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1. Introduction

L'anémie de Fanconi (AF) est un désordre héréditaire de I’ADN associant une
pancytopénie progressive, une aplasie médullaire, des malformations congénitales variables
et des prédispositions aux hémopathies et tumeurs solides. La prévalence est de 1/160 000
naissances, on recence 2000 cas dans le monde (1).

L’odontologiste peut étre sollicité dans le cadre d‘une consultation pluridisciplinaire soit
pour un bilan initial avant I'instauration du traitement de I’AF soit pour la prise en charge
d’une pathologie bucco-dentaire (carie dentaire, gingivite, trauma...).

A notre connaissance il n’existe pas de recommandations de bonne pratique pour la
prise en charge des patients atteints de cette pathologie en odontologie. Dans ce contexte, il
nous semble important de préciser le réle de I'odontologiste dans la prise en charge de I'AF
de fagon préventive et/ou curative.

Le but du présent travail est de réaliser une mise au point des connaissances sur I’AF par
une revue de la littérature afin de prévenir d’une part les possibles répercutions des troubles
bucco-dentaires et d’autre part les risques associés a la pathologie en pratique dentaire.
Nous formulerons également des recommandations pour la prise en charge en omnipratique

des patients atteints de cette maladie.



2. L’anémie de Fanconi

2.1. Définitions

2.1.1. L’anémie

Le Pr Jean BERNARD définit 'anémie par la diminution du nombre de globules rouges
ou plus exactement par la diminution de la quantité d’hémoglobine contenue dans 'unité de
volume de sang. Le volume plasmatique n’étant pas augmenté (2). La valeur seuil en
dessous de laquelle on parle d’anémie est variable en fonction de I’age et du sexe :
Chez le nouveau-né : 14g /dl ;
Chez la femme adulte : 12g/dl ;
Chez 'homme adulte : 13g/dl.

2.1.2. L’anémie aplasique
L'anémie aplasique ou aplasie médullaire, est définie comme une forme d’anémie
caractérisée par I'absence de réaction de I'appareil hématopoiétique et par son évolution

rapidement fatale (2).

2.1.3. Pancytopénie
La pancytopénie est une diminution du nombre de tous les éléments figurés du sang

(2).
2.2. Etat de l’art : ’'anémie de Fanconi

2.2.1. Historique
L'anémie de Fanconi (AF) a été décrite pour la premiére fois par un pédiatre suisse du
nom de Guido Fanconi en 1927. Il expose le cas de trois freres présentant une pancytopénie

progressive, un retard de croissance et une hyperpigmentation de la peau (1).

L'AF ne doit pas étre confondue avec le syndrome de Fanconi qui est un trouble
généralisé de la fonction tubulaire proximale conduisant a une insuffisance rénale
chronique. Elle se révele généralement a I’dge adulte par des douleurs osseuses liées a une

ostéomalacie (1).



2.2.2. Espérance de vie

L’espérance de vie moyenne de ces patients est de 24 ans (3). Les complications de
I'insuffisance de la moelle osseuse due a I'anémie aplasique ou au syndrome
myélodysplasique ainsi que les leucémies aigues sont les principales causes de la mort
précoce de ces patients (4,5) suivi par les tumeurs solides affectant plus particulierement la

téte, le cou, le foie et les voies génitales (3).

2.2.3. Etiologie

L'anémie de Fanconi est une maladie génétique rare a transmission autosomique
récessive. La mutation d’un des genes codant pour les protéines du complexe FANC
impliquées dans la réparation de I’ADN cause une fragilité chromosomique a I'origine de
manifestations cliniques extrémement diverses et variables (6). Elles joueraient également
un role dans le cycle cellulaire, dans I'hypersensibilité aux agents alkylants comme Ia

mitomycine C ainsi que dans le métabolisme des radicaux oxygenes (6).

Il existe huit groupes de complémentation de la maladie (A, B, C, D1, D2, E, F, G) (7).
Selon le/les génes mutés le phénotype du patient sera plus ou moins typique du syndrome.

Cependant les corrélations entre génotype et phénotype restent inconnus (3,5).

2.2.4. Epidémiologie

C’est un syndrome rare qui affecte toutes les ethnies, mais plus particulierement les
populations africaines. La fréquence d’hétérozygote (porteur sain) est estimée a 1 sur 300
chez les caucasiens tandis qu’elle est de 1 sur 77 en Afrique du Sud (8,9). La littérature
rapporte une prévalence d’un cas pour 350 000 (10). Elle est d’un cas pour 22 000 naissances

dans les populations sud-africaines (9).

On note que le ratio homme/femme est de 1,2/1 et que la taux de consanguinité est

notable dans les familles (11).



2.2.5. Signes cliniques de la maladie de Fanconi

2.2.5.1.  Malformations congénitales
Les malformations sont présentes chez 60 a 75% des patients AF. Elles peuvent

toucher différents organes et se manifester par (11-13):

- Un petit poids a la naissance.
- Des retards de croissance aboutissant a une stature courte.
- Des altérations squelettiques, notamment au niveau :
v" des mains : pouce absent, surnuméraire ou malformé ;
du visage : microcéphalie, visage triangulaire, micrognathie ;
du radius : absence ou hypoplasie ;
des dislocations congénitales de la hanche ou des anomalies fémorales ;

des orteils : déformés, surnuméraires ou trés courts, des pieds plats ;

AN N RN

de la colonne vertébrale : spina bifida, nervures anormales, extra-vertebres,

scolioses.

- Une hypopigmentation, ou une hyperpigmentation de la peau appelée communément
« taches café au lait ».
- Des anomalies du tractus uro-génital : Dokal les observe chez 34% des patients. Les
altérations rénales peuvent étre des dysfonctions, des absences, des rotations, des ectopies,
des hypoplasies, des dysplasies ou des reins en forme de fer a cheval. Le systéme génital mal
est sous développé.

- Des défauts du cceur: défaut du septum ventriculaire, coarctation aortique...
- Des retards mentaux ou des incapacités a se concentrer chez 16% des patients.
- Des atteintes du systéme gastro-intestinal : observés chez 14% des patients AF pour Dokal
avec des atrophies de I|'cesophage, du duodénum, du jéjunum ou/et de I'anus.
- Des troubles de I'audition pour 11% des patients, et de la vue avec des microphtalmies, des
ptosis, des néovascularisations limbiques.
- Des troubles endocriniens. Environ 80% des patients AF ont une anomalie endocrinienne
ou plus. Ces troubles peuvent étre : une déficience en hormone de croissance a |'origine de

la stature courte, un hypogonadisme, des troubles de la fertilité, une dyslipidémie, un retard



pubertaire, une hypothyroidie, ou des anomalies du métabolisme du glucose ou de l'insuline

(14).

2.2.5.2.  Aplasie médullaire

On observe secondairement une diminution importante de la synthese des cellules
sanguines entrainant une anémie aplasique progressive, survenant classiquement dans la
premiere décennie (4,15). Cette insuffisance de la moelle osseuse toucherait 90% des
patients a I'dage de 40 ans, 98% pour Butturini. (4,5) Elle peut se traduire par une
thrombocytopénie, une leucopénie, une anémie, une macrocytose, une pancytopénie, qui
sera selon les cas plus ou moins sévere (4,6). Les complications hématologiques liées a la
défaillance de la moelle osseuse, au syndrome myélodysplasique ou a une leucémie

myéloide aigue causent la mort d’approximativement 81% des patients a I’'dge de 40 ans (4).

