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Résumé

Chaque année, plus de 4000 malades bénéficient d’une
transplantation de cellules souches hématopoïétiques allo-
géniques en Europe. Cette méthode s’est imposée comme
le traitement de choix de certaines formes d’hémopathies
malignes. Il s’agit d’un traitement lourd avec des complica-
tions spécifiques et des effets secondaires parfois impor-
tants. La prise en charge des effets secondaires du traite-
ment de conditionnement délivré avant la greffe et la
prévention des infections jouent un rôle important dans
l’évolution. Mais, c’est la maladie «du greffon contre l’hôte»
ou GVHD qui représente la complication majeure. La GVHD
buccale aiguë, dont le diagnostic est difficile au stade initial,
se traduit par un érythème, des lésions lichénoïdes et une
éventuelle hyposialie; la GVHD chronique par des lésions si-
milaires, mais plus caractéristiques, apparaissant lorsque les
manifestations liées au traitement de conditionnement ont
disparu. La sévérité des lésions buccales est parallèle à celle
des autres atteintes. Un traitement basé sur une corticothé-
rapie systémique est instauré dès l’apparition de signes cli-
niques et/ou histologiques. Une mise en état de la cavité
buccale, éliminant tous les facteurs irritatifs et infectieux, doit
être réalisée systématiquement avant la greffe.

Acta Med Dent Helv 4: 181–194 (1999)

Mots clé: 
transplantation, cellules souches hématopoïétiques, 
maladie du greffon contre l’hôte, manifestations buccales

Accepté pour publication: 9 juillet 1999

Introduction

La transplantation de cellules souches hématopoïétiques
(TCSH) représente un traitement extrêmement agressif qui, en
associant une chimiothérapie à fortes doses à une irradiation
corporelle totale (ICT), améliore les succès obtenus dès la fin des
années 50 dans le traitement des leucémies. Une meilleure
connaissance du complexe majeur d’histocompatibilité des

donneurs et des receveurs, la mise au point d’un traitement dit
de conditionnement avant la TCSH, l’utilisation de drogues im-
munosuppressives après la TCSH et le contrôle des infections
intercurrentes ont permis de réduire les complications rencon-
trées à chaque étape du traitement et d’améliorer les résultats.
Malgré les progrès importants réalisés, la TCSH reste un traite-
ment complexe: la toxicité du traitement de conditionnement, la
prise du greffon, les infections, la récidive tumorale, ainsi que la
réaction du greffon contre l’hôte doivent être parfaitement
contrôlées afin de diminuer l’importance de la morbidité et de
réduire le taux de mortalité. La réaction du greffon contre l’hô-
te, couramment appelée GVHD pour «graft-versus-host disea-
se» est due aux lymphocytes T allogéniques, présents dans la
greffe de cellules souches hématopoïétiques, qui restent actifs
en raison de l’immuno-incompétence du sujet greffé.
La TCSH est essentiellement indiquée dans les hémopathies
malignes touchant la moelle osseuse (leucémies aiguës ou chro-
niques, syndrome myélodysplasique, myélome multiple) ou en-
core dans des affections non tumorales rares comme les aplasies
médullaires ou les déficits immunitaires congénitaux. Le traite-
ment des leucémies repose principalement sur la chimiothéra-
pie et les progrès réalisés pour certaines leucémies, en particu-
lier la leucémie lymphoblastique aiguë (LLA), constituent un
des succès majeurs de l’onco-hématologie moderne. Il y a 40
ans, la LLA était inexorablement fatale et la médiane de survie
ne dépassait guère 3 mois. Actuellement, plus de 50% des en-
fants atteints d’une LLA bénéficient de rémissions prolongées
et bon nombre sont guéris. La rémission complète est caractéri-
sée par la normalisation des paramètres hématologiques; elle
peut être obtenue malgré la persistance d’un nombre élevé,
mais difficilement détectable, de cellules leucémiques (entre 108

et 109).
La TCSH est, si possible, effectuée chez des patients en rémis-
sion complète, car c’est dans cette situation que les résultats
sont les meilleurs. En d’autres termes, ce traitement, qui com-
porte une hospitalisation prolongée (6 semaines en moyenne),
un risque élevé de complications sévères et une morbidité po-
tentiellement importante, est proposé à des patients en bonne

RABAH NEDIR*, CLAUDINE HELG**, 
MARK BISCHOF* et JACKY SAMSON*
** Division de Stomatologie et Chirurgie Orale, 

Ecole de Médecine Dentaire de Genève
** Division d’Oncologie, Hôpital Cantonal de Genève



A c t a  M e d  D e n t  H e l v ,  V o l  4 :  1 1 / 1 9 9 9182

G V H D  e t  s t o m a t o l o g i e

santé apparente sur la base d’arguments statistiques: en effet,
on considère qu’ils sont atteints d’une maladie fatale, sans qu’il
soit possible de préciser l’évolution spontanée dans le temps
(CHAPUIS 1987).
La TCSH représente un traitement lourd et délicat à réaliser, né-
cessitant des équipes hautement spécialisées. En pratique, en
cherchant à éliminer toutes les cellules leucémiques par un trai-
tement associant une chimiothérapie intensive et une ICT, on
détruit également les cellules hématopoïétiques saines: la TCSH
permet de restaurer une fonction médullaire normale. Les cel-
lules du donneur, ponctionnées au niveau des crêtes iliaques,
sont injectées par voie intraveineuse au receveur, après un trai-
tement de conditionnement. Un quart des patients peut bénéfi-
cier du don d’un frère ou d’une sœur; pour les autres, on re-
cherche un donneur compatible non apparenté auprès de
registres internationaux totalisant plus de 4 millions de don-
neurs potentiels, volontaires et anonymes; toute personne le
souhaitant peut s’inscrire dans ce fichier après détermination de
son phénotype HLA. Comme pour toutes les greffes d’organe,
l’absence de donneurs compatibles représente le principal fac-
teur limitant le nombre d’allogreffes de moelle osseuse.
Après TCSH, la fonction hématopoïétique est la première à ré-
apparaître, en général après deux à trois semaines. La fonction
immunitaire se rétablit plus tardivement et elle reste déprimée
pendant de nombreux mois, voire définitivement. Des travaux
très récents ont montré que la reconstitution immunologique se
produit en deux phases. Dans une première phase, la reconsti-
tution immunologique est prise en charge par la prolifération
des lymphocytes T présents dans le greffon. Ceux-ci ne peuvent
engendrer qu’une reconstitution immunologique partielle com-
portant un répertoire relativement restreint, dépendant en par-
tie des antigènes rencontrés par ces lymphocytes dans leur nou-
vel environnement. Ce n’est que plus tard qu’un nouveau cycle
d’ontogénie se met en place. Dans cette deuxième phase, les
cellules produites dans la moelle osseuse reconstituent un ré-
pertoire plus complet après passage dans les résidus thymiques
du patient ou dans d’autres sites encore mal identifiés (GOULMY

et coll. 1996). La présence d’une GVHD chronique et son traite-
ment peuvent profondément perturber ces processus de re-
constitution immunologique.
Les manifestations secondaires et les complications de la TCSH
sont nombreuses et d’origines diverses; elles peuvent être se-
condaires aux effets toxiques du traitement de conditionne-
ment, aux infections survenant pendant la phase d’agranulocy-
tose ou d’immunosuppression, ou aux lésions tissulaires
induites par la GVHD.
Le traitement de conditionnement comporte trois buts: détruire
les cellules tumorales résiduelles, obtenir l’immunosuppression
nécessaire à la prise de la greffe, et créer un micro-environne-
ment hématopoïétique favorisant l’acceptation des cellules
transplantées. Il comprend une chimiothérapie, le plus souvent
associée à une ICT. Ce traitement a des effets secondaires im-
médiats se traduisant par une altération sévère de l’état général
du malade. Durant les premières semaines d’aplasie médullaire
post-TCSH, période où le risque infectieux est majeur, on ob-
serve encore des manifestations non hématologiques liées à la
toxicité du traitement de conditionnement.
Les manifestations buccales de ce traitement sont précoces et
secondaires à l’état inflammatoire de la muqueuse buccale, aux
infections, aux troubles de l’hémostase et à la xérostomie.
Presque tous les patients présentent une mucite d’importance
très variable, allant de l’érythème discret et asymptomatique
aux ulcérations superficielles très étendues et surinfectées. La

