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Lymphome non hodgkinien a localisation mandibulaire :
a propos de deux observations

Non-hodgkinson lymphoma with mandibular localisation: two case histories
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RESUME

Les lymphomes sont des proliférations malignes intéressant le tissu lymphoide, représentés principalement
par le lymphomes non hodgkiniens (LNH). Le tube digestif avec la cavité buccale constitue le principal site
des lymphomes non hodgkiniens extra-ganglionnaires (LNHE) [14]. De part leur fréquence et leur gravité, les
LNH constituent toujours, malgré d’importants progres thérapeutiques récents, un défi pour les onco-héma-
tologistes.

Deux cas de LNH a grandes cellules B, se présentant comme des tuméfactions gingivales isolées, sont rap-
portés. lls illustrent le polymorphisme de I'aspect clinique des LNH dans la cavité buccale, simulant respec-
tivement un processus infectieux d’origine odontogene et une tumeur odontogéne bénigne. (Med Buccale
Chir Buccale 2006; 12: 21-29).

mots clés : lymphome, cavité buccale, tumeur gingivale, lymphome malin, tissu lymphoide associé muqueuse,
pratique générale dentisterie

SUMMARY

Lymphomas are malignant proliferations involving lymphoid tissue and are principally represented by non-Hodgkinson
lymphomas (LNH). The digestive tract, along with the oral cavity, constitute the main sites of extra-ganglion non-
Hodgkinson-type lymphomas (LNHE) [141. Due to their frequency and gravity, LNH, in spite of recent therapeutic
advances, always constitute a challenge for onco-haematologists.

Two cases of LNH with large B cells presenting with isolated gingival tumefactions are described. They illustrate
the polymorphism of the clinical aspects of LNH in the oral cavity, simulating respectively an infectious process of
odontogenic origin and a benign odontogenic tumour. (Med Buccale Chir Buccale 2006; 12: 21-29).
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Les lymphomes non hodgkiniens (LNH), prolifé-
rations malignes intéressant le tissu lymphoide,
représentent la majorité des lymphomes. La nou-
velle classification des Ilymphomes de
I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) de
2001 définit une quarantaine d’entités en dehors
du lymphome hodgkinien. Le LNH est actuelle-
ment ’hémopathie maligne la plus fréquente avec
un taux annuel standardisé a la population mon-
diale de 6,7/100 000 habitants par an [5]. Les lym-
phomes diffus a grandes cellules B constituent le
prototype des lymphomes dits agressifs, carac-
térisés a la fois par une évolution spontanée rapi-
dement fatale mais aussi par une possibilité de
guérison aprés traitement [1l. Deux cas de LNH
diffus a grandes cellules B, a localisation mandi-
bulaire, ainsi que leur évolution sont présentés.

OBSERVATIONS

La premiére observation concerne une femme de
47 ans, sans antécédents médico-chirurgicaux
majeurs, adressée par son odontologiste traitant
pour une masse gingivale associée a une tuméfac-
tion submandibulaire persistant malgré une anti-
biothérapie prolongée (Fig. 1). L'examen clinique
initial met en évidence une Iésion gingivale ferme,
indolore, de 2 cm de diameétre, englobant les racines
résiduelles de 35, 36, 37 (Fig. 2 et 3). L'état bucco-

Figure 1 : Tuméfaction sous-mandibulaire gauche
Left submandibular swelling

dentaire est déplorable. Une adénopathie ferme,
mobile, indolore, homolatérale compléte le tableau
clinique. La patiente signale par ailleurs une pares-
thésie labio-mentonniere homolatérale. Les exa-
mens complémentaires (orthopantomogramme et
examen tomodensitométriqgue mandibulaire) ne
révelent aucune atteinte osseuse en dehors de
I'élargissement du canal mandibulaire et du fora-

Figure 2 : Tuméfaction gingivale et restes radiculaires
Gingival swelling with root debris

Figure 3 : Examen tomodensitométrique visualisant la
masse tumorale
CT scan showing the tumour mass
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men mentonnier (Fig. 4 et 5). La biopsie gingivale
met en évidence, apres coloration a I’lhématoxyline
— éosine — safran, un infiltrat lymphoide dense et dif-
fus, constitué par une prolifération de grandes cel-
lules lymphoides, composées de centroblastes et
d’immunoblastes (Fig. 6). Le marquage anti-CD20
de toutes les cellules confirme le diagnostic de lym-
phome B diffus a grandes cellules, centroblastique
polymorphe (Fig. 7). Le bilan biologique retrouve

une augmentation de la lacticodéshydrogénase
(LDH), véritable marqueur de la prolifération tumo-
rale. Le bilan d’extension, par examen tomodensi-
tométrique corps entier, révele des adénopathies
lombo-aortiques et iliaques associées a de multiples
localisations intra-spléniques. Il existe par ailleurs
un envahissement médullaire massif de stade IV.