2.2.5.3.  Susceptibilité maligne
Les personnes atteintes par la maladie sont fortement susceptibles de développer
certaines tumeurs. Les tumeurs hématologiques dont la plus courante est la leucémie
myéloide aigue (LMA) généralement précédé du syndrome myélodysplasique. La LMA

touche 16% des patients AF (3).

Ces patients peuvent aussi contracter des tumeurs solides dont les plus courantes
sont les tumeurs hépatiques et les carcinomes des muqueuses anogénitales ainsi que des
tumeurs de la téte et du cou (3). Les tumeurs de la téte et du cou se développent a un age
plus précoce (entre 30 et 35ans) que dans la population générale (3,16,17). Le risque de

développer un HNSCC est 500 fois plus important chez le patient AF (16).

La susceptibilité maligne s’expliquerait par la présence d’'une immunité déficiente
ainsi que par la déficience de la fonction de réparation de I’ADN a l'origine d’une grande

instabilité chromosomique (6,17-19).



2.2.6. Diagnostic

2.2.6.1. Difficulté diagnostique
Le diagnostic peut étre long et compliqué en raison d’une grande variabilité des
expressions cliniques. La triade comprenant une petite taille avec microcéphalie, un pouce
anormal ou absent et des anomalies cutanées est trés évocatrice (11) mais n’est pas
systématique. Certaines personnes peuvent présenter diverses autres anomalies. 30% des

patients n’en présenteront aucune et le diagnostic se fera plutot a I’age adulte (5,12,20).

Le diagnostic prénatal est possible par amniocentese (6). Le syndrome est décelable a
la naissance si les manifestations sont évidentes. Mais de maniere générale la maladie est
suspectée dans I'enfance entre 5 et 10 ans lorsque les signes d’une pancytopénie se

manifestent (paleur, infections répétitives, saignements spontanés ...) (5,20).

Le diagnostic positif repose sur des tests moléculaires révélant une instabilité
chromosomique. Les cellules atteintes par ce syndrome présentent une hypersensibilité aux
agents alkylants comme la mitomycine C ou le diepoxybutane (DEB). Ce dernier a une
spécificité et une sensibilité accrues (21). Ils induisent et mettent en évidence des cassures
chromosomiques importantes liées a la fragilité chromosomiques et confirment le

diagnostic.

2.2.6.2. Diagnostic différentiel
Beaucoup de manifestations cliniques sont retrouvées dans d’autres syndromes
malformatifs comme les syndromes de Dubowitz, de Seckel, d’Holt-Oram, de Baller-Gerold,
de Nijmegen, le syndrome TAR (thrombocytopénie-aplasie radiale) ou de VACTERL/VATER
(1,11).

L'AF doit toujours étre évoquée dans le diagnostic différentiel d'une aplasie
médullaire du sujet jeune. La maladie fait partie des syndromes d’insuffisance de moelle
osseuse comprenant aussi I'anémie de Blackfan-diamond, le syndrome de Shwachman-

diamond et de Zinsser-Engman-Cole (plus connu sous le nom de dyskératose congénitale)

(5).



D’autres syndromes présentent des prédispositions aux cancers comme I'AF, et en
particulier, les leucémies aigues atteignent les patients touchés par le syndrome de Bloom

ou |'ataxia telangiectasia (11).
2.2.7. Traitement et suivi

2.2.7.1. Thérapie
Dans un premier temps les signes de la maladie peuvent étre traités par différentes

méthodes.

Des thérapies androgéniques (oxymétholone) peuvent étre données pour stimuler
I’érythropoiese et la différenciation des cellules souches hématopoiétiques (3). Ces
traitements sont connus pour entrainer des carcinomes hépato-cellulaires (22). Des facteurs
de croissance hématopoiétique peuvent étre injectés pour stimuler la production de cellules

sanguines (11). Des transfusions sanguines peuvent étre réalisées.

Avec les progrés de la science, I'espoir se porte sur la thérapie génique. Elle
consisterait en l'introduction de génes sains dans les cellules du patient. Ces techniques sont

encore a |'état d’expérimentations (23).

2.2.7.2. Thérapie curative
La transplantation de cellules souches hématopoiétiques ou transplantation de moelle
osseuse (Bone Marrow Transplantation, BMT) est le seul traitement curatif existant a ce
jour. Elle permet une amélioration du pronostic de I'insuffisance de la moelle osseuse, du
syndrome myélodysplasique et/ou de la leucémie aiglie et allonge I'espérance de vie des

patients (24).

Cependant la greffe et le conditionnement pré-transplantaire (traitement
immunosuppresseur, irradiation totale corporelle, chimiothérapie) ainsi que les GVHD (Graft
Versus Host Disease) aigus ou chroniques et leur traitement, sont autant de facteurs de
risque de développer une tumeur qui se surajoutent au risque initial déja élevé chez un
patient AF (24,25). Rosenberg et al., évoquent un risque de développer un carcinome
épidermoide de la téte et du cou (HNSC, Head and Neck Squamous Cell Carcinoma) 4.4 fois

plus important chez un patient AF greffé par rapport aux patients AF non greffés (24).



La GVHD est une maladie du greffon contre I’h6te. Elle est une complication de la
transplantation pouvant toucher toutes les régions du corps et notamment la bouche. Si elle
est chronique (cGVHD), elle se développera en général trois ans aprés une greffe de cellules
souches, si elle est aiglie (aGVHD), les manifestations surviendront en général dans les 100
jours apreés la greffe. Les GVHD se manifestent sous forme de lésion hyperkératosique,

lichénoide, érythémateuse, ulcéreuse, ou encore une atrophie (26).

2.2.7.3. Traitement des tumeurs
Le traitement des cancers demeure un réel défi de prise en charge. En effet,
I’altération de la voie de réparation de I’ADN le rend moins tolérant a la radiothérapie et a la
chimiothérapie. De ce fait ces traitements, en particulier la chimiothérapie, sont trés
toxiques chez le patient AF. Leurs effets secondaires accentués obligent parfois I'interruption

du traitement (16,25).

Ainsi on préférera si possible I'exérése tumorale seule chez le patient AF bien qu’elle
puisse présenter un risque infectieux et hémorragique en raison des troubles

hématologiques sous-jacents et des retards de cicatrisation (3,16,25).

Il sera recommandé de procéder a une radiothérapie et/ou une chimiothérapie, en
fonction des caractéristiques de la tumeur, de I'état général du patient et/ou si I'exérése est
impossible ou insuffisante. Les doses moyennes seront diminuées par rapport a un
traitement classique en raison de I'hypersensibilité des patients AF (17). Le traitement sera
individualisé en considérant le risque lié au traitement face a I'agressivité et I'extension de la
tumeur (1,17). Les limitations des thérapies et I'agressivité de la tumeur, rendent le

pronostic trés défavorable.

La littérature ne décrit pas de signes oraux évidents permettant un dépistage précoce
de ce syndrome. Toutefois des anomalies de nombre (dents surnuméraires ou agénésies), de
forme (microdontie), une prévalence plus élevée de maladies parodontales sont évoquées.
En outre, des carcinomes épidermoides sont fréquemment observés au niveau de la téte et
du cou dont le site de prédilection est la cavité buccale. Dans ce contexte, nous avons
approfondie nos recherches afin d’étre en mesure d’assurer une prise en charge

odontologique optimale pour notre patient.



3. Revue de littérature

Le but de notre travail a été de réaliser une revue de la littérature exhaustive des

manifestations oro-faciales d’un patient atteint d’une AF afin :

=  d’optimiser une prise en charge odontologique

= d’étre en mesure de proposer des guides de bonne pratique.