douleur dépend de la sévérité des lésions, tantôt légère, tantôt
très importante, pouvant nécessiter l’administration d’opiacés.
Les manifestations buccales résultent de l’interaction complexe
de différents facteurs: elles dépendent de la toxicité directe et
indirecte du traitement (chimiothérapie et ICT) (DAHLLOF et
coll. 1988/a, WOO et coll. 1993), de la flore microbienne com-
mensale et exogène, des infections virales, des traumatismes
fonctionnels et de l’éventuelle GVHD. Il existe d’importantes
variations individuelles dans les réactions induites par le traite-
ment de conditionnement.
Elles dépendent également du turnover de l’épithélium: celui de
l’épithélium jugal, par exemple, s’effectuant en 4 à 11 jours, les
effets toxiques sur la muqueuse jugale commencent à apparaître
le 4ème jour après le début du traitement. Les lésions qui sont
maximales entre le 7ème et le 11ème jour, se manifestent par un
érythème, une atrophie, des ulcérations et des lésions kérato-
siques. Pendant les deux premières semaines, la muqueuse a un
aspect blanchâtre. Plusieurs éléments concourent à lui donner
cette couleur: la kératinisation provoquée par l’ICT, la desqua-
mation épithéliale excessive, l’anémie, la candidose éventuelle
et l’accumulation des débris épithéliaux favorisée par une salive
moins abondante et plus visqueuse (KOLBINSON et coll. 1988).
Les ulcérations sont favorisées par les agressions mécaniques et
95% d’entre elles siègent sur la muqueuse non kératinisée; elles
favorisent la surinfection bactérienne et elles s’accompagnent
souvent d’une gêne fonctionnelle (WOO et coll. 1993). Le mé-
thotrexate représente la substance la plus toxique pour la mu-
queuse et il est incriminé dans la majorité des cas (KOLBINSON et
coll. 1988). Les lésions régressent totalement avec la disparition
de l’agranulocytose, c’est-à-dire lorsque le nombre de polynu-
cléaires redevient supérieur à 500/mm3 (KOLBINSON et coll.
1988), sauf chez les sujets développant une GVHD aiguë (SCHU-
BERT et coll. 1992).
La chimiothérapie, l’ICT et la GVHD participent au développe-
ment d’une hyposialie (CHAUSHU et coll. 1995). Après TCSH,
tous les patients présentent donc une hyposialie avec augmen-
tation de l’acidité et de la viscosité salivaires (CARL 1986, JONES

et coll. 1992). L’ICT représente sans doute le principal facteur
étiologique (BARRETT & BILOUS 1984). L’importance de l’hyposia-
lie post-radique est grossièrement proportionnelle à la dose
d’irradiation reçue et elle est nettement moins importante après
ICT pour une TCSH (12 à 14 Gy) que lors d’une irradiation cer-
vico-faciale conventionnelle (40 à 60 Gy). En l’absence d’irra-
diation des glandes salivaires, le flux salivaire redevient normal
en 3 à 5 mois; par contre, après ICT et/ou en présence d’une
GVHD, l’hyposialie persiste de façon prolongée ou définitive.
Dans les suites immédiates de la TCSH, la gingivite constitue la
complication buccale majeure et quasi obligatoire car la douleur
et les manifestations secondaires à l’aplasie médullaire (inflam-
mation et saignement) empêchent la réalisation correcte des
mesures d’hygiène bucco-dentaire (CARL 1986).
Chez tous les enfants greffés, une ICT supérieure à 10 Gy en-
traîne des anomalies importantes dans le développement des
dents (racines en V, fermeture prématurée des apex, hypoplasie
de l’émail, microdonties); l’importance des malformations dé-
pend de l’âge de l’enfant au moment de l’irradiation. La chi-
miothérapie et la GVHD ne semblent pas interférer directement
avec le développement dentaire (DAHLLOF et coll. 1988/b).
Des progrès importants ont été effectués dans la prise en char-
ge des complications infectieuses, ce qui a entraîné une aug-
mentation significative de l’espérance de vie après TCSH. La
période d’agranulocytose dure environ trois semaines: elle né-
cessite un environnement stérile et un traitement anti-infec-
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tieux prophylactique, adapté à l’écosystème bactérien du service
hospitalier. En effet, les défenses de l’hôte sont très faibles car,
en plus de l’altération des barrières naturelles, il existe une neu-
tropénie qui va durer quelques semaines, temps nécessaire aux
cellules progénitrices pour arriver à maturité. Les infections vi-
rales sont presque toujours dues à des virus de la famille des
herpesviridae. Par ordre de fréquence décroissant, ordre qui cor-
respond également à la chronologie de leur apparition, on re-
trouve le virus herpès simplex (VHS1 et VHS2), le cytomégalo-
virus (CMV) et le virus de la varicelle et du zona (VVZ); ils sont
responsables d’infections se développant entre quelques se-
maines et plusieurs années après la TCSH. La fréquence des
infections par le VHS est probablement sous-évaluée. Elle se
manifeste par l’apparition de vésicules, qui sont rarement
observées, et d’ulcérations post-vésiculeuses recouvertes d’un
enduit fibrino-leucocytaire; elles peuvent toucher toutes les
régions de la muqueuse buccale. L’aciclovir permet d’obtenir le
plus souvent un contrôle rapide des infections par le VHS, ex-
cepté lorsqu’il existe une résistance à l’aciclovir. Les infections
fongiques, surtout constituées par des candidoses, sont favori-
sées par l’utilisation d’antibiotiques à large spectre (WINGARD

1990).
Après la phase d’agranulocytose, il persiste toujours un déficit
de l’immunité cellulaire: il est secondaire aux anomalies de la
reconstitution immunologique présentes pendant la période
post-TCSH et majoré par le traitement immunosuppresseur
prescrit pour prévenir la GVHD. Cet état d’immunosuppression
se prolonge parfois pendant plus d’une année (ROUX et coll.
1996). Lorsqu’une GVHD se développe, l’augmentation du trai-
tement immunosuppresseur et les effets de la GVHD entraînent
une aggravation du déficit immunitaire.
Trois éléments sont indispensables pour le développement
d’une GVHD: le donneur et le receveur doivent avoir des anti-
gènes d’histocompatibilité différents, le greffon doit contenir
des cellules immunocompétentes capables de réagir contre les
antigènes d’histocompatibilité de l’hôte et, enfin, l’hôte doit être
incapable de rejeter le greffon (BILLINGHAM 1966). Lorsque les
systèmes HLA ne sont pas strictement identiques, la GVHD est
induite par des antigènes appartenant au système HLA. Toute-
fois lorsqu’ils sont identiques, une GVHD peut survenir néan-
moins: elle est induite par des antigènes d’histocompatibilité
mineurs (GOULMY et coll. 1996). En dépit de sa morbidité, la
GVHD est recherchée car elle possède une action anti-leucé-
mique; en effet, les risques de récidive tumorale après TCSH
sont nettement moins élevés en présence d’une GVHD.
La GVHD est une affection polyviscérale de sévérité très va-
riable. Il est classique de distinguer une forme aiguë qui survient
dans les 100 premiers jours suivant la TCSH et une forme chro-
nique qui constitue l’évolution de la GVHD aiguë ou qui se dé-
veloppe plus tardivement de novo. Sa fréquence, qui varie de 6
à 90% des cas, dépend de l’âge des sujets, de la compatibilité
dans le système HLA et des protocoles de prévention utilisés.
La GVHD aiguë a une traduction clinique dans 45% des TCSH
allogéniques en moyenne. Elle peut apparaître dès la 1ère se-
maine, mais le plus souvent elle se développe entre le 1er et le
2ème mois post-TCSH. Elle survient très rapidement chez les re-
ceveurs non-HLA identiques et, en l’absence de traitement pro-
phylactique, on l’observe dans 100% des cas. Au début, la
GVHD aiguë peut être difficile à différencier d’une réaction al-
lergique aux antibiotiques ou d’une réaction toxique aux divers
médicaments prescrits. Les cellules épithéliales de la peau, du
tube digestif ou des canalicules biliaires, qui sont les cellules
cibles de la GVHD, peuvent être atteintes de façon isolée ou dif-

fuse; l’importance de l’atteinte constitue un index de gravité.
L’atteinte cutanée se caractérise généralement par un rash ma-
culo-papuleux limité au visage (fig. 1), à la paume des mains et
à la plante des pieds. Cette éruption prurigineuse, parfois dou-
loureuse, est associée à une atteinte inflammatoire des conjonc-
tives, de la demi-muqueuse labiale, de la muqueuse buccale et
des organes génitaux externes. L’évolution est variable: le plus
souvent l’éruption disparaît, quelquefois elle s’étend et des
bulles cutanées peuvent apparaître. En se rompant, elles met-
tent le derme à nu: au maximum, on observe une épidermolyse
étendue réalisant un tableau comparable à celui du syndrome
de Lyell (VILLADA et coll. 1990). La GVHD limitée a une faible
morbidité et un taux de mortalité quasiment nul, la GVHD
étendue a un taux de mortalité qui peut atteindre 80%.
La prophylaxie de la GVHD est interrompue dans la majorité
des centres de transplantation au 100e jour post-TCSH car, à
l’opposé de ce que l’on observe dans les greffes d’organe, il ap-
paraît une tolérance qui permet l’arrêt du traitement immuno-
suppresseur. La prophylaxie la plus efficace est constituée par
une association à base de ciclosporine et de méthotrexate à
faibles doses pendant une courte durée (THOMAS 1992).
La GVHD chronique se développe généralement dans la 1ère an-
née post-TCSH. Son apparition peut se faire de trois manières

