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INTRODUCTION [77, 30]

Les cancers de la cavité buccale font partie des cancers des voies aéro-
digestives supérieures comprenant également le pharynx et le larynx. lls concernent
le plancher de la bouche, la langue mobile, les amygdales, le palais, les joues, les
gencives et les levres.

Des données épidémiologiques récentes montrent que les cancers de la cavité
buccale représentent 5,5% des cancers incidents et 3,5% des déces par cancer. On
remarque également un phénoméne qui tend a s’accentuer avec les années : la
diminution de l'incidence pour les hommes alors que celle-ci augmente pour les
femmes. Cette évolution est liée aux changements des comportements concernant la
consommation de tabac et d’alcool.

La France est le premier pays européen en termes d’incidence et de mortalité pour
les cancers de la lévre, de la bouche et du pharynx. Ceci a conduit au
développement de la prévention des cancers de la cavité buccale.

Le traitement des tumeurs malignes reste un défi. Il fait appel a trois techniques
thérapeutiques: la chirurgie, la radiothérapie et la chimiothérapie.
L’ostéite post-radique des maxillaires est une complication de lirradiation des
cancers cervico-faciaux. Elle est grave, invalidante et douloureuse. La qualité de vie
de ces patients est profondément altérée par cette toxicité radique. Il s’avére donc
essentiel de connaitre le mécanisme étiopathogénique afin de mieux traiter ces effets
secondaires et surtout de les prévenir.

L’objectif de ce travail est de faire I'analyse de la littérature sur I'état des données
actuelles concernant I'étiopathogénie des ostéites post-radiques. Au préalable, il est
primordial de donner quelques éléments importants concernant les deux bases

étymologiques de cette complication : I'os et |la radiothérapie.



|. GENERALITES SUR L’OSTEITE POST-RADIQUE.
1.1. Définition.

Dans ce travail, nous utiliserons indifféremment le terme d’ostéite post-radique
et celui d’'ostéoradionécrose (ORN).
En 1922, REGAUD décrit pour la premiére fois un cas d’ORN mandibulaire en
'associant a un trouble vasculaire consécutif & une irradiation du tissu osseux.
CACHIN ET VANDERBROUCK (1971) définissent I'ostéoradionécrose mandibulaire
comme une lésion ostéolytique du maxillaire inférieur décelable par I'examen
radiologique et survenant dans les suites, plus ou moins lointaines, du traitement par
les radiations d’un cancer cervico-facial, en dehors de toute récidive tumorale au
niveau de I'os ou méme des régions voisines [11].
Pour MARX (1983), 'ORN résulte d’'un déséquilibre complexe des mécanismes
homéostatiques et métaboligues provoqué par un « trauma» issu de radiations
ionisantes. Cette définition souligne deux cas que I'on ne peut assimiler a 'TORN
mandibulaire. Tout d’abord, dans le cas d’'un processus ostéolytique mandibulaire qui
évolue en méme temps qu’une récidive tumorale. Il est alors impossible de pouvoir
distinguer la radionécrose de l'ostéolyse cancéreuse. D’autre part, cette définition
exclut les simples expositions osseuses, car dans la majorité des cas, cette
dénudation persiste sans donner de lésion osseuse évidente [66].
Pour CURI et coll. (1997), EPSTEIN et coll. (1997), le terme « ostéoradionécrose »
est utilisé pour décrire la présence d’'une exposition osseuse dans le champ
d’irradiation, que ne se cicatrise pas au-dela de 3 mois [20, 27].
Pour EPSTEIN et coll. (1997) et THORN et coll. (2000), 'ORN se définit comme une
nécrose ischémique de l'os. A ce stade du diagnostic, la nécrose peut concerner
aussi bien l'os superficiel que profond. De méme, il peut s’agir d'un phénoméne
chronique ou actif pouvant parfois mener a la fracture pathologique [27, 91].
Pour VANDERPUYE et coll. (2000), 'ORN est une nécrose osseuse suite a une
irradiation et en I'absence de tumeur persistante ou récurrente. Dans 90% des cas,
elle est secondaire a un traumatisme [92].
DELANIAN et coll. (2002) définissent TORN comme une nécrose osseuse induite par

les radiations ionisantes qui est « I'aboutissement ultime d’un échec de cicatrisation,



phénomeéne chronique dynamique, correspondant a la rupture d’un équilibre
cellulaire et matriciel qui conduit a une perte de substance ou mort tissulaire » [23].
STORE et coll. (2005) ont montré que tous les cas d’'ORN ne sont pas forcément
associés a une exposition osseuse : ils rapportent que pour un tiers des ORN, la
muqueuse est intacte.