3.1. Matériel et méthode

Nous avons réalisé une recherche exhaustive d’articles en rapport avec le syndrome
anémique de Fanconi et les troubles de la sphere oro-faciale. La recherche d’article a été

effectuée a partir de la base de données PubMed de 1980 a nos jours.

Nous avons utilisé les mots clés du MeSh « fanconi anemia » et « buccal disease »

avec I'équation suivante : [fanconi anemia] and [oral disease].



3.2. Résultats

A l'issue de cette recherche 79 articles ont été identifiés. A la lecture des titres et des
résumés, ont été exclus tous les articles qui ne traitaient pas de la maladie de Fanconi (12
articles), ceux qui évoquaient des troubles généraux ainsi que ceux qui analysaient des
causes génétiques (19 articles), soit un total de 31 articles. Nous avons exclu les éditoriaux et
les commentaires pour ne sélectionner que des études originales ou des cas cliniques
traitant de manifestations buccales en anglais. Les résultats de la sélection de cette
recherche est représentée figure 1. Au total, 37 articles ont été retenus, 12 articles

originaux et 25 cas cliniques (figure 2).

\ 48 articles 40 articles 37
79 articles évalués évalués sur articles

identifiés sur résumé le texte retenus
complet

Figure 1 : processus de sélection des articles

37 articles
retenus

Lo

( 12 études 1‘ 25 cas cliniques ’

Figure 2 : répartition des articles sélectionnés

Nous présenterons les résultats de cette revue de la littérature dans le tableau 1 pour

les cas cliniques, et dans les tableaux 2 et 3 pour les études originales.
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4.2.1. Tableaux

4.2.1.1. Tableau 1 : Présentation des cas cliniques issus de la recherche bibliographique (1980 a 2016)
Etude Année Sexe Traitement Signe buccal Diagnostic Autre Traitement Suivi
Pays Age
Schofield and al (27) 1980 F Stéroide/Prednisone Ulcére Bord droit de la langue apparu peu aprés | SCC superficiellement | Herpés Glossectomie partielle
Angleterr | 27 ans / oxymétholone extractions invasif, peu différencié récurrent
e
Kennedy and al (28) 1981 F Zone indurée et en relief sur le bord gauche de la langue Second SCC micro invasif | SCC de la vulve | Glossectomie partielle A 6mois: rémission
USA 20 ans primaire
Kaplan and al (29) 1985 F Prednisone Erytheme sur le bord gauche de la langue scc modérément Glossectomie + | A 18 mois : rémission
USA 13 ans Oxymétholone différencié (TLNOMO) dissection cervicale
Opinya and al (30) 1987 H Hyperpigmentation noire Parodontite juvénile | Parents
Kenya 24 ans Perte et mobilité des dents / Poches / Mauvaise hygiéne associée a AF consanguins
48 : microdontie
Murayama and al (31) 1990 H Lésion linguale scc complications
USA 11 ans
Somers and al (32) 1995 H BMT a 8ans cGVHD a 13ans SCC invasif avec cGVHD HPV : - / HSV:+ | Hémiglossectomie A 6mois récidive,
Australie 16 ans Ulcére Bord latéral de la langue dans I"épithélium métastase ganglionnaire
adjacent.
Scimeca and al (33) 1995 F Prednisone ulcére aphteux récidivant accompagné de fiévre survenant PFAPA exacerbé HSV :- Aftazidime
USA 8 ans Oxymétholone Mucite sévére hydrocortisone
Koo and al (34) 1996 F Ulcere sur la lévre supérieure depuis 3ans/ Ulcére palatin scc Excision large A 6 mois : récidive SCC sur
Chine 44 ans la muqueuse buccale
Millen and al (35) 1997 F BMT a 7ans Joue droite gonflée SCcC invasif bien | aGVHD cutané | Maxillectomie partielle | A 1 mois: tumeur masséter
Angleterr | 8ans Conditionnement :T Ulcére de la muqueuse buccale différentié + cGVHD de la | et  hépatique | + dissection cervicale droit : parotidienne et Rx
e Bl +Cyclophosphami mugqueuse buccale A 3 mois : déces
de
Jansisyanont and al | 2000 F BMT a 9ans Panleucoplasie + erythroplasie de la langue depuis 4ans scc Glossectomie partielle A 6 mois rémission.
(36) USA 24 ans Stéroide/ Protropin TINOMO
Nowzari and al (37) 2001 H NR Inflammation gingivale sévere généralisée | Parodontite juvénile
USA 11 ans lyse osseuse angulaire localisée/ aphtes récurrents | sévére
Poches parodontales infectées par CMV et HSV
Oksuzoglu and al (38) 2002 F NR Microcéphalie SCC non kératinisé Parents radiothérapie A 9mois : déces septicémie
Turquie 29 ans Lésion linguale consanguins
Otan and al (39) 2004 1.F Transfusion Multiple ulcéres récurrents Parents 1.Transfusion = A 3 mois : récurrence.
Turquie 16 ans Gingivite : Mauvaise hygiene consanguins guérison des aphtes
2.H 1 lésion aphteuse
(frere) NR Mauvaise hygiéne Parents 2.Motivation a
7 ans consanguins I'hygiene
Gasparini and al (40) 2006 H Thérapie Lésion sur le palais dur au niveau de la molaire | SCC bien différencié Pancytopénie Maxillectomie partielle A 6 mois: rémission
Italie 27 ans androgénique diagnostiquée comme une gingivite stade précoce
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Salum and Al (41) 2006 H BMT a 5ans lésions lichénoides asymptomatiques sur le dos de la Soin palliatif : Mort a 16ans ( asphyxie)
Brésil 12 ans Conditionnement : langue et sur le palais dur } =cGVHD Chimiothérapie
Cyclophosphamide Ulcére sur la muqueuse buccale droite Radiothérapie
Cyclosporine Erytheme sur les gencives et la lévre supérieure
méthotrexate 4 ans plus tard : ulcére + masse tumorale linguale SCC : T3NOMO
Reinhard and Al (42) 2007 F BMT a 1lans Microcéphalie/Antécédents d’ulcéres neutropéniques scc hautement | HPV :- Exérése A 6 mois : réémission
Allemagn 13 ans Ulcére sur le bord gauche lingual avec taches blanchatres différencié
e
Saleh and Al (43) 2008 H Transfusions Hyperpigmentations noires Parodontite généralisée Extraction de 12 dents. Suivi toutes les 2 semaines
Afrique 16 ans Lésion carieuse multiple / Mauvaise hygiéne sévere Etat général dégradé
du Sud Perte et mobilité dentaire / gencive tuméfiée/saignement
Budrukkar and Al (44) 2009 H Microcéphalie scc Radiothérapie A 3 mois : SCC ganglionnaire
Inde 27 ans Lésion ulcéro-proliférative sur la base de la langue T2NOMO chimiothérapie A 14 mois : rémission
Spanier and Al (45) 2011 H Ulcére sur la langue et les amygdales SCC peu différencié HPV : - | Chirurgie Décede suite aux
Allemagn | 27 ans Hygiéne médiocre/ Maladie parodontale TAN2MO /Radiothérapie complications de la tumeur.
e Chimiothérapie
Srirangarajan and Al | 2011 F Transfusion Hyperpigmentation / Hygiéne correcte Dégradation du statut | Parents Surfagage + AB + | A2 semaines:amélioration
(46) Inde 17 ans Danozol (dérivé de la | Saignement spontané/pétéchies sanguin en parallele avec | consanguins Transfusion A 3 mois: décés suite a
testostérone) Ulcération nécrotique changeante de la muqueuse buccale | I'extension de la lésion I'insuffisance de la MO
et extensive ulcéro nécrotique.
Resende and Al (47) 2011 H BMT a 8ans Gingivite modérée Hyperkératose avec Biopsie des Iésions.
Brésil 11 ans Conditionnement : 2 lésions blanches rétro-molaire gauche a 1.5ans | dysplasie épithéliale
Cyclophosphamide d’intervalle.
Cyclosporine
Méthotrexate
Méthylprednisolone
Wong and Al (48) 2012 H Langue fixée SCcC modérément | 1.5 paquet- Glossectomie partielle A 3 mois: extension de la
USA 21 ans Mucosite radique différencié année tumeur a la base de la
T4N2MO OH occasionnel langue et aux ganglions
cervicaux : Rx +Cetuximab.
Récidive
A 10 semaine: déces.
Torres-Pereira and Al | 2014 2 soeurs BMT a 8ans Leucoplasie Pas de tabac ni
(49) Brésil 18 ans Conditionnement : Ulcére douloureux du coté droit de la langue cGVHD OH Glossectomie partielle | Réémission
BMT Hygiene orale pauvre scc modérément et dissection du cou
+Cyclophosphamide différencié
Mucite post transplantation grade 4 Maxillectomie partielle
28 ans Conditionnement : Lésion extensive : vestibule, papilles, région rétro-molaire kcc infiltré cGVHD | aGVHD du foie A 6mois : réémission
cyclophosphamide Hygiéne orale pauvre évere et de la peau
Jurca and Al (50) 2014 H Microcéphalie / Fente palatine. Décede d’une septicémie a
Roumanie | 16 ans Anomalie de I’éruption dentaire 16ans
Goswami and Al (51) 2016 H Hygiéne pauvre /Lésion carieuse multiple Suivi tous les 6mois
Inde 8.5ans Mesiodens / Retard éruption