Fig. 1 GVHD aiguë, chez un enfant de 9 ans, se traduisant
par un rash maculo-papuleux sur le visage et un oedème in-
téressant la région péri-orbitaire et la racine du nez; il existe
également une discrète chéilite.
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différentes: dans la continuité d’une GVHD aiguë, après un in-
tervalle libre chez un sujet ayant eu une GVHD aiguë, ou de no-
vo sans qu’il n’y ait jamais eu de GVHD aiguë. Son incidence
varie de 30% à 50%. On rencontre des formes localisées ou gé-
néralisées. Les formes localisées se caractérisent par une attein-
te hépatique ou cutanée. Les formes généralisées intéressent
plusieurs organes ou localisations: les plus touchés sont la peau,
la muqueuse buccale, le foie, les conjonctives, les glandes lacry-
males, le tissu lymphoïde et les voies aériennes supérieures.
Cette atteinte polyviscérale se traduit, en fonction de l’associa-
tion qui la constitue, par des tableaux cliniques ressemblant à
certaines affections dysimmunitaires comme le lichen plan, la
sclérodermie, le syndrome de Sjögren ou la cirrhose biliaire pri-
mitive. L’atteinte cutanée, qui est la plus fréquente – elle est pré-
sente dans 80 à 90% des cas –, est constituée par un érythème
squameux en plaques de type lichen plan, des papules érythé-
mateuses ou violacées et, à terme, des plages d’atrophie hyper-
ou hypopigmentées (fig. 2). Dans les formes généralisées, graves
et mal contrôlées, il se développe une fibrose qui entraîne un
épaississement de la peau et une perte de souplesse des tissus
mous, associés à d’éventuelles rétractions tendineuses. Il existe
des formes sévères et incontrôlables, très invalidantes et sou-
vent mortelles; le décès est presque toujours secondaire à une
infection. L’atteinte des glandes exocrines, ou pseudo-syndro-

me de Sjögren, se traduit par une xérostomie et une xérophtal-
mie.
Le traitement de la GVHD chronique est souvent prolongé pen-
dant plusieurs mois; après 4 ans, 80% des patients n’ont plus de
signe d’activité et le traitement immunosuppresseur peut être
interrompu (SCHUBERT & SULLIVAN 1990). Il persiste parfois de
graves séquelles, en particulier des contractures invalidantes et
définitives.
Le traitement préventif de la GVHD aiguë, secondaire à une TC-
SH allogénique, est appliqué dans tous les centres. La prophy-
laxie la plus efficace consiste à éliminer les lymphocytes T inclus
physiologiquement dans le greffon de cellules souches hémato-
poïétiques. Cette manipulation augmente le risque de rejet et de
rechutes pour certaines hémopathies malignes. A défaut de réa-
liser une déplétion en lymphocytes T dans le greffon, la prophy-
laxie repose sur l’association ciclosporine-méthotrexate (STORB

et coll. 1989). Malgré cette prophylaxie, une GVHD survient
dans la moitié des cas, nécessitant l’introduction d’un traite-
ment complémentaire (HINGS et coll. 1994). Son intensité est
adaptée en prenant en compte la gravité de la GVHD et des
risques liés à une immunosuppression supplémentaire (infec-
tions, rechute de la maladie de base, tumeurs secondaires).
Pour la GVHD chronique, on connaît trois éléments pronos-
tiques défavorables: passage de la forme aiguë à la forme chro-
nique étendue, présence de lésions lichénoïdes cutanéo-mu-
queuses et existence d’une atteinte de la fonction hépatique. En
l’absence de ces signes de gravité, le taux de survie à 5 ans est de
70%; lorsque deux de ces facteurs de risque sont présents, le
taux de survie tombe à 20% (VOGELSANG et coll. 1992).

Manifestations stomatologiques 
de la GVHD aiguë
L’absence de critères précis pour établir le diagnostic de GVHD
aiguë buccale et la multiplicité des protocoles prophylactiques
rendent difficile l’évaluation de son incidence. Dans les TCSH
allogéniques, elle varie de 33% à 75% selon les auteurs (SCHU-
BERT & SULLIVAN 1990), mais on ne retrouve pas dans la littéra-
ture d’études portant sur de grandes séries.

Manifestations muqueuses

Les manifestations buccales rencontrées lors des TCSH sont fré-
quentes: elles surviennent chez plus de 70% des patients après
TCSH allogénique. Durant les premières semaines, les lésions
de la GVHD sont difficiles à identifier car elles ressemblent et se
superposent à celles provoquées par le conditionnement pré-
TCSH et le traitement post-TCSH; de plus, leur aspect est sou-
vent modifié par des infections opportunistes (SCHUBERT & SUL-
LIVAN 1990). Les manifestations buccales se traduisent par
l’apparition d’un érythème punctiforme ou généralisé, des stries
ou des papules blanchâtres ressemblant à celles du lichen plan,
de lésions érosives ou ulcéreuses, de douleurs, d’une xérostomie
parfois associée à des mucocèles. Elles apparaissent en moyen-
ne vers le 19e jour, mais elles sont quelquefois présentes dès la
1e semaine (KOLBINSON et coll. 1988). Ce n’est qu’à partir du
21e jour après la TCSH que les lésions peuvent être clairement
attribuées à une GVHD aiguë, car celles dues au traitement de
conditionnement commencent à régresser. Il n’existe pas
d’ordre chronologique entre l’atteinte buccale et les autres ma-
nifestations: elle peut les précéder ou apparaître secondaire-
ment (BARRETT & BILOUS 1984).
L’érythème et les lésions discrètement kératosiques, d’aspect li-
chénoïde, représentent les lésions muqueuses les plus fré-

Fig. 2 GVHD chronique mal contrôlée chez un homme de
43 ans: alternance de plages hypopigmentées et hyperpig-
mentées sur le visage et le cou.
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quentes. Les lésions érosives sont rencontrées lors de poussées
sévères de GVHD et elles constituent un bon marqueur de son
degré d’activité (RODU & GOCKERMAN 1983): elles disparaissent
en quelques jours si la GVHD est contrôlée ou en l’absence de
nouvelles poussées. Leur distribution n’est pas uniforme: les
lèvres, la langue (fig. 3) et la muqueuse jugale représentent les
régions le plus souvent touchées; le palais dur et la gencive
(fig. 4) sont plus rarement affectés (KOLBINSON et coll. 1988). En
fonction de leur aspect clinique et de l’évolution de la GVHD ai-
guë, certains auteurs distinguent trois types de lésions liché-
noïdes (BARRETT & BILOUS 1984). Des papules blanches, très
nombreuses, mesurant moins d’un millimètre de diamètre, se
développent rapidement; leur forte densité donne un aspect
blanchâtre, diffus à la muqueuse. Parfois, elles apparaissent
quelques jours après le développement de lésions cutanées pa-
puleuses. Ces lésions buccales persistent pendant 2 à 8 jours,
puis elles forment des stries blanches, dont le nombre ne cesse
d’augmenter pour réaliser un aspect réticulé comparable à celui
du lichen plan. Ces lésions, qui sont observées dans toutes les
GVHD aiguës, sont le plus souvent dues à la confluence des pa-
pules punctiformes mais elles peuvent aussi apparaître d’em-
blée sous forme de stries (fig. 5). Des plages d’exfoliation se dé-
veloppent quelquefois sur certaines lésions lichénoïdes: la

desquamation est soit superficielle et asymptomatique, soit plus
profonde donnant une lésion érosive et sensible.
Les études histologiques concernant la GVHD aiguë sont rares
(SALE et coll. 1981) car, en raison de l’existence d’une neutropé-
nie et d’une thrombopénie, on pratique rarement une biopsie
buccale dans les premières semaines après la TCSH. De plus, le
diagnostic histologique, comme le diagnostic clinique, est sou-
vent difficile. L’infiltrat lymphocytaire du chorion et les signes
de souffrance kératinocytaire constituent les principaux carac-
tères de l’atteinte muqueuse. Les altérations cellulaires appa-
raissent plus importantes dans les cellules épithéliales de l’assi-
se basale où la souffrance épithéliale se traduit par la présence
de vacuoles cytoplasmiques et de kératinocytes nécrotiques.
L’étude de la GVHD aiguë expérimentale chez le rat a suggéré
que la présence intra-épithéliale de lymphocytes CD4+ et l’ex-
pression de l’antigène Ia par les cellules épithéliales pourraient
constituer les premiers signes du processus physiopathologique
aboutissant à la GVHD aiguë (THOMAS et coll. 1996). En pra-
tique, l’aspect clinique et histologique étant peu spécifique, tous
les spécialistes ont adopté la même attitude: toute éruption cu-
tanée de chronologie et de sémiologie compatibles avec une
GVHD aiguë fait pratiquer une biopsie et entreprendre, sans at-
tendre le résultat de l’examen histologique, un traitement com-
me s’il s’agissait d’une GVHD. Cette attitude est pragmatique

Fig. 3 Kératose diffuse du dos de la langue avec érythème
et dépapillation de la pointe et des bords de la langue; no-
tez également les lésions érosives et hyperkératosiques de la
demi-muqueuse labiale et la kératose des commissures la-
biales (même patient que pour la fig. 1).

Fig. 4 Atteinte de la fibromuqueuse gingivale: érythème
marginal avec des papilles interdentaires oedématiées et en
partie détruites (même patient que pour la fig. 1).

Fig. 5 Lésions lichénoïdes sur la face interne des joues, les
commissures et la demi-muqueuse labiale lors d’une GVHD
aiguë (même patient que pour la fig. 1).
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mais elle aboutit à surestimer le nombre de GVHD aiguë car
l’analyse histologique ne confirme pas toujours la présomption
clinique (ARACTINGI et coll. 1995).