L’évolution des définitions de 'ORN au cours du temps montre bien a quel point le
diagnostic peut-étre parfois difficile, mais doit étre réalisé au début de la maladie. En
méme temps que ces définitions s’affinent, sont proposées également différentes
classifications cliniques visant a guider 'attitude thérapeutique. Mais on constate bien
leurs limites, car il reste & expliquer pourquoi certains patients pourtant classés
initialement dans le méme stade clinique, répondent mal a un traitement bien
conduit.

1.2. Description clinique.

Sur le plan clinique, on décrit, comme le montre la figure 1, deux types
d’ostéoradionécrose : les ORN précoces et les ORN tardives [5, 65].

1.2.1. Les ORN précoces.

Les ostéoradionécroses « précoces » ou ostéoradionécroses vraies
surviennent dans les semaines ou les mois suivants l'irradiation. Elles sont rares et
sont le plus souvent imputables a une faute technique ou tactique de l'irradiation.
Elles font suite a une "radioépithélite” et une radiomucite, et s’accompagnent de
phénoménes douloureux non atténuables par les antalgiques usuels. La dénudation
osseuse s’installe a contours irréguliers et a fond grisatre laissant apparaitre un os
blanc jaunatre de consistance plus ou moins dure.

1.2.2. Les ORN tardives.

Les ostéoradionécroses « tardives » sont les formes les plus fréquentes. Elles
surviennent en moyenne 2 ans aprés lirradiation a la suite généralement d’un
traumatisme (extraction dentaire, prothése défectueuse...) provoquant une effraction
mugueuse puis un processus ostéolytique. Des lésions ostéoradionécrotiques
peuvent méme apparaitre 5, 10 voire 20 ans apres lirradiation. Ce processus
chronique est souvent hyperalgique et s’accompagne de phénoménes
inflammatoires et infectieux au niveau des tissus périmandibulaires.

DAMBRAIN (1993) ne constate aucun rapport entre le temps de latence (entre la

radiothérapie et la complication) et la précocité de 'examen de dépistage du cancer.



En revanche, ce temps de latence est fonction des interventions chirurgicales
préparatoires ou consécutives a lirradiation, du mode d’irradiation et de la dose
utilisée [22].
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Fig. 1 : nombre de cas d’ORN dans le temps (années)
Les deux premiers pics du graphique expriment 'ORN précoce. La seconde

élévation de la ligne interrompue exprime 'ORN tardive.

1.3. Fréguence.

1.3.1. Données sur l'incidence.

L’incidence et la prévalence de 'ostéoradionécrose des maxillaires aprés une
irradiation pour traiter un cancer cervico-facial restent difficiles a déterminer.
Dans les années 1970, un progres sensible a été constaté grace aux techniques de
protection fluorée réduisant les caries dentaires. Ainsi, une diminution sensible de la
fréequence des ORN en a été notée chez les patients coopérants [19].
Dans la littérature, les chiffres mesurant I'incidence sont trés variables. Les éléments
pris en compte par chaque étude different: mode d’irradiation, coopération du
patient, I'état bucco-dentaire avant et apres l'irradiation.
MARX et coll. établissent d’aprés les données de la littérature en 1987, une
incidence allant de 3% a 10% [57]. CURI et coll. (1997) rapportent que l'incidence
des ORN varie dans la littérature de 1% a 30% [19].