Plaque blanche sur la langue
Lésion traumatique sur les joues

F : Femme/ H : Homme / SCC : Squamous cell carcinoma/ cGVHD : chroniqe graft versus host disease/ PFAPA : Periodic Fever Aphtous Pharyngitis and Adenitis/BMT : Bone marrow transplant
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4.2.1.2. Tableau 2 : Anémie de Fanconi et répercussions oro-faciales
Etude Année N Moyenn Hygiéne Etat Parodontal Anomalie de la | Anomalie dentaire Etat salivaire Autre
Pays (Ratio H/F) e d’age muqueuse (%)
2006 33 2328 Tartre : 48.48% Gingivite et parodontite : | Hyperpigmentation Agénésie : 27.28%
Brésil (15/18) 36.36% 45.45 Microdontie : 9.09%
Araujo and Saignement : 48.48% Aphtes : 9.09 Anomalie de teinte
Al (52) Pétéchies/purpura : 12.12%
30.3 Email opalescent :
6.06%
2007 26 10+5.2 Pi:1.17 0.5 Gingivite et parodontite : Agénésie : 26% Flux (ml.min™) : 0.83+0.9
Turquie (17/9) Gi:1.63+0.6 35% Dent surnuméraire : 4% Capacité tampon : 5.68+1
Langue chargée : Microdontie Xérostomie : 56%
12% généralisée : 44% Ph salivaire : 7.52+0.3
Tekcicek Transposition : 9% PH <5:33%
and Al (53) Lésion carieuse : 35%
DMFT : 2.5343.5
DMFS : 4.53+8.8
Dmft: 2.23+2.6
Dmfs : 3.5945.3
Agikgoz 2009 15 12.9+4.9 | Pi:1.87+0.414 Gingivite : 66% Aphtes : 13.33 Agénésie : 6.67% HPV oral : 33.33
and Al (54) | Turquie Gi:1.732+0.916 Parodontite : 20% Dent surnuméraire : Herpes Simplex Virus : 33.33
Mugqueuse pale : 73% 6.67%
Perte osseuse :26.67%
Poche parodontale : 20%
Folador 2010 AF 34 13.6 AF Non AF
Mattioli Brésil (9/25) SSFR (ml.min-)
and Al & AF:34 0.51+0.31 9.8110.5
(55) Calcium (mg.dl™)
4.57+1.99 7.1+3.87
Urée (mg.dI™)
36.4434.58 [45.9+16.5
Protéine (g.dIT)
0.3310.28 0.4410.33
Amylase
761.6+30.64 [759+0.2
Lyko and | 2013 71 patients avec Biotome AF ¢ HSCT AF+HSCT ¢ AF
Al (56) Brésil gencive saine AA 44% 65.2% 58.3%
AF$HSCT:25 (15/10) | 10.6 3.9 P.g: 84% 95.6% 75%
AF+ HSCT: 23 (9/14) 11.743.1 F.N 48% 43.5% 75%
¢ AF:24(9/15) 10.5+3.7 T.d: 24% 21.7% 45.8%
Cavalcanti 2015 138 9 Anomalie : 44 HPV oral : 1.5
and Al (57) | Parana (78/60) Hyperpigmentation 1 Papillome : 1
Aphtes : 5 /Ulcére : 2 Candidose : 1.5
Pétéchies/purpura : 5
Ulcere
neutropénique:1
Hyperkératose : 8
Leucoplasie : 12
Lésion traumatique :
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25

Yalman 2001 16 (9/7) 4316 BMT (+) BMT(-) | BMT (+) BMT(-) BMT(+) BMT(-) | Flux (ml.min-1):
and Al (58) | Turquie dont 9BMT Pi:0.64+0.3 |1.1+0.3 | Bl :0.34%0.2 0.54+0.2 DMFT 442.10 (6.53+1.6 | 0.48+0.5 |0.44 +0.08
Gi:0.62+0.3 0.7+0.3 | PPD:1.5+0.4 (1.7+0.8 DMFS 7.57+9 |(8.3+1.5 Capacité tampon :
Dmft 4.21+2.1( 4.02 +3 3.5+0.10 |4.4 10.01
Dmfs 6.3+2.6 |5.4+2.1
Cavalcanti 2015 96 16 cGVHD :42% dont : -75% des cGVHD persistent malgré les
and Al (59) | Brésil (45/51) -plaque traitements

hyperkératosique:

95% / lésion
lichénoide : 30%
-atrophie : 28 /
Erythéme : 15/
ulceres : 5

-Les cGVHD hyperkératosiques sont plus
nombreuses quelques années apres la
greffe

Ratio H/F : ratio homme/ femmePi : indice de plaque, Gi : indice gingival selon Loe et Silness ; DMFT/S ; dmft /s : decay, missing or filled surface/teeth ; ¢ : absence ; SSFR : salivary stimulated flow rate ; HPV : human papillomavirus virus ;
A.A.aggregatibacter actinomycetemcomitans, P.G :porphyromonas gingivalis ; FN : fusobacterium nucleatum, T. D : treponemas denticol, HSCT : hematopoietic stem cell transplantation, Bl : bleeding index, PPD : periodontal pocket depths
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4.2.1.3. Tableau 3 : Anémie de Fanconi et risque de carcinome épidermoide de la téte et du cou.

al (64)

performance du
MSE.