Manifestations salivaires

L’hyposialie, qui est très fréquente, résulte de l’effet conjugué de
trois facteurs: la chimiothérapie, l’ICT et la GVHD (CHAUSHU et
coll. 1995); la GVHD augmente fortement l’importance de l’hy-
posialie (NAGLER et coll. 1996).
En l’absence d’examens histologiques portant sur de grandes
séries, on possède peu de données précises sur les lésions sali-
vaires dans la GVHD aiguë. Néanmoins, une étude de la com-
position salivaire a permis d’établir une corrélation entre l’at-
teinte glandulaire et la modification de la composition salivaire.
Une analyse systématique de la composition salivaire dans la
période post-TCSH pourrait révéler précocement l’atteinte des
glandes salivaires secondaires à la GVHD (IZUTSU et coll. 1983).
Des études expérimentales chez la souris ont montré que l’as-
pect histologique de la sialadénite est similaire à celui rencontré
dans le syndrome de Sjögren: infiltrat lymphocytaire avec des-
truction du parenchyme glandulaire, nette prédominance des
lymphocytes T avec plus de CD4+ que de CD8+, présence d’un
petit nombre de monocytes et de macrophages. Par contre, les
cellules myoépithéliales présentes dans le syndrome de Sjögren
ne sont pas retrouvées (FUJIWARA et coll. 1991).

Manifestations stomatologiques 
de la GVHD chronique
Classiquement, les lésions surviennent après le 100ème jour post-
TCSH. Néanmoins, des manifestations cliniques ressemblant
à celles de la GVHD chronique peuvent apparaître dès le
40ème jour. Les lésions buccales de la GVHD chronique sont
grossièrement similaires à celles observées dans la GVHD aiguë
(RODU & GOCKERMAN 1983, Schubert et coll. 1984). Elles sont
plus faciles à reconnaître car les effets secondaires du traitement
de conditionnement et les infections opportunistes initiales ont
en général disparu. Les douleurs, associées à une majoration de
la sécheresse buccale, constituent souvent les prodromes d’une
poussée de GVHD chronique (SCHUBERT et coll. 1984).

Manifestations muqueuses de la GVHD chronique

Dans la GVHD chronique généralisée, 41% des malades se plai-
gnent d’une sensibilité excessive de la muqueuse buccale et
27% d’une hyposialie (LENSEN et coll. 1990). L’incidence de la
GVHD chronique au Japon (32%) est comparable à celle retrou-
vée dans les centres européens ou américains avec une inciden-
ce des lésions buccales également similaire (62%) (FUJII et coll.
1992); par contre, l’incidence des lésions cutanées au Japon
(28%) apparaît nettement inférieure à celle observée dans les
centres européens ou américains (79 à 90%). L’atteinte buccale
est plus souvent associée aux formes généralisées où son inci-
dence varie entre 70 et 85%; elle est encore plus élevée dans les
formes agressives. Cependant, des cas de GVHD chronique li-
mitée à la cavité buccale ont été rapportés (HEIMDAHL et coll.
1985, SCHUBERT et coll. 1984). Après un an, 45% des sujets pré-
sentent encore des manifestations buccales de GVHD chro-
nique et son évolution peut se poursuivre au niveau de la mu-
queuse buccale, alors qu’elle est éteinte dans les autres organes
(SCHUBERT et coll. 1984). Une mucite, évoluant de façon épiso-
dique ou permanente, parfois en l’absence de GVHD cutanée
active, peut être encore observée 2 à 5 ans après la TCSH (SHUL-
MAN et coll. 1980).

Cliniquement, la GVHD chronique se manifeste initialement
par un érythème: il est présent sur la muqueuse jugale et labia-
le dans 73% des cas de GVHD mais aussi chez 22% des sujets
ayant eu une TCSH sans GVHD; un érythème palatin et lingual
peut également être observé (SCHUBERT et coll. 1984). Les lésions
lichénoïdes sont facilement reconnaissables: elles touchent le
plus souvent la muqueuse jugale et labiale, voire l’ensemble de
la muqueuse buccale dans les formes étendues (HEIMDAHL et
coll. 1985, EGGLESTON et coll. 1998); elles sont présentes chez
80 % des malades atteints d’une GVHD cutanéo-muqueuse
chronique. Elles comportent une atrophie importante, intéres-
sant d’abord la muqueuse jugale puis la muqueuse linguale et
gingivale. Cette atrophie est retrouvée dans 55% des cas de
GVHD mais aussi chez 22% des malades sans GVHD; lors-
qu’elle n’est pas associée à une kératose, la muqueuse est éry-
thémateuse même en l’absence de phénomènes inflammatoires
(SCHUBERT et coll. 1984). L’atteinte de la gencive se traduit par
une inflammation et une perte de l’aspect granité; une atrophie
importante donne à la gencive un aspect comparable à celui ob-
servé dans la gingivite desquamative ou la pemphigoïde cicatri-
cielle. L’atrophie de la muqueuse linguale entraîne une dépapil-
lation partielle ou complète du dos de la langue. La sévérité des
lésions buccales dépend de l’agressivité de la GVHD (SCHUBERT

et coll. 1984).
SAURAT et coll. (1975) ont été les premiers à rapporter l’appari-
tion de lésions lichénoïdes cutanéo-muqueuses après TCSH;
elles sont maintenant considérées comme des manifestations
précoces de la GVHD chronique. Les lésions de la muqueuse,
qui précèdent souvent les lésions cutanées, ont une valeur pré-
dictive pour le développement ultérieur d’une GVHD car elles
sont présentes dans 81% à 100% des cas de GVHD (SCHUBERT &
SULLIVAN 1990). Il s’agit de lésions kératosiques formant des
stries, des papules ou des plaques, intéressant aussi bien la mu-
queuse que la demi-muqueuse. Les lésions labiales, jugales ou
palatines prennent en général un aspect réticulé ou papuleux
tandis que les lésions linguales sont souvent constituées de
plaques (fig. 6); la kératose alterne avec des plages atrophiques.
L’importance des manifestations est très variable, allant d’une
atteinte légère et localisée à une atteinte sévère et diffuse. Dans
les formes agressives de GVHD, on observe une atrophie im-
portante, des érosions, voire des ulcérations, y compris sur la
muqueuse palatine (fig. 7); les ulcérations qui siègent le plus
souvent sur la face interne des joues et sur le dos de la langue,
sont recouvertes d’un enduit grisâtre ou jaunâtre (SCHUBERT et
coll. 1984, SCHUBERT & SULLIVAN 1990) (fig. 8). La douleur, par-
fois présente même en l’absence d’ulcération, dépend surtout
de l’étendue et du degré d’activité des lésions. Ces lésions liché-
noïdes, qui correspondent à la phase initiale de la GVHD chro-
nique, évoluent en quelques mois vers un état scléro-atro-
phique. La perte d’élasticité des tissus mous entraîne une
limitation de l’ouverture buccale chez 25% des malades (SCHU-
BERT et coll. 1984, SHULMAN et coll. 1980), avec une gêne à la pro-
traction linguale plus ou moins marquée.
Le diagnostic clinique est souvent aisé devant un aspect lichénoï-
de ou sclérodermiforme, mais les lésions lichénoïdes générali-
sées, associées à une érythrodermie, doivent aussi faire recher-
cher une origine médicamenteuse. Dans le doute, le traitement
de la GVHD doit être néanmoins entrepris. Lorsque les lésions li-
chénoïdes restent limitées à la muqueuse buccale, une hépatite C
doit être recherchée, car cette infection favorise également le dé-
veloppement d’un lichen plan buccal (ARACTINGI et coll. 1995).
Dès 1981, certains auteurs (SALE et coll. 1981) ont insisté sur
l’intérêt de la biopsie de la lèvre inférieure pour évaluer la sévé-
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rité de la GVHD, car elle permet de prélever simultanément des
glandes salivaires accessoires. A ce stade, la formule sanguine
est normale et les risques existants pendant la GVHD aiguë ont
presque totalement disparu: il n’y a plus de contre-indications

majeures à la biopsie. La GVHD chronique se traduit par un in-
filtrat inflammatoire composé de cellules mononuclées, avec
exocytose et dégénérescence des cellules épithéliales de la
couche basale (RODU & GOCKERMAN 1983, SALE et coll. 1981).
On distingue deux degrés d’inflammation: le degré 1 où l’infil-
trat inflammatoire est présent sous la muqueuse et autour des
canalicules salivaires, le degré 2 où il existe en plus un infiltrat
et/ou une nécrose touchant l’épithélium muqueux ou canalicu-
laire, souvent associé à une ectasie canaliculaire. L’infiltrat dont
la densité est proportionnelle au degré d’atrophie et d’ulcéra-
tion de la muqueuse (BARRETT & BILOUS 1984, SALE et coll. 1981)
prend rarement un aspect en bande et sa densité reste faible par
rapport à celle du lichen idiopathique (MATTSON et coll. 1992/b,
HIROKI et coll. 1994). Les nécroses cellulaires sont réparties ho-
rizontalement, de façon homogène, au niveau de la couche
basale. Schématiquement, on peut observer deux aspects en
fonction de l’évolution clinique. A la phase précoce, l’aspect his-
tologique est comparable à celui observable dans la GVHD
aiguë: épithélium épaissi avec acanthose et parakératose de sur-
face, infiltrat lymphocytaire superficiel, exocytose et nécrose de
certains kératinocytes. A la phase tardive, l’atrophie muqueuse,
associée à une fibrose superficielle, devient évidente et elle est
souvent très marquée (ARACTINGI et coll. 1995).
Les critères histologiques permettant de poser le diagnostic de
GVHD chronique ne sont pas encore bien définis. Certains au-
teurs considèrent que l’existence d’un infiltrat lymphocytaire
avec dégénérescence touchant la couche basale et la présence
de kératinocytes apoptotiques sont suffisantes pour parler de
GVHD chronique; cependant, si l’infiltrat est discret et le
nombre de kératinocytes apoptotiques inférieur à quatre par
champ, le diagnostic GVHD chronique ne semble pas pouvoir
être retenu (NAKLEH et coll. 1989). De même, pour certains au-
teurs (HEIMDAHL et coll. 1985), les altérations histologiques la-
biales devraient être accompagnées de manifestations cliniques.
Les études immunohistochimiques sont peu nombreuses et
donnent des résultats contradictoires, hormis la prédominance
dans l’infiltrat de lymphocytes T, qui a été observée par tous les
auteurs (FUJII et coll. 1988, HIROKI et coll. 1994, YAMADA et coll.
1997). Pour certains, les lymphocytes T expriment essentielle-
ment le phénotype T8, les lymphocytes T4 étant nettement
moins nombreux (FUJII et coll. 1988). D’autres ont observé un
rapport T4/T8 proche de 1 (HIROKI et coll. 1994), voire inversé

Fig. 6 GVHD chronique chez un sujet de 39 ans: plages de
dépapillation et d’atrophie sur le dos de la langue.