En 2006, BONAN détermine d’aprés les études une incidence variable de 4,4 a 22%.
Dans I'étude qu’il a menée, il obtient une incidence de 21,3%. Il justifie ce chiffre
élevé par le fait que les patients qu’il a suivis venaient de milieux socio-économique
modestes et que leur profil d’hygiéne bucco-dentaire était relativement médiocre [8].
Pour RAYATT et coll.,, et PERRIER (2007), la littérature rapporte des taux
d’incidence de 1 a 37% [66, 69].
CLAYMAN (1997) donnait une incidence de 11,8% avant 1968 et 5,4% aprés. Pour
BLANCHAERT (2008), les études ont montré une incidence d’'ORN de 5,4% a 11,8%
alors que plus récemment, I'incidence était prés de 3% [7].
En 2008, KOGA et coll. notent une incidence de survenue d’'ORN de 4,2% (soit 17
cas sur 1316 patients) [45].
Dans la littérature, I'étude la plus représentative, qui a regroupé un panel de 830
patients, établit une incidence de 8,2% [8].
Malgré les chiffres qui peuvent différer selon les études cliniques, il ressort une
diminution globale de survenue d’'ORN au cours des trois derniéres décennies.
Cela s’explique par plusieurs éléments importants :
- une meilleure compréhension de [I'étiologie permettant une approche
préventive ciblée et adaptée au patient
- le développement d’'une approche pluri disciplinaire qui inclut non
seulement le chirurgien, le radiothérapeute, mais également le chirurgien
dentiste ainsi que les soignants amenés a encadrer le patient.
- les progres de la radiothérapie et la mise en place de nouveaux protocoles.
- une meilleure éducation et implication des patients [8, 69]

1.3.2. Notion de délai de survenue de ’ORN.

Un élément trés important a souligner concernant 'ORN est le temps de
latence entre l'irradiation et le diagnostic de 'ORN.
Toutes les études sont unanimes quant a la variation du délai de survenue de 'ORN
allant de quelques semaines et quelques années voire décennie aprés l'irradiation
[6, 49, 57]
DAMBRAIN (1993) explique que ce temps de latence varie également en fonction du
mode d’irradiation et de la dose utilisée. Dans son étude, les patients ont été répartis
en 2 groupes suivant que la dose recue est inférieure ou supérieure a 65Gy. Il

apparait que les patients traités avec des doses plus faibles ont une évolution plus



favorable que les autres puisque la période de latence la plus courte y est de I'ordre
de 3 ans [22].

PIRET (2008) explique que ce risque augmente considérablement & partir de 6
mois car c’est le temps nécessaire pour que les dégats vasculaires et tissulaires

soient établis. lls considérent un délai moyen de survenue d’ORN de 2 ans.

1.3. Classifications cliniques [21].

Plusieurs auteurs ont donné classifier les ORN selon leur stade d’évolution
clinique.
Tout d’abord, WONG et coll. établiront une classification étiologique avec 4 types
d’ORN allantde 1 a4 :

- type 1 : nécrose en cours d’irradiation

- type 2 : récidive tumorale

- type 3 : traumatisme

- type 4 : de novo
Puis EPSTEIN proposera une autre classification clinique du stade | au stade Ill :

- stade | : stabilisée, asymptomatique

- stade Il : symptémes stables supérieure a trois mois

- stade Il : évolutive
Enfin, BRETON et SEGUIN émettront une autre classification de I’ ORN allant
également du stade | au stade Il :

- stade | : asymptomatique

- stade Il : symptomatologie modérée

- stade Il : symptomatologie sévéere

Ces différentes classifications ont un seul objectif : caractériser le degré de sévérité

de l'ostéoradionécrose.



II. LE TISSU OSSEUX.

La radiothérapie va entrainer des effets délétéres irréversibles du tissu
osseux, en particulier au niveau de la mandibule. Afin de comprendre les
mécanismes de fragilisation osseuse post-radique, il est indispensable de connaitre
aussi bien la structure de la mandibule et ses spécificitéts de remodelage
physiologique.

2.1 Définition.

Le tissu osseux est un tissu conjonctif calcifié. C'est le plus grand réservoir de
calcium de l'organisme. Il est constitué d’'une phase minérale (Ca2+) et d’'une phase
organique (cellules et matrice extracellulaire). Il est fortement hydraté : a peu pres
50% de sa masse.