Malgré I’état bucco-dentaire déplorable, et apres
concertation avec les oncologues, on opte pour une
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Figure 4 : Orthopantomogramme initial : élargissement
du foramen mentonnier

Initial panoramic X-ray: enlargement of the mental fora-
men

Figure 5 : Elargissement du canal mandibulaire
Widening of mandibular channel

Figure 6 : Anatomopathologie (coloration HES) : pro-
lifération de grandes cellules lymphoides composées
de centroblastes et immunoblastes

Histology (HES dye): proliferation of large lymphoid cells
(consisting) of centroblasts and immunoblasts

Figure 7 : Marquage par I’anticorps anti-CD20 de
toutes les cellules confirmant le diagnostic de lym-
phome diffus & grandes cellules B

Marking of all the cells (using antibody anti-CD20)
confirming the diagnosis of diffuse lymphoma with large
B cells
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abstention thérapeutique locale initiale afin d’éviter
toute surinfection. La patiente a bénéficié dans un
premier temps d’une polychimiothérapie d’induc-
tion, suivie d’une intensification avant de réaliser
I'autogreffe de cellules souches périphériques. Ce
traitement a donné une excellente réponse. Les
avulsions ont été réalisées avant I'autogreffe et une
parfaite cicatrisation a été obtenue (Fig. 8 et 9). Trois
ans apres la fin du traitement, la patiente est tou-
jours en rémission. Elle ne présente aucune adé-
nopathie, ni hépatomégalie. Lauscultation
cardiopulmonaire, le bilan biologique et I'examen
tomodensitométrique cervico-abdomino-pelvien
sont normaux.

La deuxieme observation concerne un homme de
47 ans, sans antécédents médico-chirurgicaux évo-
cateurs, adressé par son praticien pour une tumé-

Figure 8 : Cicatrisation osseuse aprés polychimiothé-
rapie. Photographie prise aprés deux ans de rémission
Osseous healing following chemotherapy. Image taken
after 2 years remission

faction gingivale d’apparition brutale. L’examen cli-
nique révele une tuméfaction ferme, asymptoma-
tique, sur le versant vestibulaire de la symphyse
mandibulaire (Fig. 10). L’orthopantomogramme et
I’examen tomodensitométrique mandibulaire ne
mettent en évidence aucune image de lyse osseuse
(Fig. 11). L'examen histopathologique de la biopsie
exérese de la lésion révéle un lymphome diffus a
grandes cellules, de haut grade de malignité (Fig.
12, 13 et 14). Le malade est donc adressé au centre
de cancérologie ou un bilan d’extension est prati-
qué. La biopsie médullaire révele un envahissement
de stade |. Quelques jours apres la biopsie, il n'y a
pas de signe de récidive. Une cure de chimiothé-
rapie est initiée et la régression compléte de la lésion
persiste depuis la fin du traitement il y a seize mois
(Fig. 15).

Figure 9 : Cicatrisation de la muqueuse aprés poly-
chimiothérapie et avulsions

Cicatrization of the mucous membrane after polyche-
motherapy and extractions
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Clinical oral view Surgical biopsy of the lesion
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Figure 11 : Orthopantomogramme initial
Initial panoramic X-ray
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Figure 13: Piéce d’exérese
Biopsy

Figure 15 : Cicatrisation gingivale seize mois apres la
fin du traitement.

Gingival healing sixteen months after the end of treat-
ment

COMMENTAIRES

Les LNH sont des proliférations cellulaires clo-
nales malignes, intéressant le tissu lymphoide.
Selon le type observé, I'aspect des cellules est
trés variable, allant de celui de cellules souche a
celui de cellules presque différenciées. L'OMS en
définit une quarantaine de formes [3l. Le dia-
gnostic peut s’avérer difficile lorsqu’il s’agit d’'une
atteinte extra-ganglionnaire isolée. Avec plus de
7 000 nouveaux cas par an en France et une aug-

Figure 14 : Sutures résorbables
Resorbable sutures

mentation de I'incidence de 4 % par an, les LNH
sont maintenant aussi fréquents que les méla-
nomes [2l. Comme pour I’ensemble des hémo-
pathies, il existe une prédominance masculine
avec un sex-ratio de 1,5 homme pour une femme.
De par leur fréquence et leur gravité, les LNH
constituent toujours, malgré d’importants progres
thérapeutiques récents, un défi pour les onco-
hématologistes. Les LNH agressifs sont caracté-
risés a la fois par une évolution spontanée
rapidement fatale mais aussi par une possibilité
de guérison apres traitement. 60 % des LNH cor-
respondent a I'entité histopathologique « diffus a
grandes cellules B » [1],

Cinq facteurs de pronostic sont retenus pour les
LNH agressifs : I’age (inférieur ou égal a 60 ans
versus plus de 60 ans), I'index d’activité du patient
selon I’échelle de ’'ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group), le stade selon Ann Arbor (I et
Il versus Il et IV), le taux sérique de la LDH et le
nombre de localisations extra-ganglionnaires
(0-1 versus 2 et plus).
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Ces deux observations illustrent le polymorphisme
de I’expression clinique des LNH dans la cavité
buccale : dans le premier cas, il simule un pro-
cessus infectieux odontogéne, dans le deuxiéme
cas une tumeur odontogene bénigne.