Fig. 7 Alternance d’ulcérations et de plages kératosiques
parfois verruqueuses sur le palais dans une GVHD chronique
sévère interdisant le port de la prothèse dentaire amovible
(même patient que pour la fig. 2).

Fig. 8 Lésions lichénoïdes ulcérées et étendues de toute la
face interne de la joue, recouvertes d’un enduit fibrino-leu-
cocytaire dans une GVHD incontrôlable (même patient que
pour la fig. 6).
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(MATTSON et coll. 1992/b). Certains lymphocytes porteraient un
récepteur pour IL2 (FUJII et coll. 1988), ce qui n’a pas été confir-
mé par d’autres auteurs (MATTSON et coll. 1992/b). La densité des
cellules de Langerhans est également controversée: elle pourrait
diminuer avec l’altération de l’immunité à médiation cellulaire
ou l’administration prolongée de la prednisone qui ralentit le
turnover des cellules de Langerhans (FUJII et coll. 1988), ou être
augmentée comme dans le lichen idiopathique (MATTSON et coll.
1992/b). Enfin, la libération d’IFN� par les lymphocytes T activés
induit l’expression de l’antigène HLA-DR à la surface de certains
kératinocytes proches de l’infiltrat. Le rôle de cet antigène n’est
pas clair: il pourrait participer à la présentation des antigènes aux
lymphocytes T8. Les kératinocytes qui sont en contact avec des
lymphocytes T8 montrent des signes de souffrance cellulaire im-
portants, contrairement à ceux qui sont en contact avec les lym-
phocytes T4: l’immunité cellulaire médiée par les lymphocytes T8
et l’expression du HLA-DR par les kératinocytes pourraient
jouer un rôle majeur dans la pathogénie des lésions lichénoïdes.
Les autres cellules cytotoxiques, comme les lymphocytes NK, ne
semblent pas intervenir (FUJII et coll. 1988). L’étude ultrastructu-
rale a montré que la nécrose des cellules épithéliales dépend di-
rectement des lymphocytes T8. Deux mécanismes différents ont
été proposés pour expliquer la physiopathologie de la GVHD: les
altérations tissulaires seraient induites soit par les cellules effec-
trices elles-mêmes, soit par des médiateurs qu’elles libéreraient
(MATTSON et coll. 1992/b).

Pseudo-syndrome de Sjögren

Le pseudo-syndrome de Sjögren s’accompagne d’une hyposia-
lie d’intensité variable (BARRETT & BILOUS 1984, JANIN-MERCIER

et coll. 1987). Les effets secondaires de l’hyposialie sont propor-
tionnels à son intensité et à sa durée d’évolution: ils dépendent
donc de la gravité de la GVHD et de l’efficacité du traitement de
cette dernière (NAGLER et coll. 1996, SCHUBERT & SULLIVAN 1990).
Cependant, même en l’absence de GVHD clinique, 10% des su-
jets se plaignent toujours d’hyposialie une année après TCSH
(LENSEN et coll. 1990).
Il est difficile d’apprécier le rôle de l’ICT et de la GVHD dans
cette hyposialie, car l’atteinte histologique des glandes sali-
vaires dans la GVHD n’est pas toujours évidente au stade ini-
tial (HEIMDAHL et coll. 1985, LINDAHL et coll. 1988). L’évolution à
long terme de l’hyposialie post-ICT est mal connue et les don-
nées de la littérature sont contradictoires. Chez les enfants de
moins de 12 ans ayant eu une TCSH, le débit salivaire après un
an est plus faible si le traitement de conditionnement compre-
nait une ICT (DAHLLOF et coll. 1988/a); l’évolution semble ce-
pendant meilleure que chez les adultes. En général, on observe
une sécheresse buccale importante entre le 2e et le 5e mois qui
commence à diminuer vers le 6e mois.Vers le 8e mois, elle évo-
lue quelquefois vers un pseudo-syndrome de Sjögren, et
chaque poussée de GVHD est accompagnée d’une aggravation
de l’hyposialie. Après 12 à 18 mois en moyenne, le pseudo-syn-
drome de Sjögren régresse si la GVHD est bien contrôlée; dans
le cas contraire, l’hyposialie persiste (JANIN-MERCIER et coll.
1987).
Une conférence européenne de consensus a établi, en 1993, la
liste des manifestations que l’on peut observer dans un syndro-
me de Sjögren; quatre d’entre elles doivent être présentes pour
retenir ce diagnostic (VITALI et coll. 1993):
– sécheresse buccale,
– sécheresse oculaire,
– atteinte histologique des glandes salivaires accessoires avec

un indice de Chisholm égal ou supérieur à 3,

– test de Schirmer ou au rose bengale positif,
– présence d’altérations sur la sialographie, sur la scintigraphie

ou modification du débit salivaire,
– présence d’anticorps anti-SSA ou anti-SSB, de facteur anti-