Il a 3 fonctions : mécanique, métabolique et de réserve.

2.2 Les constituants.

Le tissu osseux est constitué de cellules et de matrice extracellulaire (MEC). Chez
'homme, l'os est composé de 22% de matrice organique, 69% de matrice
inorganique et de 9% d’eau. L’'os mature est un tissu dur constitué de matrice
calcigue majoritaire et de cellules peu nombreuses [23].

2.2.1. Les cellules.

La figure 2 montre les quatre types de cellules du tissu osseux : les
ostéoblastes, les ostéocytes, les ostéoclastes et les cellules bordantes.
Les ostéoblastes secrétent 'ensemble des constituants non organique de la matrice
extracellulaire (MEC). Ces cellules peuvent évoluer de trois fagons: soit se
différencier en ostéocytes, soit se mettre au repos sous forme de cellules bordantes,
Soit mourir par apoptose.
Les ostéocytes sont des cellules différenciées, incapables de se diviser. Elles
participent au maintien de la matrice osseuse et contribuent a 'homéostasie de la

calcémie.



Les cellules bordantes sont des ostéoblastes au repos, susceptibles, si elles sont
sollicitées, de redevenir des ostéoblastes actifs. Leurs fonctions sont la filtration, la
nutrition et la protection.

Les ostéoclastes sont des cellules polarisées, mobiles et capables de se déplacer

d’un site de résorption a un autre.

ostéoblaste

matrice osseuse

—— CAnalicules

ostéoplaste

s i
A  — L a9 ]

bordure en brosse

lysosomes et
vacuoles de

secrétion
ostéoclaste

Fig. 2 : les cellules du tissu osseux (extrait de « Histologie »,
PRUGNOLLE H et THOREAU F, 1996)

2.2.2. La matrice extracellulaire.

La matrice extracellulaire (MEC) désigne I'ensemble des macromolécules
extracellulaire du tissu conjonctif. Pour le tissu osseux, la MEC ou substance
osseuse, est composée d'une partie organique et dune partie minérale
(inorganique).

La partie organique de la MEC est constituée essentiellement de collagene et de
substance fondamentale composée de glycosaminoglycanes (GAG) et de
protéoglycanes (PG). On y retrouve également des petites protéines conjuguées
comme par exemple la fibronectine.

La partie inorganique est constituée de sels minéraux dont les plus abondants sont le
calcium et le phosphore. L’'os est un réservoir métabolique de sels minéraux : il

contient 98% du calcium de I'organisme.



2.3. Les différents tissus osseux.

Chez le feetus ou le jeune enfant, 'os dit « primaire » est constitués de fibres
orientées dans toutes les directions. Chez I'adulte, I'os est dit « lamellaire » car la
matrice osseuse est disposée en lamelles superposées ou les micro-fibrilles de
collagéne sont arrangées parallelement selon une direction qui se modifie dans
chaque lamelle successive. On distingue deux types de tissus osseux: l'os
spongieux et 'os compact.

Le tissu osseux spongieux siége essentiellement dans les os courts et les os plats
(sternum, ailes iliaques) ainsi que dans les épiphyses des os longs. Il est formé par
un lacis tridimensionnel de spicules ou trabécules de tissu osseux, ramifiés et
anastomosés, délimitant un labyrinthe d’espaces intercommunicants délimités par la
moelle osseuse et les vaisseaux.

L’os compact est également appelé os cortical ou haversien. Il est constitué, comme
le montre la figure 3, d’'ostéones, du canal de HAVERS et des canaux de VOLKMAN.
La disposition de ses différents composants lui assure un maximum de résistance.
Les ostéones de lamelles osseuses cylindriques disposées concentriquement autour
du canal de Havers. Entre les lamelles, se situent les ostéoplastes contenant le corps
cellulaire des ostéocytes.

Le canal de HAVERS contient des capillaires sanguins et des filets nerveux
amyeéliniques enrobés d’'un peu de tissu conjonctif lache. Les canaux de HAVERS
sont reliés entre eux, avec la cavité médullaire et avec la surface de l'os.