Etude Année Pays Objectif N Résultats
Hermsen and | 1999 Hollande Analyse de SCC | 2patientes AF Les anomalies chromosomiques impliquent des régions fréquemment altérées dans les HNSCC de la
al (60) par hybridation | 1) 44ans, non BMT, SCC bien différencié population générale (61)
génétique 2) 34ans, BMT, SCC a un stade avancé Le haut risque de tumeur solide s’expliquerait par la prédisposition génétique, et par la présence
comparative d’agents alkylants environnementaux non identifiés.
Les génes impliqués dans AF agissent comme des gardiens du génome.
Oksuzoglu 2002 Turquie Revue de la | 41 cas AF avec SCC répertoriés de 1966 a | Moyenne d’age du diagnostic de SCC : 26ans
and al (38) littérature 2001 Ratio F/H : 3/1
SCC oral : 25 dont 14 linguales / anogénital : 8 / cesophage : 6
Masserot and | 2008 France Analyser les | 13patients (9H+4F) avec un SCC post-BMT | 9/13 des patients ont présenté une dyskératose précancéreuse
al (62) caractéristiques
des HNSCC, age | Moyenne d’age lors de la BMT : 9.7ans Caractéristiques :
de diagnostic, -Site de prédilection : la langue. (8/13patients)
présentation Moyenne d’age du diagnostic de SCC: | - 23% : asymptomatique
clinique, le | 20ans - Ulcére et des gonflements. : 6/13
stade TNM, les - Lymphadénopathie : 3/13
traitements et - Agressif, évolutif, récidivant
I’évolution. - Pronostic : trés mauvais (11patients décedent)
Henrich and | 2014 Allemagne | Analyser le | 9 patients: L'index de diversité des espéeces chute a la surface de la tumeur avec une prédominance de M.S de
al (63) microbiotome a | 2 AF avec SCC de la langue 98%
la surface d’un | 2 AF avec leucoplasie bénigne
SCC 5 patients sains M.S. pourrait étre considéré comme un biomarqueur du développement d’une tumeur.
Furquim and | 2014 Brésil Evaluer la | 44 patients de + de 18ans (18H +26F) L’auto-évaluation n’est pas indiquée comme stratégie de prévention orale.

MSE peu onéreuse, elle peut étre utilisée pour des détections précoces de lésions orales chez les
patients a haut risque de développer de SCC oraux en plus d’un suivi régulier et d’'une hygiéne
rigoureuse.

HNSCC : head and neck squamous cell carcinome ; SCC : squamous cell carcinome : carcinome épidermoide ; BMIT : bone marrow transplantation ; PG : population générale ; MSE : mouth self examination. ; TBI : total body irradiation ; GVHD : graft

versus host disease (maladie du greffon contre I’héte)




Nous résumerons les résultats de cette revue de littérature d’abord en présentant les

signes généraux associés a ce syndrome puis les troubles oro-faciaux.

4.2.2. Signes cliniques généraux
Par ordre de fréquence on retrouvedans les cas cliniques

- Une stature courte: observée chez 10 patients sur 27 (28,30,34,36-38,42-45).
- Des taches cutanées (34,36,38,39,44,45,50), ainsi que des anomalies du pouce chez 7
individus(28,29,36,37,42,45,50).

- Des pancytopénies dans 6 articles (29,33,37,42,45,50).
- Des troubles endocriniens associés a I'AF: 4 cas de diabetes (28,34,36,37) et une
hypothyroidie(36).

- On releve des infections graves ou a répétition dans 4 articles (28,30,32,51), des
microcéphalies (38,42,44,50) et/ou des microphtalmies (29,34,36,44).
- On observe ensuite des malformations rénales (42,45,50) ou cardiaques (43,50,51) dont
une tachycardie (43), mais aussi des thrombocytopénies (38,48,51) ou encore une paleur
excessive témoin de I'anémie (41,43,46).
- Les troubles moins fréguemment rencontrés sont des anomalies radiales (36,50), des
ecchymoses ou pétéchies (38,39), des cas d’hépatite C associés (32,41), des scolioses
(29,50), des neutropénies (38,48), des troubles auditifs (37,50). Un cas de leucémie (43),
d’anémie (39), un autre de retard mental associé au syndrome (37), des troubles gastro-

intestinaux ou pancréatiques (33,37) ont été recensés.

Araujo et al., observent des pigmentations cutanées chez 81,8% des patients, des
pétéchies cutanées chez 72.7%, des microphtalmies chez 60.6%, des anomalies
squelettiques chez 57.6% avec 45.5% d’anomalie radiale et 12.1% d’anomalie du pouce. lIs

ne constatent aucune corrélation entre la sévérité des atteintes physiques et orales (52).

4.2.3. Anémie de Fanconi et troubles oro-faciaux.

4.2.3.1.  Hygiene bucco-dentaire
Dans la plupart des cas cliniques observés (39,43,45,49,51) comme dans les études

(52-54,58), on note globalement une mauvaise hygiéne bucco-dentaire. Yalman observe une
amélioration significative des index de plaque et gingival aprés une greffe de moelle osseuse

(58).
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4.2.3.2.  Etat parodontal
On observe une prévalence importante de maladie parodontale dans les études

d’Araujo et al, de Tekcicek et al., d’Acigoz et al., avec des taux respectifs de 36,36%, 35% et
plus de 66% (52-54). Dans les cas cliniques, on note également la présence de gingivites

(39,47), et de parodontites sévéres (30,37,43) causant des édentements précoces (30,43).

4.2.3.3.  Altération des muqueuses
Cavalcanti et al., notent une anomalie de la muqueuse chez 44% des patients AF (57).

Les anomalies mugueuses les plus décrites sont :
- des hyperpigmentations noires (surtout présentes au niveau du palais) (30,43,46,52,57),
- des lésions ulcéreuses ou aphteuses (52,54,57). On note que l'ulcere est souvent une
manifestation d’un carcinome (27,32,34,35,41,42,44,45,49),
- des lésions traumatiques que I'on retrouve seulement dans I’étude de Calvacanti et al mais
avec une prévalence de 25% (57).
- des purpuras, ecchymoses, hématomes (52,57).
- des leucoplasies, retrouvées seulement dans I’étude de Cavalcanti et al., mais avec un taux
important de 12% (57). Elles peuvent signer la présence d’'un cGVHD (49),
- des cGVHD chez le patient greffé peuvent se présenter sous forme de Iésions ulcéreuses /
hyperkératosiques / lichénoides / érythémateuses, ou d’atrophies, localisées principalement
au niveau des commissures labiales (10/69), de la langue (14/69) ou du palais dur (20/69).
Elles n"apparaissent que dans I'étude de Cavalcanti et al. (59), avec une prévalence de 42%
chez le patient transplanté. Les cas cliniques évoquant une cGVHD présentent tous un

carcinome adjacent (32,35,41,49).

Cavalcanti et al,, sont les seuls a trouver des hyperplasies gingivales, des langues
atrophiées, des hémangiomes, des lésions prolifératives ou encore des mucoceéles, qu’ils
décrivent chez moins de 2% des patients étudiés pour chaque type de lésion (57). Quant a

Tekcicek et al., ils observent des papilles atrophiées chez 4% des patients (53).
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4.2.3.4.  Les anomalies dentaires
Les principales anomalies dentaires observées sont :
- Les anomalies de nombre : les dents surnuméraires (51,53) et les agénésies (52—-54).
- Les anomalies de forme : la microdontie (30,52) notamment la microdontie généralisée
(53).
- Les retards d’éruption : remarqués dans deux cas (50,51).

- Les anomalies de teinte (52).

Araujo et al., ont analysé les radios panoramiques de patients présentant une AF. lls
rapportent (52):

- Des rotations dentaires chez 63.64% des patients,

- Des racines effilées chez 36.36%,

- Des apex en forme de v dans 27.28% des cas observés,

- Des perles d’émail sur la premiére molaire chez 12.12%,

- Des taurodontismes dans seulement 3.03% des cas.