nucléaire ou de facteur rhumatoïde.
Le nombre de critères proposés et le caractère subjectif de cer-
tains d’entre eux traduisent les difficultés parfois rencontrées
pour identifier cette affection. De plus, ces critères ne sont pas
universellement reconnus, et certains auteurs contestent leur
application au pseudo-syndrome de Sjögren qu’ils considèrent
comme une entité différente (HIROKI et coll. 1994). Habituelle-
ment, le diagnostic de pseudo-syndrome de Sjögren se fait sur
les critères énoncés précédemment, l’existence d’une GVHD
touchant d’autres organes constitue un critère complémentaire.
La sécheresse buccale et/ou oculaire étant des critères trop sub-
jectifs, il est conseillé d’avoir recours au test de Schirmer et à la
scintigraphie qui sont des examens simples, non invasifs et re-
productibles. La scintigraphie présente une excellente sensibili-
té, mais une faible spécificité. Les malades ayant des résultats
anormaux à ces deux tests au 100e jour développent un pseudo-
syndrome de Sjögren dans l’année qui suit la TCSH (JANIN-
MERCIER et coll. 1987). La sialographie est rarement réalisée car
sa sensibilité est insuffisante: l’infiltrat lymphocytaire ne s’ac-
compagne pas initialement, et même ultérieurement, de lésions
canaliculaires et acineuses réalisant l’aspect classique «d’arbre
en fruit» (HIROKI et coll. 1994).
Histopathologiquement, on distingue deux degrés d’inflamma-
tion des glandes salivaires accessoires: le degré 1 comporte un
infiltrat inflammatoire autour des canalicules salivaires, le de-
gré 2 présente en plus une infiltration et/ou une nécrose de
l’épithélium des canalicules ectasiés (SALE et coll. 1981). A une
phase plus avancée du pseudo-syndrome de Sjögren, on peut
observer une diminution de l’ectasie canaliculaire, une fibrose et
une atrophie secondaire des acini dépendant des canalicules lé-
sés (RODU & GOCKERMAN 1983). L’atteinte des acini est généra-
lement moins marquée que celle des canalicules et elle apparaît
plus tardivement. Cette atteinte précoce des canalicules, iden-
tique à ce que l’on observe dans le syndrome de Sjögren, revêt
une importance particulière car elle permet de suggérer que le
syndrome de Sjögren et le pseudo-syndrome de Sjögren ont
une étiopathogénie similaire (NAKLEH et coll. 1989). La présen-
ce d’un infiltrat lymphocytaire, associé à une nécrose de l’épi-
thélium canaliculaire ou à une perte importante de tissu aci-
neux, fait d’emblée évoquer un pseudo-syndrome de Sjögren; la
présence d’un infiltrat lymphocytaire clairsemé, sans nécrose de
l’épithélium canaliculaire ou avec moins de 10% du tissu aci-
neux détruit, est insuffisante pour évoquer une GVHD chro-
nique (NAKLEH et coll. 1989). Toutefois, une faible concentration
péricanaliculaire de lymphocytes portant à leur surface des IgA
permet de suspecter le développement ultérieur d’une GVHD
(LOUGHRAN et coll. 1990). L’infiltrat inflammatoire est diffus ou
organisé en foyers péricanaliculaires ou intra-épithéliaux. Com-
me dans les lésions lichénoïdes, on retrouve une prédominance
de lymphocytes T, mais l’importance de l’infiltrat et la réparti-
tion des lymphocytes varient de façon importante selon les au-
teurs (HIROKI et coll. 1994, LINDAHL et coll. 1988). L’expression
du HLA DR sur la surface des cellules canaliculaires semble ap-
paraître après l’infiltrat lymphocytaire car l’expression de cet
antigène n’a jamais été observée en l’absence de lymphocytes
(LINDAHL et coll. 1988).
La biopsie des glandes salivaires accessoires labiales, facile à
réaliser, apporte plus de renseignements que tout autre biopsie
en raison de la spécificité de l’atteinte salivaire. Leur examen
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possède une meilleure sensibilité que celui de la muqueuse
pour le diagnostic de GVHD chronique; leur atteinte n’étant pas
synchrone, l’examen histologique simultané des deux tissus de-
vrait être systématique (HIROKI et coll. 1994).
Souvent, le malade se plaint d’hyposialie bien que son flux sali-
vaire soit apparemment normal. Lors d’une GVHD chronique
systémique, il y a d’importantes modifications qualitatives et
quantitatives de la salive: la concentration de l’albumine, du so-
dium, des IgG et du lysozyme est fortement augmentée, celle
des phosphates inorganiques et des IgA fortement diminuée.
Ces modifications sont plus marquées lorsqu’il existe une at-
teinte microscopique du parenchyme glandulaire (IZUTSU et coll.
1983). Après la TCSH, la fonction glandulaire peut rester nor-
male de façon prolongée, malgré la persistance d’un infiltrat
lymphocytaire dense (LINDAHL et coll. 1988) et une modification
significative du débit salivaire n’est pas toujours retrouvée, qu’il
existe ou non une GVHD (HINGS et coll. 1994). N’ayant pas ob-
servé de relation entre l’atteinte microscopique et la modifica-
tion du flux salivaire, ces auteurs concluent que l’hyposialie est
surtout secondaire à la radiothérapie.
L’hyposialie sévère, quelle que soit son étiologie, s’accompagne
d’effets secondaires que l’on peut regrouper en 3 catégories: gê-
ne fonctionnelle, colonisation de la muqueuse par des germes
pathogènes et atteinte des dents et de leurs tissus de soutien.
L’hyposialie entraîne une gêne lors de l’alimentation (mastica-
tion et déglutition deviennent difficiles) et de la phonation, une
instabilité des prothèses dentaires amovibles, une sensibilité de
la muqueuse buccale et une altération du goût. La sensibilité de
la muqueuse représente une gêne importante pour 41% des
malades ayant une GVHD chronique généralisée (LENSEN et
coll. 1990); la présence de lésions lichénoïdes ne fait que majo-
rer la sensibilité de la muqueuse buccale. L’inconfort et les dou-
leurs aggravent encore les difficultés rencontrées lors de l’ali-
mentation, et l’hyposialie peut constituer un facteur majeur
favorisant la perte de poids (LENSEN et coll. 1990). Malgré la pri-
se de corticoïdes, 24% des patients ayant une GVHD chronique
généralisée ont une perte pondérale. Chez l’enfant, la perte
pondérale est souvent associée à une fonte musculaire, ainsi
qu’à des troubles de la croissance secondaires à l’ICT et à la
GVHD (LENSEN et coll. 1990). La salive constituant le milieu de
transport des molécules aromatiques vers les papilles gusta-
tives, l’hyposialie s’accompagne d’une altération du goût prédo-
minant pendant la phase d’aplasie qui suit la TCSH: les 4 mo-
dalités du goût ont un seuil de sensibilité diminué, le goût salé
étant le plus perturbé (MATTSON et coll. 1992/a). La dysgueusie
régresse progressivement (MATTSON et coll. 1992/a) et, une an-
née après la TCSH, elle est uniquement retrouvée dans les
formes généralisées de GVHD, ce qui correspond à 6% des su-
jets (LENSEN et coll. 1990). L’hyposialie, qui s’accompagne d’une
baisse du pH salivaire, entraîne une modification de la flore mi-
crobienne commensale de la cavité buccale. Elle facilite l’adhé-
rence des bactéries, des champignons et des virus à la surface
des dents et de la muqueuse (MAXYMIW & WOOD 1989). L’hypo-
sialie et la baisse du pH favorisent le développement de candi-
doses (CARL 1986) et il existe presque toujours une perlèche
dans les formes sévères de GVHD (SHULMAN et coll. 1980).
L’hyposialie favorise l’apparition de lésions dentaires et paro-
dontales pouvant aboutir à la perte des dents. Pendant quelques
mois, la TCSH et la GVHD augmentent le risque de carie (HEIM-
DAHL et coll. 1985) et ce risque est majoré par l’alimentation
molle et riche en hydrates de carbone, que les patients ont ten-
dance à consommer au cours de cette période. Ils doivent être
informés des mesures préventives à prendre et de la prévention

fluorée conseillée à tous les sujets présentant une hyposialie
(SCHUBERT et coll. 1984). Cependant, les soins d’hygiène bucco-
dentaire ne permettent pas toujours d’empêcher l’apparition ou
la progression de lésions parodontales dans les formes sévères
de GVHD.

Complications stomatologiques tardives 
de la TCSH et de la GVHD
Après TCSH, certaines anomalies du système immunitaire vont
persister de façon prolongée et favoriser l’action complexe de
certains virus et le développement d’affections habituellement
peu fréquentes.

Complications d’origine infectieuse

Il s’agit avant tout d’infections virales, essentiellement dues aux
herpesviridae, qui semblent interférer de façon importante dans
le rétablissement du système immunitaire en favorisant l’appa-
rition ou l’entretien d’un dysfonctionnement. Il s’agit d’infec-
tions surtout dues à HSV1 et HSV2. Le zona se développe en
général sur des dermatomes différents de ceux qui sont touchés
par les lésions lichénoïdes. Cependant, ces lésions pourraient
apparaître après un zona infraclinique, comme cela a été obser-
vé pour les lésions sclérodermiformes (CHOSIDOW et coll. 1992).
La leucoplasie villeuse buccale est caractérisée par des lésions
blanches, asymptomatiques, siégeant presque exclusivement
sur les bords de la langue et ne s’éliminant pas au grattage; le
plus souvent, elles forment des crêtes verticales. L’EBV jouerait
un rôle majeur dans son développement car il est presque tou-
jours présent, mais certains virus des papillomes humains et le
Candida albicans ont également été incriminés (EPSTEIN et coll.
1993). La leucoplasie villeuse buccale, favorisée par l’immuno-
dépression chronique, ne nécessite pas de traitement spéci-
fique; elle disparaît vers le 6e mois lorsque le système immuni-
taire retrouve son efficacité (EPSTEIN et coll. 1993).
L’infection bactérienne pourrait aussi avoir un effet défavorable
sur l’évolution de la GVHD. Dans deux cas rapportés dans la lit-
térature, une nette amélioration de l’état général et des lésions
de la GVHD a été observée après avulsion des dents délabrées
sans que les auteurs apportent une explication satisfaisante sur
cette évolution (CURTIS & CAUGHAM 1994, SHULMAN et coll.
1980).

Lésions tumorales

L’ICT, les drogues cytotoxiques, l’immunosuppression et les di-
verses stimulations antigéniques constituent autant de facteurs
favorisant le développement de tumeurs malignes. De plus, il
semble exister des facteurs génétiques qui prédisposeraient les
patients atteints d’une tumeur maligne à en développer une
autre. Les tumeurs malignes observées après TCSH peuvent
être des leucémies développées en principe à partir des cellules
du donneur, des syndromes lymphoprolifératifs ou encore des
tumeurs solides. Le risque de développer une autre tumeur ma-
ligne est presque 7 fois plus important après TCSH. Le risque est
plus élevé pendant la première année et l’on observe surtout des
lymphomes non-hodgkiniens et des leucémies. Un syndrome
lymphoprolifératif survient dans 0,6% des cas; il semble consti-
tuer une complication de la TCSH, et il pourrait être favorisé par
l’EBV qui est retrouvé dans la majorité des cas. La T-déplétion
du greffon, l’utilisation d’anticorps monoclonaux dans le traite-
ment de la GVHD aiguë ou chronique constituent sans doute
des facteurs favorisants. Par la suite, le risque diminue mais res-
te significativement important, et l’on rencontre plutôt des tu-
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meurs solides favorisées par l’ICT (WITHERSPOON et coll. 1994).
Les facteurs irritatifs locaux associés à l’inflammation chro-
nique, l’ICT et l’immunosuppression semblent favoriser le dé-
veloppement de tumeurs solides. La muqueuse buccale est un
des tissus les plus touchés par ces facteurs irritatifs, ce qui ex-
plique probablement son potentiel élevé de transformation ma-
ligne. Les lésions tumorales rencontrées sont des carcinomes
épidermoïdes de la muqueuse ou des glandes salivaires. Le rôle
de la GVHD est fortement suspecté, elle pourrait intervenir par
l’intermédiaire des lésions lichénoïdes qu’elle induit (fig.9). Le
lichen plan buccal constitue en effet une affection favorisant la
transformation maligne et quelques carcinomes se sont déve-
loppés plusieurs années après TCSH sur des zones qui avaient
été le siège de lésions de GVHD (LISHNER et coll. 1990, MILLEN

et coll. 1997); quelques-uns se sont toutefois développés en
l’absence de GVHD (SOCIE et coll. 1991).
L’incidence des tumeurs malignes solides après TCSH, et en
particulier celle des tumeurs buccales, est actuellement difficile
à évaluer car les cas rapportés sont peu nombreux. Ceci s’ex-
plique par deux phénomènes. Le délai d’apparition des tumeurs
solides est plus long que celui des hémopathies malignes
(WITHERSPOON et coll. 1994): il est de l’ordre de quinze à vingt
ans après radiothérapie pour les tumeurs solides et les patients
toujours vivants après une période aussi longue sont encore peu
nombreux. L’augmentation de la prévalence des carcinomes
épidermoïdes sur la muqueuse buccale et sur la peau doit faire
envisager une surveillance prolongée de ces patients (SOCIE et
coll. 1991).
Le traitement de ces tumeurs est difficile, en particulier pour les
carcinomes épidermoïdes, car la muqueuse buccale a été modi-
fiée par les agressions multiples qu’elle a subies; sa tolérance à
la radiothérapie est faible, interdisant l’utilisation des doses ha-
bituelles. Le pronostic est en général défavorable: le taux de
mortalité est de 70% pour les tumeurs solides et de 90% pour
les lymphomes non hodgkiniens (WITHERSPOON et coll. 1994).
Le granulome pyogénique est une tumeur bénigne bien connue
de la cavité buccale. Quelques cas survenus après TCSH ont été
rapportés (LEE et coll. 1994, WANDERA & WALKER 1994): en gé-
néral multiples, ils sont apparus sur des lésions buccales de
GVHD chronique. Le traitement immunosuppresseur prescrit
pour la GVHD représente un facteur favorisant incontestable

(LEE et coll. 1994) et la ciclosporine, qui a un effet stimulant sur
les fibroblastes, pourrait jouer un rôle prépondérant dans le dé-
veloppement de cette prolifération conjonctive.