Les canaux de VOLKMAN également appelés canaux transversaux sont les canaux

qui relient les canaux de HAVERS a la surface osseuse.
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Fig. 3 : le systéme de havers
(Extrait de « Histologie », PRUGNOLLE H et THOREAU F, 1996)

2.4. Formation et modification du tissu osseux mandibulaire.

2.4.1 Formation du tissu osseux mandibulaire.

Tout d’abord, il y a l'ossification primaire qui s’observe principalement au cours
de la vie feetale. L'os remplace des tissus conjonctifs plus ou moins fibreux
(ossification endoconjonctive ou membraneuse) ou du cartilage (ossification
endocartilagineux ou enchondrale).

Puis, il se produit I'ossification secondaire. C’est le remplacement d’un os existant
par un nouveau tissu osseux apres destruction par les ostéoclastes.

2.4.2. Croissance et remodelage osseux de la mandibule.
2.4.2.1. Croissance de la mandibule.

La croissance de la mandibule se fait progressivement par une adaptation
morphologique a la fonction (notamment la mastication) et a I'environnement (les
dents et les muscles). L'ossification de la mandibule est mixte : en effet, elle est
d’abord membraneuse puis enchondrale.

Cette croissance mandibulaire se fait dans les 3 sens de I'espace (cf. figure 4):

- dans le sens transversal : elle a lieu au niveau de la symphyse par des mécanismes
1ére

d’apposition-résorption, jusqu’a la année.



- dans le sens sagittal : elle concerne les branches montantes qui vont peu a peu
reculer par des mécanismes également d’apposition-résorption.

- dans le sens vertical : elle intéresse le rebord inférieur de la mandibule par des
mécanismes d’apposition.

La croissance de la mandibule cesse habituellement a la fin de la puberté [17].

Fig. 4 : la croissance de la mandibule (extrait de « Manuel d’orthopédie dento-faciale,
BASSIGNY F, 1991)

Répartition des zones d’apposition (+) et de résorption (-) au niveau de la mandibule

2.4.2.2. Remodelage osseux et mandibule.

2.4.2.2.1. Principes généraux du remodelage 0Sseux.

Quel que soit le tissu osseux, spongieux ou compact, 'os est en constant
renouvellement. C’est un phénoméne génétiquement programmé. Le remodelage
osseux est un mécanisme physiologique complexe qui fait intervenir des cellules,
une matrice extracellulaire calcifiée et des facteurs systémiques et locaux de
régulation. Ce remodelage permanent, dans lequel s’intriquent la résorption et la
formation de tissu osseux, s’effectuent grace a des unités fonctionnelles de
remodelage ou les ostéoclastes et les ostéoblastes sont étroitement associés. L'os
est ainsi formé de millions d’unités fonctionnelles de remodelage, mobile et
progressant dans le tissu osseux (les ostéoclastes étant a 'avant et les ostéoblastes
a l'arriere). Les activités métaboliques de ces 2 populations cellulaires sont couplées
dans 'espace et dans le temps.

Un cycle de remodelage dure environ 4 mois chez l'adulte, la phase de formation

étant plus longue que celle de résorption.



On considére que 25% de 'os spongieux et 4% de I'os compact sont remodelés par
an.
Voici les 4 étapes du remodelage du tissu osseux :

1- PHASE D’ACTIVATION

Les précurseurs ostéoclastiques sont activés : ils se différencient en pré-

ostéoclastes, puis en ostéoclastes et enfin en ostéoclastes actifs. L'activation des
ostéoclastes se fait grace aux ostéoblastes et aux facteurs ostéorésorbants.
Ainsi, a partir d’'une surface osseuse « a I'état de veille » ou quiescente, cette phase
conduit au recrutement d’ostéoclastes, qui vont « reconnaitre » une surface destinée
a étre résorbée.

2 - PHASE DE RESORPTION

Cette phase débute par une dissolution de la phase minérale par acidification

du compartiment de résorption. Puis, la matrice organigue est dégradée, mise a nu,
sous I'action d’enzymes protéolytiques lysosomales.
3 - PHASE D’INVERSION

Quand les ostéoclastes ont fini de creuser une lacune, ils meurent par

apoptose et sont remplacés par des macrophages qui lissent le fond de la lacune.
C’est au cours de cette phase que s’effectue le couplage entre la résorption et la
formation, par transmission du signal inducteur de la formation osseuse.

