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Résumé - La mucite est une complication classique de la radiothérapie et/ou de la chimiothérapie dans
le traitement des cancers des voies aéro-digestives supérieures. Sa prise en charge est avant tout symp-
tomatique : prescription d'un traitement antalgique, topique et systémique. Depuis quelques années,
l'utilisation de différents lasers s'est révélée particulierement intéressante pour le traitement préventif et
curatif des mucites radio et/ou chimio-induites.

L'objectif de cet article est de faire le point sur les mécanismes d’action du laser de basse énergie et
ses indications dans le traitement de lésions muqueuses spécifiques. Nous rapportons ici U'exemple d'un
cas de mucite de grade 3 radio-induite chez un patient en cours de radiothérapie postopératoire pour un
carcinome épidermoide du rebord maxillaire. La prise en charge classique (soins locaux et antalgiques) a
été mise en place, en association avec des séances de laser Nd :YAP (1,34 um). Le retour a une toxicité
muqueuse < 2 et une cicatrisation de la plupart des zones ulcérées ont été observés dés la premiére
semaine d'application. Paralléelement, un effet antalgique rapide était constaté avec une diminution de la
douleur qui est passée de 90 a 30 sur LEVA.

Abstract — Lasers in the treatment of oral mucositis. Report of a case and review of littérature. The
mucositis is a common complication of radiotherapy and/or chemotherapy in the treatment of head and
neck cancers. Its management is symptomatic with topical and systemic analgesics. In recent years, the
use of various lasers has proved particularly interesting for the preventive and curative treatment of
mucositis induced by radiotherapy and chemotherapy.

The aim of this article is to review the mechanisms of action of low energy laser and its indications
in the treatment of mucosal lesion. We report here the case of mucositis grade 3 radiation-induced in a
patient during postoperative radiotherapy for squamous cell carcinoma of the maxillary. Classical treatment
(local care and analgesics) was set up in conjunction with sessions of Nd:YAP (1.34 mm). The return
to < 2 mucosal toxicity and scarring of the ulcerated areas were most observed in the first week of
application. Meanwhile a rapid analgesic effect was observed with a decrease in pain that went from
90-30 on the VAS.

La radiothérapie, exclusive ou postopératoire, occupe une
place fondamentale dans le traitement des cancers des voies
aéro-digestives supérieures. Dans les formes avancées, le bé-
néfice d'une chimiothérapie concomitante a lirradiation a été
clairement démontré : elle permet d’améliorer le contréle local
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des tumeurs et la survie globale des patients [1]. Cette inten-
sification thérapeutique s'accompagne d’'une augmentation si-
gnificative de la toxicité aigué, en particulier d'une radiomu-
cite de grade 3, chez 40 a 60 % des patients [2-4]. Son im-
pact est majeur en termes de morbidité liée au traitement :
le recours aux antalgiques de palier 3, a l'hospitalisation
et au support nutritionnel par sonde gastrique intéressent
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respectivement 60 %, 30 % et 40 % des patients. La com-
pliance est le plus souvent sous-optimale et, dans de rares
cas, lirradiation doit étre suspendue. Sur le plan clinique,
la mucite se présente d'abord sous la forme d’'un érytheme
simple (grade 1), puis d’érosions et d'ulcérations profondes,
éparses (grade 2) ou confluentes (grade 3), siégeant entre
autres sur la muqueuse non kératinisée (joues, langue, voile,
lévres). La radiomucite de grade > 2 survient généralement
aprés la 3¢ semaine de traitement et cicatrise en 4 a 6 se-
maines apres la fin du traitement. Elle se caractérise par une
sensation de briilures et d'une douleur angineuse augmentant
progressivement, ayant un retentissement direct sur la nutri-
tion et la courbe de poids. Ces lésions résultent d’une toxicité
directe des traitements de chimiothérapie et de radiothéra-
pie sur la muqueuse buccale, mais également d’'un processus
indirect di a la surinfection qui potentialise la sévérité des
lésions initiales [5, 6].