Lésions non tumorales

Avec l’augmentation de l’espérance de vie après TCSH et le
nombre croissant de TCSH réalisées, d’autres affections stoma-
tologiques ont été décrites mais leur corrélation avec la GVHD
n’est pas clairement établie. Bien que rares, elles doivent être si-
gnalées.
Trois cas de pemphigoïde bulleuse cutanéo-muqueuse ont été
rapportés (DELBALDO et coll. 1992, UEDA et coll. 1986): cette ma-
ladie bulleuse d’origine auto-immune, caractérisée par un dépôt
d’IgG et de C3 sur la lame basale, est apparue 3 à 8 mois après
TCSH, précédée ou non d’une GVHD. Dans la GVHD, on peut
observer la présence de dépôts d’IgM et de C3 associés à la né-
crose des cellules épithéliales mais il n’y a pas d’IgG. Dans les
trois cas, la pemphigoïde bulleuse a pu être contrôlée par une
corticothérapie.
Un cas de xanthome verruciforme, apparu après une TCSH com-
pliquée par une GVHD chronique, a été décrit (ALLEN & KAPOOR

1993). C’est une lésion bénigne, rare, se développant le plus sou-
vent sur la muqueuse buccale et quelquefois sur la peau. Il s’agit
d’une lésion unique dont l’aspect clinique n’est guère caractéris-
tique: elle peut faire évoquer une lésion secondaire aux virus des
papillomes humains, un carcinome épidermoïde ou un carcino-
me verruqueux. C’est l’examen histopathologique qui a permis
d’évoquer le diagnostic, et seul un pathologiste averti peut le dif-
férencier d’un carcinome verruqueux. La lésion se caractérise par
une papillomatose, une acanthose et une hyperparakératose, as-
sociées à des inclusions lipidiques dans les cellules du tissu
conjonctif papillaire. Le mécanisme physiopathologique de cette
affection n’est pas totalement élucidé: la lésion serait due à des
altérations de la membrane cytoplasmique des cellules épithé-
liales riches en phospholipides et l’accumulation sous-épithélia-
le de dépôts lipidiques déclencherait un processus de phagocy-
tose où les macrophages libéreraient des cytokines induisant une
hyperplasie épithéliale réactionnelle.

Prophylaxie et traitement des lésions 
stomatologiques
Prise en charge bucco-dentaire

La TCSH place le médecin dentiste devant une situation com-
plexe. Les effets secondaires de la chimiothérapie, de l’ICT, de
l’immunossupression et les manifestations d’une GVHD éven-
tuelle doivent être connus, recherchés et prévenus. L’examen
bucco-dentaire avant TCSH et le suivi à long terme reste du do-
maine d’activité de l’omnipraticien, seules les principales com-
plications sont traitées en milieu hospitalier. Une prise en char-
ge adéquate de l’état buccal permet de réduire les effets
secondaires de l’hyposialie, de suivre l’évolution des lésions
lichénoïdes et de dépister l’apparition de lésions tardives.
Avant la TCSH, un examen bucco-dentaire approfondi doit être
réalisé, tout en gardant à l’esprit que ces patients ont été infor-
més de cette proposition thérapeutique de façon récente et sou-
vent abrupte. Le traumatisme psychique est rarement effacé et
la prise en charge de ces patients peut s’avérer délicate. La sup-
pression des facteurs irritatifs locaux contribue à diminuer les
effets secondaires du traitement de conditionnement et favorise
la cicatrisation des lésions quelle que soit leur origine (trauma-
tismes, infections, réactions médicamenteuses, radiations ioni-
santes, GVHD). Les soins bucco-dentaires et les mesures d’hy-

Fig. 9 Alternance d’ulcérations recouvertes d’un enduit fi-
brino-leucocytaire et de plages kératosiques sur le dos de la
langue lors d’une GVHD chronique sévère; on observe éga-
lement une atteinte commissurale et rétro-commissurale ain-
si qu’une diminution de la protraction linguale (même pa-
tient que pour la fig. 2).



G V H D  e t  s t o m a t o l o g i e

A c t a  M e d  D e n t  H e l v ,  V o l  4 :  1 1 / 1 9 9 9 191

giène doivent être dispensés afin d’éviter tout épisode infectieux
pendant la période d’agranulocytose car l’antibiothérapie peut
s’avérer inefficace. Il faut aussi prévoir une éventuelle hospitali-
sation prolongée et une GVHD buccale qui rendra les soins dif-
ficiles: les caries devront donc être obturées définitivement et les
lésions parodontales traitées (CARL 1986). Les dents dont la
conservation à long terme est douteuse (atteinte parodontale
importante, dents de sagesse en désinclusion, foyers infectieux
péri-apicaux) seront si possible extraites avant la TCSH. En règle
générale, tous les foyers infectieux buccaux actifs doivent être
éliminés. Les prothèses dentaires sont contrôlées et adaptées si
nécessaire. Les appareils orthodontiques fixes sont déposés car
ils compliquent les soins d’hygiène et ils sont à l’origine d’irrita-
tions muqueuses fréquentes et importantes (MAXYMIW & WOOD

1989). Après la réalisation des soins, le médecin dentiste doit
suivre l’évolution et s’assurer que les sites d’extraction sont to-
talement réépithélialisés avant le début du traitement de condi-
tionnement. La TCSH étant une intervention programmée, il est
presque toujours possible de réaliser l’examen et les traitements
bucco-dentaires plusieurs semaines avant la TCSH. Des instruc-
tions d’hygiène approfondies sont dispensées au malade, en
précisant bien qu’en dépit des douleurs secondaires à la chimio-
thérapie et à l’ICT, l’hygiène buccale doit absolument être pour-
suivie, une diminution des soins favorisant la prolifération bac-
térienne donc la surinfection de la mucite.
Pendant la période d’agranulocytose, il n’existe actuellement
pas de consensus sur l’utilisation ou non de la brosse à dent.
Certains auteurs considèrent que le risque de saignement lié à la
thrombopénie contre-indique formellement l’utilisation de la
brosse à dent et du fil dentaire jusqu’à ce que les leucocytes et
les plaquettes retrouvent un taux respectif de 0.5�109 et 20�109/l
(CARL 1986, MAXYMIW & WOOD 1989). Il ne parait pas judicieux
de conseiller au malade l’arrêt du brossage car il a tendance à le
faire spontanément dès l’apparition de la moindre douleur. En
conséquence, l’utilisation des moyens mécaniques devrait être
poursuivie: en effet, les conseils et les soins d’hygiène et la mise
en état de la denture avant la TCSH ont éliminé les principales
causes d’inflammation gingivale, diminuant ainsi le risque de
saignement. Toutefois, il faut reconnaître que la mucite ne per-
met pas toujours la réalisation des soins d’hygiène habituels
pendant les quelques jours où l’inflammation est à son acmé. Il
est bien évident que l’abandon, même momentané, des soins
d’hygiène par les moyens mécaniques va favoriser la surinfec-
tion des lésions muqueuses et prolonger l’évolution de la muci-
te (NEDIR 1996). Pour les cas où l’on ne peut réaliser l’hygiène
avec les moyens conventionnels, le nettoyage mécanique est ef-
fectué avec une gaze trempée dans une solution de sérum phy-
siologique ou mieux dans de l’eau oxygénée, et il est complété
par des bains de bouche antiseptiques, plusieurs fois par jour.
L’eau oxygénée à 3% est très efficace contre les bactéries surtout
anaérobes, la chlorhexidine possède un effet bactéricide et le bi-
carbonate de sodium, grâce à son effet tampon, réduit la proli-
fération fongique. Après guérison de la mucite, des rinçages
avec une eau fluorée ou l’application au doigt sur les dents d’un
gel fluoré permettent de diminuer l’incidence de la carie.
Après la période d’agranulocytose, un examen bucco-dentaire
de contrôle est effectué dès que possible mais aucun traitement
bucco-dentaire ne doit être réalisé sans avoir une formule san-
guine récente (MAXYMIW & WOOD 1989). Les soins d’hygiène
conventionnels sont repris, complétés par l’utilisation topique
et régulière d’une solution ou d’un gel fluoré. Après la période
d’hospitalisation, on doit rechercher l’apparition de caries ou de
lésions parodontales qui auraient été favorisées par l’arrêt mo-

mentané des soins d’hygiène conventionnels et par l’hyposialie.
L’évolution de l’hyposialie doit être contrôlée car sa persistance
nécessite la mise en place d’une prophylaxie fluorée classique
(MAXYMIW & WOOD 1989); on peut également prescrire des sia-
logogues, des substituts salivaires ou des bains de bouche dont
l’efficacité n’a pas été clairement démontrée. Les soins bucco-
dentaires seront réalisés sous antibioprophylaxie tant que les
patients reçoivent de la prednisone; un an après TCSH, 45% des
patients sont encore traités avec de la prednisone (LENSEN et
coll. 1990). Une surveillance au long cours est indispensable
chez ces patients en raison de leur éventuelle hyposialie et du
risque de développement de tumeurs malignes.
Un examen endo-buccal attentif permet de poser le diagnostic
d’une poussée de GVHD chronique et, avec l’évolution des
lésions buccales, d’apprécier l’efficacité du traitement; l’éven-
tuelle progression ou l’absence d’évolution favorable de la
GVHD buccale impose une modification du traitement (RODU