Les atteintes révélatrices des LNH ont dans 30 %
des cas un siége extra-ganglionnaire [l et consti-
tuent les LNH extra-ganglionnaires (LNHE) qui
s’observent en premier lieu dans la région cer-
vico-faciale (30 & 40 % des cas) [9], puis dans I'es-
tomac [1l. Les LNH associés a I'anneau de
Waldeyer sont bien connus et souvent classés
dans le groupe de LNH associés aux tissus lym-
phoides muqueux ou lymphomes MALT (Mucosa
Associated Lymphoid Tissue) [13l. Les LNHE buc-
caux sont rares et touchent habituellement le
palais, la mandibule, la muqueuse buccale, le
plancher buccal et la gencive [9l. Les LNHE peu-
vent affecter a la fois I'os et les tissus mous mais
siégent le plus souvent sur le palais et la mandi-
bule [9]. Il est cependant rare de trouver des LNHE
a localisation gingivale [4],

Dans une étude portant sur 116 LNHE a localisa-
tion cervico-faciale, la grande majorité des cas
intéresse la région amygdalienne, seulement
7,8 % I’0os ou la gencive ; a peine 6 % se déve-
loppent au palais [6l. La mandibule est plus sou-
vent atteinte que le maxillaire. L'age moyen lors
de la découverte est de 57 ans, et il existe avec
une prédominance masculine.

Devant une tumeur gingivale, plusieurs diagnos-
tics peuvent étre évoqués. Apres avoir éliminé
une tumeur bénigne, on doit écarter un carcinome
épidermoide ou plus rarement une tumeur
maligne d’origine conjonctive. Par exemple Lynch
et coll. rapportent le cas d’un patient présentant
une masse gingivale exophytique due a un sar-
come granulocytaire. Lors du bilan, on découvre
une masse endobronchique qui se reléve un lym-
phome a cellules B [7]. Enfin, il est intéressant de
savoir que le cancer primaire qui métastase le
plus communément dans la gencive est le can-
cer du poumon, notamment chez des hommes
agés 7],

Les LNH peuvent toucher tous les organes. Les
techniques d’imagerie sont donc importantes, en
particulier I'examen tomodensitométrique corps
entier qui permet de mettre rapidement en évi-

dence les différentes localisations. L’élargissement
du canal mandibulaire est rarement observé.
Yamada et coll. rapportent le cas d’une patiente
présentant un élargissement du canal mandibu-
laire sans paresthésies labiales, associé a un LNH
a petites cellules ; I’élargissement du canal man-
dibulaire semblait étre secondaire a une sclérose
osseuse périphérique [11]. Robbins et coll. ont
observé un élargissement du foramen menton-
nier accompagné d’images radiostransparentes
chez un patient atteint d’un lymphome mandibu-
laire [2]. ’hyperesthésie, parfois observée dans
le territoire nerf mentonnier, peut étre secondaire
a une compression ou a une infiltration du nerf
alvéolaire inférieur [111. Dans les lésions osseuses
primitives, la douleur est souvent présente,
accompagnée d’une tuméfaction et de pares-
thésies labio-mentonniéres lorsque le lymphome
siege dans la branche horizontale de la mandi-
bule. Tardivement une fracture spontanée peut
survenir. Les dents deviennent parfois mobiles
sans atteinte parodontale évidente. Dans certains
cas, il existe des algies dentaires sans cause
apparente qui sont secondaires a l'infiltration de
la pulpe dentaire par les cellules lymphomateuses
[16]. Des adénopathies cervicales sont fréquem-
ment présentes. Les signes radiologiques sont
pauvres : I'ostéolyse, mal délimitée, est sans rap-
port avec I'atteinte microscopique des Iésions.
Parfois une ostéocondensation est observée a la
périphérie de la tumeur. Cet aspect radiologique
et la présence de troubles sensitifs font plutot
évoquer une ostéomyélite [71,