Le traitement de la mucite est avant tout symptoma-
tique associant soins locaux et antalgiques. Les bains de
bouche a base de bicarbonate a 14 %o constituent le trai-
tement topique de référence, bien qu'il ne soit pas spéci-
fique. Les anti-inflammatoires stéroidiens sont fréquemment
utilisés en cure courte (<7 j) en fin d'irradiation afin d'évi-
ter larrét du traitement; les antibiotiques et les antifon-
giques n'étant indiqués qu’en cas de surinfection évidente.
Différents traitements préventifs et curatifs ont fait l'objet
de nombreuses études mais peu se sont révélés efficaces [3].
Depuis quelques années, l'utilisation de la photothérapie au
laser s'est montrée intéressante : elle a fait l'objet de nom-
breuses publications et d'une attention particuliére du groupe
Mucites MASCC/ISO0 (Multinational Association of Supportive
Care in Cancer/International Society for Oral Oncology) [7].

L'efficacité de ce traitement est illustrée par la présenta-
tion du cas d'un patient traité pour un carcinome épidermoide
buccal présentant une mucite de grade 3 aprés 3 semaines et
demie de traitement par radiothérapie externe (35 Gy). La
prise en charge de la mucite a consisté en l'administration
d’antalgiques par voies topique et systémique en association
a des séances de photothérapie avec le laser Nd :Yap.

Observation

Il s'agit d'un patient de 83 ans, non fumeur, sans anté-
cédents médico-chirurgicaux notables, atteint d'un carcinome
épidermoide moyennement différencié du maxillaire gauche,
classé cT4N2bMO. La prise en charge oncologique a été réa-
lisée sur le groupe hospitalier Pitié-Salpétriere en collabo-
ration avec les services de Chirurgie maxillo-faciale, d'Onco-
radiothérapie et d'Odontologie. Aprés bilan bucco-dentaire,
une maxillectomie partielle gauche associée a un curage cer-
vical des aires ganglionnaires 1 a 5 homolatérales a été réali-
sée; les avulsions dentaires ont été effectuées dans le méme
temps chirurgical. Une prothése obturatrice, adaptée en per-
opératoire, a été mise en place. Des soins prothétiques ont
été entrepris en postopératoire pendant le traitement de ra-
diothérapie.
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La radiothérapie postopératoire a débuté 8 semaines aprés
lintervention. Le plan de traitement prévoyait une dose pro-
phylactique de 45-50 Gy sur la zone d'exérése chirurgicale
et 66 Gy sur la région cervicale gauche en raison de l'enva-
hissement ganglionnaire massif avec rupture capsulaire. Lir-
radiation a été réalisée, aprés repérage scannographique et
dosimétrie conformationnelle préservant la glande parotide
controlatérale, avec un fractionnement standard (2 Gy par
fraction, 10 Gy par semaine). A la dose de 35 Gy, lirradia-
tion a été suspendue pour une durée de 7 jours a la demande
du radiothérapeute en raison d’'une mucite de grade 3 inté-
ressant la commissure labiale, la face interne de la joue et
le bord latéral de langue (Fig. 1). Les ulcérations buccales
étaient multiples, associées a une épidermite et un cedéme
cervical. La douleur était alors évaluée a 90 sur UEVA.

Traitement

Le traitement antalgique comprenait du paracétamol (1 g
toutes les 6 h) et du néfopam (Acupan®) en cas de dou-
leurs brutales. Un traitement topique avec une préparation
magistrale associant de la xylocaine 2 % (2 flacons), de la
chlorhexidine 0,5 % (Eludril® 90 mL 1 flacon) de la nysta-
tine (Mycostatine®) buvable (24 mL) et du bicarbonate de
sodium a 14 %o (400 mL) a été prescrit, ainsi que du sérum
physiologique pour les fosses nasales.

Deux séances de laser Nd :YAP (1,34 um) a trois jours
dintervalle ont été réalisées. Le laser a été appliqué a 1 cm
de la muqueuse, en trois stimulations, a une puissance de
5 watts, sur toute la surface de la muqueuse buccale.