Des lésions carieuses multiples sont rapportées par Goswami et Saleh (43,51). De
plus, Tekcicek et al., et Yalman et al. (53,58) remarquent une prévalence importante de
Iésions carieuses et un score DMF/dmf (decay, missing or filled surface/teeth) élevé chez ces
patients (65). Yalman et al., ne remarquent pas de différence significative dans ce score chez

les patients AF greffés ou pas (58).

4.2.3.5.  Etat salivaire
Yalman et al. révélent que le flux salivaire est diminué (inférieur & 0.5ml.min™) chez

les patients AF en particulier chez les AF greffés (58). De méme, Mattioli et al., montrent
gue tous les patients AF présentent un flux salivaire significativement amoindri par rapport
au groupe témoin, mais seuls 24% ont une hypo salivation et aucun ne présente de
syndrome de bouche seche (55). Tekciek et al., observe une xérostomie chez 56% des
patients. Ils remarquent également une corrélation inversement proportionnelle entre la

capacité tampon de la salive des patients et I'index DMFT/S (53).

Les concentrations en calcium et en urée sont significativement diminuées dans la

population AF, en revanche la concentration en protéine et en amylase est équivalente (55).
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4.2.3.6. Le biotome
Selon Lyko et al., les altérations systémiques du patient AF ayant une gencive saine

n’influent pas la distribution des espéces pathogéniques (56).

Nowzari a également analysé les espéces observées chez son patient présentant une
parodontite juvénile sévere: Candida Albicans: 0.3% -Fusobacterium sp: 7.9% -
Aggregatibacter Actinomycetemcomitans (A.A.): 1% - Campylobacter sp: 2.2% -
Peptostreptococus : 3.4% - (37). Il fait remarquer que la présence d’A.A chez son patient est
100 fois plus élevée que le niveau critique compatible avec une santé parodontale, estimé a

0.01% (66).

4.2.4. Les carcinomes épidermoides

Oksuzoglu et al., et masserot et al, constatent que I’dge de survenu d’un SCC est plus
précoce que pour la population générale : 26 ans et 20 ans respectivement (38,62). Dans les
16 cas répertoriés dans le tableau 1 ayant développé un carcinome de la bouche, 6 ont
moins de 20 ans. La langue est la localisation préférentielle d’'un carcinome

épidermoide (38,62).

Masserot et al, ont montré que dans plus d’un tiers des cas, un SCC se développe
aprés une greffe de moelle osseuse. Il constate également que les SCC surviennent en
moyenne 10 ans apres la greffe et aprés que tous les patients aient présenté une cGVHD

(62).
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5. Discussion

Comme nous l'avons vu, le syndrome peut s’exprimer au niveau de la santé générale
mais aussi de la spheére orale. C'est pourquoi, a I'issue de cette revue de la littérature, nous
nous attacherons a proposer un guide de bonne pratique pour optimiser la prise en charge

odontologique de ces patients.

5.1. Les altérations générales

Des altérations diverses ont été citées dans différents cas, certaines sont fréquentes et

peuvent avoir un impact sur la santé orale et la prise en charge des patients (tableau 4).

Les microcéphalies (périmetre cranien réduit) sont fréquentes chez le patient AF. Elles
sont souvent accompagnées d’épilepsie (40%), de paralysie cérébrale (20%), de retard
mentaux (50%) et de trouble ophtalmique et auditif (20 a 50%) (67). Certains de ces troubles
sont fréquemment observés chez le patient AF (12). Avila et al., évaluent les signes cranio-
faciaux a partir de données céphalométriques chez 50 enfants AF n’ayant jamais eu
d’hormone de croissance ni de BMT, ni de traitement dentaire. Ils remarquent un profil
dolichofacial chez 52% des patients, une brachygnathie chez 28%, et une fréquence de
micrognathie mandibulaire importante. Ces signes faciaux accompagnés d’autres signes
pourraient orienter le diagnostic vers la maladie de Fanconi (68). Ces troubles, posent des

difficultés au chirurgien-dentiste qui devra adapter sa prise en charge.

Les altérations de la main et du radius peuvent constituer un réel handicap au maintien
de I'hygiene. Il faudra alors trouver une brosse a dent et une méthode adaptées, ou solliciter

I’aide d’une tierce personne pour assurer les brossages quotidiens.

Les troubles hématologiques ont été observées dans seulement quelques cas (38,46,50).
Linsuffisance de la moelle osseuse touche pourtant 90% des patients AF a I’age de 40 ans
(3). Les risques dépendent de la lignée de cellules atteintes et doivent étre considérés dans

la pratique dentaire.

Selon Butturini, la leucémie myéloide aigue et/ou le syndrome myélodysplasique
touchent 52% de la population AF (4). Des auteurs ont rapporté une maladie parodontale

sévere chez un patient présentant une leucémie (43,69). Stein et al.,, rapportent des
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gonflements des muqueuses liés a un infiltrat de cellules leucémiques, des ostéolyses des
maxillaires, des ulcérations non spécifiques (18) cependant ils ne relévent pas de risque
parodontale particulier. Ces répercussions buccales peuvent alerter le chirurgien-dentiste et

permettre d’évoquer le diagnostic de leucémie.

Les patients AF ont un plus gros risque de développer un diabéte que dans la population
générale (70). Il est associé a une prévalence plus importante de maladie parodontale, de
xérostomie, de leucoplasie (6.2%), de candidose et de lichen plan (1%) (71,72). Il pourrait
étre un facteur expliquant la prévalence élevé des troubles parodontaux, des leucoplasies et

des xérostomies chez les patients AF.

Trois cas de dysfonctions rénales ont également été observés dans ce travail. De Kerviller
et al., observent des troubles du tractus urinaire chez 30% de la population AF pouvant
conduire a une insuffisance rénale (IR) (13). Un patient IR est fragile sur le plan immunitaire
(HAS 2012) et la fonction des plaquettes est altérée. Par ailleurs, les malformations rénales

et du tractus uro-génital ont été associées a un risque de développer un cGVHD (73).

Tableau 4 : le point sur les répercussions buccales et les risques des altérations syndromiques

Altération générale

Répercussions buccales

Risque en odontologie

CAT

Troubles cranio-faciaux

DDM, encombrement / Microdonties
Trouble esthétique et fonctionnel

Risque carieux et parodontal

Insister sur les méthodes d’hygiene
Collaborer avec un orthodontiste

Troubles mentaux

Hygiene

Risque carieux
Difficulté de compréhension

Axer sur la prévention. Solliciter I'aide
d’une tierce personne si nécessaire.
PEC spécifique

Trouble auditif

Difficulté de compréhension

Adapter son langage (support écrit)
Accompagner d’une tierce personne

1. Neutropénie
2. Anémie

3. Thrombopénie
4. Leucémie

1 et 2 :Ulceres (39,46)

3. Ecchymoses/ purpura (74)

4. Gonflement des muqueuses/Ostéolyse des maxillaires
/ Ulcération non spécifique (18).

1.Risque infectieux.

3.Risque hémorragique
4.Risque infectieux et
hémorragique.

Diabéte non équilibré :
HbA1>7%
(recommandations de
BP)

-Xérostomie
-Affections buccales
- Les maladies parodontales

Risque infectieux

Risque carieux et parodontal
Complication lors de la
cicatrisation.

Insuffisant rénal = DFG
<60 ml.min™.1.73m”
(ANAES)

- Xérostomie (75)
- Plaque et tartre ++

Risque infectieux
Risque hémorragique
Intolérance a certains
médicaments.