L’étiopathogénie des LNH n’est pas clairement
élucidée [9, et des facteurs multiples sont évo-
qués [15] : une origine clonale (uni ou multicen-
trique), une anomalie chromosomique, une
déficience biochimique (enzymatique), une infec-
tion virale (VIH, VEB, VHHS8), des facteurs liés a
I’environnement (radiations, facteurs toxiques) et
des facteurs génétiques (raciaux, familiaux) [19],
Les rétrovirus favorisent le développent de can-
cers par des mécanismes directs (dysrégulation
de la croissance cellulaire) et indirects (interac-
tion avec les signaux cellulaires, induction de fac-
teurs de croissance, perturbation de I'immunité
de I'h6te). La diminution du répertoire des cel-
lules T, la perte du contréle immunologique des
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cellules, de méme que certains virus comme le
VEB, favorisent I'émergence de néoplasies. Les
lymphomes MALT peuvent ainsi étre associés a
des désordres auto-immuns comme le syndrome
de Sjégren ou la maladie d’Hashimoto [10] ; les
lymphomes MALT gastriques sont tres particu-
liers puisque leur développement semble favo-
risé par une infection prolongée par Helicobacter
pylori [19],

La cavité buccale représente un site naturel de
réplication pour le VEB. |l est associé au déve-
loppement des lymphomes buccaux chez les
patients atteints du SIDA ou il favorise la trans-
formation maligne des lymphocytes B [9]. Il est
aussi associé au lymphome de Burkitt, observé
principalement chez les enfants d’Afrique centrale.
Le VHH 8 présente également un lymphotropisme.
Méme si les données sont controversées, il semble
que la présence du VHC pendant de trés nom-
breuses années dans I'organisme peut, par une
stimulation prolongée des lymphocytes B, entrai-
ner une hypergammaglobulinémie polyclonale et
I’apparition d'un second événement nucléaire
conduisant a une production monoclonale, res-
ponsable d'une cryoglobulinémie et d'une lym-
phoprolifération maligne B [18],

De part leur nature maligne, le diagnostic précoce
est essentiel pour la survie des malades. Dans
tous les cas, il repose sur ’'examen anatomopa-
thologique d’un prélevement de tissu tumoral suf-
fisamment important pour permettre une étude
morphologique (cytologie et histologie), immu-
nophénotypique, et si possible moléculaire et
cytogénétique [3l. Un résultat histopathologique
négatif ne permet pas d’exclure définitivement un
LNH. Dans une étude portant sur onze cas de
lymphome mandibulaire, les auteurs montrent que
dans cinq cas, la premiére biopsie n’avait pas per-
mis de poser le diagnostic de LNH. Cette diffi-
culté diagnostique est due principalement a
I’infiltrat inflammatoire qui peut masquer les cel-
lules tumorales et aux lymphoblastes qui sont des
cellules trés fragiles [121.

Le traitement des LNHE dépend du type histolo-
gique et du stade : en général, il comporte une

exérese chirurgicale de la Iésion, suivie d’une chi-
miothérapie et/ou d’une radiothérapie [4l. Pour la
chimiothérapie, c’est le plus souvent le protocole
« CHOP », dit de premiére génération, qui est
choisi : il est constitué par de la doxorubicine
(50 mg.m?), du cyclophosphamide (750 mg. m?),
de la vincristine (1,4 mg.m™) et de la prednisone
(60 mg.m?). Dans les formes étendues, il associe
une phase d’induction délivrant quatre cures
espacées de 2 a 3 semaines, suivie d’une phase
de consolidation. Il est indispensable de délivrer
le traitement en respectant les doses prévues et
I’intervalle entre les cures, pour obtenir une dose-
intensité optimale. Parfois il est associé a un fac-
teur de croissance hématopoiétique, comme le
granulocyte colony stimulating factor (G-CSF)
pour diminuer ’agranulocytose.

Le pronostic des LNH des maxillaires est moins
bon que celui des LNH des tissus mous de la
cavité buccale. Il dépend également du stade de
la maladie. Les patients présentant un LNH extra-
ganglionnaire, stade | ou Il d’Ann Arbor, ont un
taux de survie plus élevé que ceux atteints de
LNH ganglionnaires [6l.

Le LNH mandibulaire primaire constitue une loca-
lisation rare. Le plus souvent, I’atteinte mandibu-
laire représente une manifestation précoce du
développement d’un lymphome ganglionnaire.
Dans un cas comme dans I’autre, une douleur
dentaire réfractaire a tout traitement constitue le
premier signe évocateur. Lorsqu’il existe une
incertitude diagnostique, on doit envisager un
prélevement tissulaire pour un examen histopa-
thologique, afin d’exclure un LNH.

Ces deux présentations cliniques illustrent 'inté-
rét du rble de I'odontologiste dans le diagnostic
précoce car une odontalgie persistante, réfrac-
taire a tout traitement, constitue pendant souvent
des semaines, voire des mois, le seul symptéme
de la maladie [8]. Les errements diagnostiques
résultent souvent d’une démarche incompléte car
elle s’intéresse uniquement aux pathologies
locales. Ce retard de diagnostic et préjudiciable
pour le patient lorsqu’il attend quelques mois.
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