Résultats

Des photographies ont été réalisées avant la premiére
séance de laser (Fig. 1) et une semaine plus tard (Fig. 2).
La douleur a été mesurée sur une EVA avant le début du trai-
tement (antalgiques, antiseptiques et deux séances de laser)
et une semaine aprés le début du traitement. Une diminution
de lintensité douloureuse (EVA de 90 a 30) a été observée;
aprés une semaine, une diminution significative de la super-
ficie des lésions, avec une régression compléte sur la lévre
inférieure, une nette régression des lésions linguale et pala-
tine qui étaient passées du grade 3 au grade 1.

Commentaires

La toxicité muqueuse constitue le facteur limitant du trai-
tement non chirurgical des cancers des VADS, notamment en
cas d'association radio-chimiothérapie. Concernant la radio-
thérapie, les modalités de traitement auraient une incidence
sur leur développement. En effet, l'accélération (méme dose
totale sur un temps plus court), l'hyperfractionnement (plu-
sieurs fractions par jour) et la dose totale élevée (80 Gy) aug-
mentent significativement la toxicité muqueuse, donnant 50—
60 % de mucite de grade 3. Lirradiation conformationnelle,
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Fig. 1. Lésions de mucite grade 3 (langue, lévre, joue et palais) chez un patient traité par radiothérapie externe aprés maxillectomie partielle.
Fig. 1. Grade 3 mucositis lesions (tongue, lip, cheek and palate) in a patient treated with external radiotherapy after partial maxillectomy.

avec ou sans modulation d‘intensité, éventuellement guidée
par l'image, assure une meilleure définition des volumes cibles
et permet par conséquent de réduire le volume des tissus
sains irradiés a fortes doses [8]. Le traitement de la mucite
est avant tout symptomatique, son objectif principal étant
une diminution de lintensité de la douleur. Ainsi, l'utilisation
d'anesthésiques en application topique est souvent préconi-
sée ainsi que l'emploi de médicaments anti-inflammatoires et
antalgiques ou encore l'utilisation d’agents protecteurs de la
muqueuse buccale, notamment la polyvinylpyrrolidone [7]. La
prescription de pansements gastriques est également propo-
sée pour les dysphagies : sel d'aluminium (sucralfate), anti-
acides ou argiles. Le traitement des mucites repose également
sur la prévention des surinfections locales. Outre intérét d'un
bilan bucco-dentaire et d'une mise en état buccale préalable,
le « bain de bouche magique » associant antifongique, anti-
septique (chlorhexidine), bicarbonate de soude et anesthé-
sique local (Xylocaine®) est trés souvent prescrit mais reste
de conception empirique; sa composition est controversée,
notamment quant a lintérét de lantifongique. Plus récem-
ment, des thérapies comme le GMCSF (granulocyte macrophage
colony stimulating factor) et l'amifostine (Ethyol®) ont été

proposées pour limiter la toxicité liée aux traitements de ra-
dio/chimiothérapie, notamment la mucite et la xérostomie.
Ces derniers n‘ont pas fait la preuve de leur efficacité et
par conséquent leur utilisation n'a pas été retenue dans les
consensus de 'ASCO 2008 pour le traitement standard des
cancers des VADS. Le palifermin (Kepivance®), une protéine
analogue au facteur de croissance des kératinocytes naturels
(KGF), obtenue par biotechnologie, a en revanche fourni des
résultats intéressants dans la prise en charge des mucites sé-
véres liées aux traitements de conditionnement réalisés avant
les greffes de cellules souches hématopoiétiques. Ce produit
injectable est en cours d’évaluation pour les mucites liées aux
traitements des cancers buccaux [9].