Contacter I’'hématologue ou le
médecin traitant

Evaluer les risques hémorragique et
infectieux

Différer le soin si nécessaire
Evaluer la nécessité d’une

antibiothérapie préventive /
Antibioprophylaxie

Transplantation de
moelle osseuse,
chimiothérapie,
radiothérapie.

Selon le traitement :
-Xérostomie

-cGVHD ou aGVHD
-mucites/ lésion ulcéreuse

Risque infectieux

Risque d’ostéoradionécrose si
radiothérapie des maxillaires.

Assainissement

Motivation a I’hygiéne

Eliminer les foyers infectieux bucco-
dentaires

BP : bonne pratique / DFG : débit de filtration glomérulaire / Ha1BBC : hémoglobine glycquée.
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5.2. Anémie de Fanconi et troubles bucco-dentaires.

5.2.1. Signes dentaires et prise en charge en odontologie (figure 4)

Les altérations dentaires les plus fréquentes chez les patients AF sont les anomalies
de nombre et de forme, on observe également des dysplasies amélaires (figure 3). Pour Lau
et al., ces phénoménes pourraient étre liés a un trouble du métabolisme calcique durant
I'odontogenése (76). Tekcieck et al., s’interrogent sur les liens possibles entre microdonties

et micrognathies (53). Cependant, les conclusions sont tirées a partir d’un cas clinique.

Aucune étude ne le reléve mais ces anomalies causent sans doute des troubles
esthétiques et fonctionnelles. Selon la demande et la motivation du patient un plan de

traitement pourra étre établi en coordination avec I'orthodontiste.

Les lésions carieuses ont une prévalence élevée chez les patients AF, dont les raisons
peuvent étre multiples. En effet, I'hygiene bucco-dentaire est négligée, et le flux salivaire

chez le patient AF est diminué.

Figure 3 : Etat bucco-dentaire caractéristique d’une anémie de Fanconi avec dysplasies

amélaires, microdonties et saignements gingivaux (77).
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Figure 4 : prise en charge des troubles dentaires

5.2.2. Ll’état parodontal

Les gingivites et parodontites sont les manifestations orales les plus observées. Selon
Acigoz et al.,, 20% des patients AF ont une parodontite sévére (54). Il est a noter que les
échantillons sont relativement faibles pour en tirer des généralités, mais ces études donnent

de réelles indications.

Selon certains auteurs, cette prévalence importante de la maladie parodontale
pourrait étre le reflet d’altérations sous-jacentes. Pour Schofield et Worth, Araujo et al., la
thrombocytopénie exacerberait les saignements gingivaux (27,52). D’autres soutiennent que
I'immunodéficience induite par la leucopénie et les traitements immunosuppresseurs
pourraient en étre la cause (37,54). Pour d’autres, I'hygiéne en est principalement
responsable (51,52). D’apres Otan, les anomalies sanguines accélérent la réponse des tissus

parodontaux et muqueux a la plague dentaire (39).

Brennan et al, analysent la prévalence et les risques des complications orales chez 79
patients présentant une anémie aplasique (AA) associant thrombocytopénie et neutropénie.

ls remarquent d’une part que les saignements gingivaux sont plus importants chez les
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patients AA que dans le groupe témoin, d’autre part que la thrombocytopénie n’est pas un
facteur prédictif des saignements gingivaux. En revanche il établit un lien avec
I'accumulation de plaque et de tartre. La progression rapide de parodontite sévére est
associée a une neutropénie ou l'utilisation d’immunosuppresseurs (74). De plus, des
maladies systémiques comme les neutropénies cycliques, le syndrome de Lefevre-Papillon,
le diabéte ont été associées a une maladie parodontale (78). Ces maladies semblent toutes
présenter une haute susceptibilité infectieuse. L’AF pourrait étre un exemple

supplémentaire de maladie générale affectant le parodonte (30).

Le parodonte peut étre une porte d’entrée d’organismes pathogenes dans la
circulation systémique pouvant avoir de graves conséquences sur la santé génale de ces
personnes. La prise en charge et la prévention de la maladie parodontale est un réel enjeu

pour le chirurgien-dentiste.

5.2.3. Anémie de Fanconi et état salivaire

L’hyposalivation et sa capacité tampon sont diminuées chez le patient AF qu’il soit greffé
ou pas (51,53,58). Ces troubles peuvent étre accentués par la chimiothérapie, la
radiothérapie oro-faciale, par le TBI (total body irradiation) lors du conditionnement a la
transplantation de moelle osseuse, et certaines altérations générales comme le diabete
et/ou l'insuffisance rénale chronique (75). De plus chez les patients greffés, I'inflammation
du tissu glandulaire salivaire due a certaines cGVHD peuvent conduire a une hyposalivation

et une xérostomie (79).

Les propriétés protectrices de la salive sont diminuées et contribuent a I'accumulation de
plague dentaire, au développement d’infections buccales (en particulier les candidoses), aux

parodontites, a des Iésions de la muqueuse orale et des lésions carieuses (80).

Insister sur les méthodes de prévention (éducation a |’hygiéne bucco-dentaire,
programme de fluoration avec dentifrice fluoré, gel ou vernis...) est capital chez ses patients
ou les facteurs de risque carieux sont multiples (xérostomie, DDM...). Il faudra mettre en
place un suivi régulier avec examen dentaire et des muqueuses pour détecter précocement
un processus infectieux (candidoses, lésion carieuse...) et intercepter une éventuelle

complication.
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5.2.4. Anémie de Fanconi et Iésions orales

Seules les deux études de Cavalcanti et al, se concentrent sur les Iésions buccales, la
prévalence des lésions orales chez le patient AF semble pourtant élevée : elle est de 44% des
patients AF d’aprés Cavalcanti et al., alors qu’elle est de 10.3% dans la population générale
de la méme tranche d’age (57,81). Dans ces deux études la Iésion traumatique touche plutot
les hommes. Elle est nettement plus fréquente chez AF que dans la population générale,
respectivement 25% et 2%. Cette différence pourrait s’expliquer par I'écart entre le nombre
de participants (138 pour Cavalcanti, 10 038 pour Shulman) et par la présence possible de

thrombocytopénie chez le patient AF.

En effet, Araujo et al., ont observé que les lésions traumatiques et les saignements
gingivaux étaient plus fréquents chez les patients thrombocytopéniques (52). La taux de
pétéchies est trés variable, compris entre 5% et 30% (52,57) et la prévalence herpétique de
33% n’a été analysé que par Tekcicek et al. (53). De méme, Brennan et al., retrouvent une
fréquence plus importante des pétéchies et de |ésions herpétiques chez le patient AA par
rapport au groupe témoin (74). Cependant ils soulignent le fait que la thrombocytopénie,
comme pour les saignements gingivaux, n’est pas un facteur prédictif des pétéchies. Ces
dernieres pourraient étre le résultat de micro-morsures lors de la déglutition ou la

mastication.

La leucoplasie est définie par le World Health Organisation (WHQO) comme « une
plague blanche qui ne peut étre caractérisée cliniquement ou pathologiquement par aucune
autre maladie ». Elle est trés fréquente dans I’étude de Cavalcanti et al. (57) avec un taux de
12% mais n’apparait dans aucune autre étude (52-54). Cet écart pourrait s’expliquer par
I'approche basée exclusivement sur les anomalies de la muqueuse dans l'analyse de
Cavalcanti. Elle est plutot rare dans la population générale avec 0.01 % pour Shulman, 1%
pour Carrard (81,82). Carrard et al., observent que la leucoplasie est souvent présente sur

des terrains alcoolo-tabagiques modérés.