& GOCKERMAN 1983). Les lésions dues à la GVHD gênent ou
empêchent souvent la réalisation des soins d’hygiène corrects:
elles favorisent ainsi le développement d’une inflammation de
la muqueuse associée à une gingivite chronique (CARL 1986).
Dans la GVHD chronique sévère, les soins dentaires sont ren-
dus difficiles par l’hypersensibilité de la muqueuse buccale et la
perte de souplesse des tissus mous. La fibrose est parfois si im-
portante qu’il est difficile d’introduire un miroir dentaire entre la
face interne des joues et les arcades dentaires. Dans les formes
sévères, une consultation dentaire mensuelle est conseillée car
une courte période de négligence peut favoriser l’évolution ra-
pide des lésions muqueuses, dentaires ou parodontales.

Traitement de la GVHD systémique et buccale

Pour la GVHD aiguë, les corticoïdes administrés à doses élevées
(1 à 3 mg/kg/jour) constituent le traitement initial de choix, en
association avec la ciclosporine. Les pulses de corticoïdes à hau-
te dose et le sérum anti-lymphocytaire sont réservés aux formes
sévères. Des anticorps monoclonaux, ciblant des molécules es-
sentielles au fonctionnement du système immunitaire, peuvent
être utilisés en cas de résistance (ANASETTI et coll. 1994, ANTIN et
coll. 1994). L’efficacité du traitement reste faible: une évolution
favorable est obtenue dans 33% à 44% des cas (HINGS et coll.
1994). Environ un tiers des malades va développer une forme
modérée ou sévère de GVHD et décèdera de la GVHD ou de ses
complications infectieuses (THOMAS 1992).
Pour la GVHD chronique, un traitement est prescrit lorsqu’il
existe une atteinte clinique, ou simplement histologique, de
deux des organes cibles et/ou une atteinte de l’état général
(BLAISE et coll. 1992). La prednisone est le médicament le plus
largement utilisé, éventuellement en association avec d’autres
immunosuppresseurs tels que la ciclosporine, l’azathioprine, le
FK 506 ou tacrolimus (NASH et coll. 1996), le mycophénolate
mofétil (LIPSKY 1996). La durée moyenne du traitement est de
24 mois: après un an, 45% des patients sont encore sous pred-
nisone (LENSEN et coll. 1990) et 20% ont des séquelles défini-
tives, parfois importantes; 4 ans après TCSH, 80% des patients
n’ont plus de GVHD active. Le pronostic est meilleur et le trai-
tement plus bref dans les formes limitées (SCHUBERT & SULLIVAN

1990). Le traitement symptomatique ou adjuvant conserve son
importance: prévention des infections, physiothérapie, alimen-
tation hyperprotidique, larmes artificielles, protection solaire,
hydratation cutanée...
La GVHD chronique lichénoïde est en général assez bien
contrôlée par le traitement combinant corticoïdes et immuno-
suppresseurs. Pour les formes résistantes, on a également pro-
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posé les immunotoxines anti-thymocytes, la thalidomide ou les
irradiations par UVA. Ces deux derniers traitements, d’utilisa-
tion récente, présentent un intérêt particulier dans le domaine
de la dermatologie et de la stomatologie. La thalidomide a été
proposée pour la première fois pour le traitement de la GVHD
chronique en 1988 (SAURAT et coll. 1988): elle est prescrite dans
les formes où la sclérose cutanéo-muqueuse risque d’être sévè-
re mais la posologie optimale n’est pas clairement établie. L’irra-
diation par les UVA, associée à la prise de drogues photosensi-
bilisantes, comme le méthoxsalène (PUVAthérapie), constitue
un traitement efficace pour certaines manifestations cutanées
comportant un infiltrat lymphocytaire (VOGELSANG et coll.
1996).
Le traitement de la GVHD aiguë et chronique buccale, même
isolée, doit être systémique et basé sur l’utilisation de drogues
immunosuppressives: les traitements locaux ne constituent que
des mesures palliatives ou d’appoint. L’application topique de
corticoïdes semble néanmoins diminuer la durée et la sévérité
des douleurs liées aux mucites occasionnées par la GVHD, ain-
si que l’intensité des lésions ulcéreuses ou lichénoïdes (SCHU-
BERT & SULLIVAN 1990). La ciclosporine a été proposée en traite-
ment topique pour le lichen plan: par analogie, elle est
conseillée en bain de bouche bi-journalier avec 5 ml d’une solu-
tion contenant 100 mg/ml de ciclosporine pour traiter les lé-
sions lichénoïdes de la GVHD et elle semble apporter une nette
amélioration dans la majorité des cas (EPSTEIN & REECE 1994).

Conclusion
L’importance des manifestations buccales de la GVHD aiguë et
chronique est comparable à celle des autres tissus cibles, mais la
spécificité de la cavité buccale nécessite une attention particu-
lière. Les lésions lichénoïdes, d’évolution parfois fulminante, et
l’atrophie des glandes salivaires constituent les atteintes les plus
fréquentes. Avant la TCSH, un examen bucco-dentaire appro-
fondi et des soins d’hygiène bucco-dentaires devraient être réa-
lisés systématiquement pour éliminer les facteurs irritatifs et
éviter un épisode infectieux pendant la période d’agranulocyto-
se. De plus, par principe, on doit prévoir une éventuelle hospi-
talisation prolongée et une GVHD buccale qui rendra la pour-
suite des soins très difficile. Les patients ayant eu une TCSH
doivent être considérés comme des patients à risque dont la
surveillance permet de suivre l’évolution de l’hyposialie et de
l’atteinte de la muqueuse buccale et le dépistage des éventuelles
tumeurs secondaires.

Summary
NEDIR R, HELG C, BISCHOF M, SAMSON J: Oral manifestations in
GVHD and their treatment (in French). Acta Med Dent
Helv 4: 181–194 (1999)
In Europe, more than 4000 people receive every year allogeneic
bone marrow transplants (BMT). This therapy is the treatment
of choice in certain blood malignancies. It is associated with
specific complications and side effects. The management of the
side effects of the immunosuppressive treatment preceding
marrow transplantation is essential for the prognosis. Graft-
versus-host disease (GVHD) is the most important complica-
tion; moreover its diagnosis may be difficult in the early phase.
In acute GVHD, the clinical manifestations are erythema and
lichen planus-like lesions sometimes accompanied by xerosto-
mia. Similar lesions are observed in chronic GVHD, their iden-
tification is easier because there are no more side effects of the

immunosuppressive treatment.The severity of the oral lesions is
correlated with the other systemic side effects. Systemic corti-
costeroides are the most usual treatment, which must be initiat-
ed as soon as clinical or histological changes are observed.
Before BMT, the patient must undergo complete oral rehabilita-
tion. All irritating or infectious factors should be eliminated
from the oral cavity.

Zusammenfassung
In Europa werden jährlich über 4000 allogene Knochenmark-
transplantationen zur Behandlung bestimmter Formen malig-
ner Blutkrankheiten vorgenommen. Es handelt sich dabei um
eine invasive Behandlungsmethode mit spezifischen Komplika-
tionen und manchmal schweren Nebenwirkungen. Eine wichti-
ge Rolle bei deren Entwicklung spielen der Umgang mit den
Nebenwirkungen der präoperativen immunsuppressiven The-
rapie sowie die Verhütung von Infekten. Die am häufigsten auf-
tretende Komplikation ist die GVHD (graft versus host disease).
Die akute orale GVHD führt zu Erythemen, Lichen-planus-
ähnlichen Läsionen und manchmal Xerostomie und lässt sich
im Anfangsstadium nur schwer diagnostizieren. Bei einer chro-
nischen GVHD zeigen sich ähnliche, jedoch charakteristischere
Veränderungen, die auftreten, sobald die Wirkung der immun-
suppressiven Therapie nachlässt. Die oralen und allgemein sys-
temischen Reaktionen haben gewöhnlich denselben Schwere-
grad. Sofort nach Auftreten der ersten klinischen und/oder
histologischen Anzeichen wird eine systemische Corticoidthe-
rapie eingeleitet. Vor der Transplantation sollte die Mundhöhle
gründlich saniert und alle potentiellen Infektionsherde entfernt
werden.
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