Lintérét de la photothérapie au laser dans le traitement
préventif et curatif des mucites buccales chimio et/ou radio-
induites a été mis en évidence dans de nombreuses études.
Plusieurs études randomisées ont observé une diminution si-
gnificative des mucites de grade 3 et 4 chez les patients
traités par laser aprés chimiothérapie aplasiante, pendant le
traitement de conditionnement avant les greffes de cellules
souches hématopoiétiques dans le cadre du traitement des
hémopathies malignes. Ainsi dés 1997, Cowen et al. avaient
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Fig. 2. Cicatrisation compléte des lésions de mucite sur la leévre et la joue, et nette régression des lésions linguales et palatines aprés

2 séances de photothérapie au laser Nd :Yap.

Fig. 2. Complete healing of mucositis lesions on the lip and cheek, and net regression of lingual and palatine lesions after 2 sessions of laser

Nd:Yap phototherapy.

observé dans une étude randomisée en double aveugle une di-
minution significative de lincidence (p = 0,01) et de la durée
(p = 0,01) des mucites de grade 3 dans le groupe de patients
traités par laser He-Ne (632,8 nm), par rapport au groupe
contréle [10]. En 2007, Antunes et al. et Schubert et al. ont
observé, dans des études randomisées en double aveugle, les
effets préventifs du laser diode [11, 12]. Ainsi Antunes et al.
rapportent que 94,7 % des patients traités avec laser n‘ont
pas dépassé la mucite de grade 2, 63,2 % étant au grade 0
ou 1 (sans ulcérations), comparativement a 31,5 % des pa-
tients pour le groupe contréle (P < 0,001).

Par ailleurs, lintérét du laser de basse énergie a été dé-
montré plus récemment dans le traitement préventif et curatif
des mucites radio-induites chez des patients traités pour un
cancer des VADS. Une premiére étude multicentrique rando-
misée, publiée en 1999 par Bensadoun et al., a étudié l'effet
du laser He:Ne sur 30 patients. Conformément a ce qui a été
décrit avec les mucites lors des greffes de cellules souches
hématopoiétiques, lincidence des mucites de grade 3 était
de 7,6 % dans le groupe laser contre 35,2 % dans le groupe
contrdle (P < 0,01) [13]. Par la suite, plusieurs types de
lasers de basse énergie ont été évalués dans cette indica-
tion. Ainsi, Arora et al. (2008) ont étudié l'effet du laser
He:Ne sur 24 patients traités par radio-chimiothérapie pour
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des cancers des VADS [14]. Simoes et al. (2009) ont comparé
'effet de deux types de lasers et de deux protocoles d'ad-
ministration (1 fois/semaine et 3 fois/semaine) sur 39 pa-
tients, InGaAlP laser (660 nm, 40 mW/cm) versus GaAlAs laser
(808 nm, 1 W/cm) [15]. Ils rapportent un meilleur contrdle
de lintensité de la douleur avec le laser de plus faible énergie
avec un protocole de 3 fois/semaine. Zanin et al. (2009) ont
obtenu des résultats similaires avec un laser diode 660 nm
utilisé 2 fois/semaine, dans une étude portant sur 72 patients
(groupe laser versus groupe contréle (n = 36)) [16].