L'ulcere de la muqueuse est fréqguemment observé : entre 5 et 13% (54,57). De
méme, il est la deuxieme lésion la plus fréquente dans la population générale mais avec un

taux inférieur de 1.64% (81).
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Ces écarts entre population générale et AF peuvent s’expliquer tout d’abord par la
différence du nombre de participants et la disparité géographique (Brésil pour Cavalcanti,
USA pour Shulman, Turquie pour Tekciek). De plus, les facteurs généraux comme les
troubles hématologiques, le diabéte ou les facteurs locaux tels que la xérostomie, retrouvés

fréquemment chez les patient AF pourraient en partie expliquer ces différences.

Les lésions buccales peuvent étre aussi I'expression d’un SCC (Figure5). Un examen
minutieux et régulier des muqueuses est requis ainsi qu’un repérage de toutes lésions

potentiellement cancéreuses (45).

Figure 5 : Lésion ulcéreuse compatible avec un carcinome épidermoide. Localisé sur le dos et

le coté latéral gauche de la langue chez un patient de 12ans allogreffé depuis 7ans (41).

5.2.5. Anémie de Fanconi et carcinome épidermoide (figure7)

L'incidence du carcinome de la téte et du cou est de 0.038% dans la population
générale alors qu’elle est de 3% chez le patient AF selon Kutler (16). Le risque augmente
avec I'age du patient (24). De plus, le pronostic est trés mauvais avec un taux de survie a
deux ans post-réémission de 42% (16), pour Andrew et al., la moyenne de survie aprés

radiothérapie pour un HNSCC est de 15,7mois (17).

Oksuzoglu et al, en accord avec, Kutler et al, Andrew et al., dans leur revue de
littérature montre que la plupart des tumeurs solides se développent chez des sujets jeunes
préférentiellement dans la cavité buccale et atteignent plus spécifiquement la langue
(16,17,38). Le réle du chirurgien-dentiste dans la détection précoce des carcinomes buccaux
est primordial. Kutler et al recommandent un suivi de la cavité buccale tous les semestres

des 15 ans (3).
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Le risque carcinogene augmente apres une greffe en raison de son conditionnement
(cyclophosphamides, TBI) et des traitements immunosuppresseurs post-greffes (24,25). La
survenue d’un HNSCC survient en moyenne 10 ans apres la greffe pour Masserot et al., en
accord avec Rosenberg et al, et Guardiola et al., qui la situe entre 5.5 ans et 14.4 ans post-
transplantation (24,62,73). Masserot et al., observent que tous les carcinomes se sont
développés aprés un GVHD, de méme que Rosenberg et al (24). Ces derniers observent que
les GVHD aigues ou chroniques (figure 6) sont significativement associés au développement

de SCC (24).

Figure 6 : Plaque leucoplasique dans la région rétro-molaire gauche chez une patiente de

15ans, allogreffée et développant une GVHD (77).

Shukla et al. étudient sur 102 cas, les lésions précancéreuses connues pour évoluer
en SCC dans la population générale. Les fibroses submuqueuses sont les plus fréguentes des
Iésions précancéreuses suivi des leucoplasies (19.6%) puis par les ulcéres traumatiques
(7.84%) (83). Aucune fibrose n’est décrite dans cette revue, en revanche on retrouve des
leucoplasies et des ulcéres. On note que le taux de transformation maligne des leucoplasies
dans la population générale est de 2% (19). Dans le contexte AF, le risque carcinogéne rend
toutes ces lésions encore plus a risque. Toute Iésion persistant plus de deux semaines chez
un patient AF doit étre considérée comme un carcinome jusqu’a preuve du contraire d’aprés
Gasaparini (40). Poser le bon diagnostic semble alors impératif, et le recours a une
biopsie/biopsie exérése est parfois indispensable. En accord avec Kutler, un suivi toutes les
6-8semaines pour tous les patients ayant des lésions récurrentes, ou suspectes ou ayant

subi une irradiation corporelle totale est recommandé (3).
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Des méthodes d’autoévaluation par le patient lui-méme (MSE, mouth self
examination) ont été évaluées lui permettant de repérer de nouvelles Iésions buccales. La
MSE dans les populations a haut risque de développer un cancer, n’est pas un moyen
suffisant pour prévenir 'apparition de tumeur (64) cependant il n’est ni couteux, ni invasif et
il permet certainement la prise de conscience du risque en rendant le patient responsable et

acteur de sa prise en charge. Il ne dispense pas d’un suivi chez un spécialiste.

Hermsen et al. ont montré par hybridation génomique comparative que les
mécanismes de survenue d'un SCC sont sensiblement les mémes dans la population
générale et les AF. L’environnement jouerait donc un rble dans le développement des
HNSCC (60). D’autres études précisent ces propos : les irradiations solaires, le tabac, I'alcool
et I'augmentation a la susceptibilité virale (HPV, HSV) chez un hote déja immunodéprimé
sont des facteurs de risque importants (16,35,84). Ainsi le chirurgien-dentiste en tant que
professionnel de santé, peut prévenir les comportements a risque vis-a-vis du soleil, de

I'alcool et du tabac, chez cette population aux prédispositions carcinogénes.

La prévention des HNSCC passe également par une hygiene bucco-dentaire. En effet,
une étude cas-témoin menée en Chine démontre que si cette derniére est négligée, cela
augmenterait le risque de carcinome buccal indépendamment des facteurs alcool et tabac

(85). L’hygiene pourrait avoir un impact dans la prévention d’un cancer buccal.

Goswani recommande de ne pas utiliser de radiographie car I'exposition aux
radiations augmente le risque tumoral (51). Cela est discutable, il ne s’appuie sur aucune
étude et dans le cas d’une radiographie dentaire le risque est négligeable selon I'association

romande de radioprotection.

/ e  Role préventif : \

Hygiéne bucco-dentaire

Comportement a risque, en particulier vis-a-
vis de |"alcool et du tabac

e  Role dans la détection précoce :

Suivi régulier : examen minutieux, éclairé,
palpation bi manuelle comparative

K Biopsie des lésions suspectes /

Figure 7 : Rble du chirurgien dans la prévention et la détection des carcinomes épidermoides dela 28
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5.2.  Arbre décisionnel (figure 8)

Ci-dessous, nous résumons les principales recommandations pour la prise en charge d’un patient AF
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6. Conclusion

L’anémie de Fanconi est une maladie rare au tableau clinique associant des anomalies
congénitales, des troubles hématologiques et une haute susceptibilité aux tumeurs en

particulier des carcinomes épidermoides des muqueuses orales et génitales.

Dans le cadre d’une prise en charge pluridisciplinaire le chirurgien-dentiste pourra étre
sollicité pour un bilan avant la mise en place d’'un traitement immunosuppresseur, d’'une

chimiothérapie ou d’une radiothérapie.

De nombreuses lésions sont les répercussions de pathologies générales sous-jacentes.
Ainsi une prise en charge globale et locale de la lésion et de sa cause est indispensable. De
méme, les infections bucco-dentaires doivent étre prévenues afin d’éviter des

retentissements généraux.

Un suivi régulier doit étre mis en place pour diagnostiquer un éventuel carcinome
épidermoide le plus précocement possible et pour maintenir une motivation a I’'hygiéne afin

d’éviter toute complication infectieuse.

Avant tout geste il est recommandé d’évaluer le risque infectieux et hémorragique du
patient afin d’orienter sa prise en charge et de réaliser les soins invasifs ou non en toute
sécurité. Une concertation pluridisciplinaire s’avére parfois indispensable. Toute décision
devra étre prise au cas par cas, aprés évaluation du bénéfice-risque et devra étre faite dans

I'intérét du patient.
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