Les lasers hélium-néon (He/Ne, longueur d'ondes
632,8 nm) et a diode (longueur d'ondes 650 a 905 nm) sont
les plus fréquemment rapportés dans ces indications, comme
le laser InGaAIP de 660 nm [17] et 685 nm [18] et le la-
ser GaAlAs de 830 nm [19]. Bien que lintérét du laser dans
les mucites soit maintenant incontestable, la question de la
puissance utilisée et du protocole fait actuellement débat. Il
semble que les protocoles sur 2 a 3 jours/semaine soient plus
efficaces que les protocoles proposant 1 utilisation/semaine.
Simoes et al. ont obtenu de meilleurs résultats avec le laser
de plus faible énergie [15]. Ces résultats restent a confirmer
et des études supplémentaires devront préciser les paramétres
suivant : le type de laser et sa longueur d’onde, la puissance
et l'énergie administrée par cm?.
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Par ailleurs, bien que les effets antalgique, anti-
inflammatoire et cicatrisant des lasers de faible puissance
soient décrits cliniquement depuis plusieurs années [20], la
compréhension de leurs mécanismes d’action est récente et
encore partielle. Quelques études permettent d'en expliquer
les effets sur linflammation, la cicatrisation et la douleur
dans les mucites radio- et/ou chimio-induites. Que ce soit
au décours d'une chimiothérapie ou d'une radiothérapie, sur
la muqueuse buccale ou gastro-intestinale, la production de
radicaux libres (reactive oxygen species ou ROS) semble étre
'événement le plus précoce, susceptible d’entrainer la forma-
tion des mucites [21]. Les lasers de basse énergie auraient
une action directe sur le systéme énergétique mitochondrial,
par diminution de la production de radicaux libres induits par
les traitements anticancéreux et par activation de la transfor-
mation des fibroblastes en myofibroblastes. Par ailleurs, les
ROS agissent d'une part directement sur la muqueuse et les
vaisseaux et d'autre part indirectement en déclenchant une
réaction inflammatoire locale par l'activation de facteurs de
transcription, comme le NFxB qui représente la voie centrale
d'activation de nombreux génes des médiateurs de la réac-
tion inflammatoire (TNFa, IL1B ou IL6) a lorigine de dom-
mages tissulaires complexes survenant dans la muqueuse [21].
Des études, comme celle de Mafra de Lima (2008) [22], dé-
montrent que le laser diode (GaAs) diminue l'expression des
transcrits du TNFa via le NFkB, dans un modeéle expérimental
d'inflammation respiratoire induite par les lipopolysaccharides
bactériens chez le rat. Il a été démontré que le laser diode de
faible puissance a GaAs (904 nm) réduit de maniére signifi-
cative la migration cellulaire des polynucléaires neutrophiles
dans un modéle expérimental de péritonite induit par les li-
popolysaccharides bactériens [23]. Dans 'étude de Lim et al.
(2007) [24], lirradiation par le laser 635 nm a permis de
mettre en évidence une inhibition du relarguage des prosta-
glandines inflammatoires (PGE2) et des deux isoformes (1 et
2) de la cyclooxygénase [25]. Il a été démontré que les lasers
de faible puissance avaient par ailleurs une action antalgique
en augmentant la synthése et le relarguage des endorphines,
ainsi qu’en diminuant le relarguage de récepteurs nociceptifs
comme la bradykinine et la sérotonine [26-29].

Pour le potentiel cicatrisant, Franca et al. (2008) ont étu-
dié laspect histologique des effets préventifs et thérapeu-
tiques du laser diode (GaAs) dans des mucites chimio-induites
chez le hamster : ils ont observé une augmentation de l'an-
giogenese, du nombre de fibres de collagéne, et de l'organisa-
tion du tissu de granulation dans les groupes traités avec le
laser; et ce de maniére plus importante. Ces effets sont plus
marqués dans le groupe thérapeutique que dans le groupe pré-
ventif [30]. Il a été en outre montré in vitro un effet du laser
de faible puissance sur la prolifération cellulaire [32].

Conclusion
La radio et/ou chimomucite constitue un véritable chal-

lenge thérapeutique en raison de sa morbidité aigué. Mal-
gré un suivi de plus en plus personnalisé pour le support
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nutritionnel et le confort du patient, la compliance des pa-
tients aux associations radio-chimiothérapie dans le cancer
localement avancé des VADS n'excéde pas 60 % et demeure
donc sous-optimale. Le laser de faible puissance semble ca-
pable de réduire la sévérité et lincidence des mucites radio-
induites et apparait comme une technique efficace, simple
et atraumatique. Toutefois, le groupe MASCC/ISO0 ne recom-
mande ce traitement préventif que pour les institutions qui
disposent déja d’'un laser de faible puissance et qui en ont
l'expérience, car elle nécessite des moyens colteux en temps
et en personnel.

Conflit d'intérét : aucun.
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