4 - PHASE DE FORMATION DU TISSU OSSEUX

La formation du tissu osseux est initi€ée par la production de MEC. Elle est liée

a la prolifération et a l'activation des ostéoblastes. Elle est régulée par I'action des
hormones (cestrogénes, vitamine D...) et des facteurs de croissance (BMP, FGF2,
TGF...).

La minéralisation a lieu dans un deuxiéme temps. Elle se fait au niveau du front de
minéralisation, a la jonction entre tissu ostéoide et tissu minéralisé.

2.4.2.2.2. Spécificité de I'os alvéolaire mandibulaire.

La spécificité de 'os mandibulaire (et de 'os maxillaire) est la présence de
dents reliées par des fibres ligamentaires. Il existe une migration physiologique des
dents. L'os alvéolaire est le siege d’'un remodelage permanent permettant I'équilibre
entre l'ostéolyse et I'ostéogénese. Il est constamment renouvelé en réponse a la

demande fonctionnelle. Ainsi, 'os alvéolaire « nait, vit et meurt avec la dent ».



2.5 Vascularisation et innervation du tissu osseux : cas de la

mandibule [18, 23].

La mandibule a un caractére spécifique concernant sa vascularisation compte
tenu du fait que I'apport sanguin se fait par des branches terminales du systéme
carotidien externe (cf. fig. 6).

La quasi-totalité de la région angulaire et la branche horizontale sont vascularisées
par l'artére alvéolaire inférieure (vascularisation endostée).

La région symphysaire a une vascularisation multiple. D’'une part, I'artére alvéolaire
inférieure vascularise la médullaire et une partie de la corticale. D’autre part, la
symphyse bénéficie d’'une suppléance périostée provenant des attaches musculaires
et des branches de l'artere faciale.

Ainsi au niveau de la branche horizontale et de I'angle mandibulaire, il n’y a pas de
possibilité de suppléance périostée en cas d’hypovascularisation. Ce sont dons deux
zones qui seront particulierement fragile si on a une atteinte de la vascularisation.

De plus, il est important de souligner qu’il existe une diminution physiologique de la
vascularisation supportée par I'artére alvéolaire inférieure avec 'age : elle diminue

significativement aprés 50 ans.

Fig. 6 : vascularisation artérielle de la mandibule (extrait de « Précis d’anatomie
clinique de la téte et du cou », NORTON NS et NETTER FH, 2009)

La mandibule est innervée par le nerf mandibulaire ou V3 (3*™ branche du
nerf trijumeau V) indiqué dans la figure 7.



Ce nerf est responsable de linnervation sensitive des dents et de la gencive
adjacente. Il est également moteur pour les muscles de la mastication. Cependant,
linnervation sensitive de la région angulo-mandibulaire est assurée par le plexus

cervical (rameaux de nerfs rachidiens cervicaux).

Fig. 7 : innervation de la mandibule (extrait de « Précis d’anatomie clinique de la téte
et du cou », NORTON NS et NETTER FH, 2009).

lll. RADIOTHERAPIE ET MODE D’IRRADIATION.

3.1. Généralités sur laradiothérapie [15, 34].

La radiothérapie regroupe toutes les techniques médicales qui utilisent les
radiations ionisantes a des fins thérapeutiques. On considéere que plus de 60% des
patients atteints de cancers de la cavité buccale nécessitent une radiothérapie. Le
principe thérapeutique est I'utilisation de rayonnements ionisants afin de provoquer la
mort des cellules cancéreuses.

La radiothérapie peut étre utilisée seule ou en association avec la chirurgie et la
chimiothérapie. Une approche pluridisciplinaire est privilégiée pour traiter les
patients, afin d’obtenir les meilleurs résultats possibles.

Pour les cancers cervico-faciaux, deux techniques radiothérapiques sont utilisées: la
radiothérapie externe et la radiothérapie interne (ou curiethérapie). L’unité de
quantité d’énergie déposée par unité de masse est, dans le systéme international, le
Gray (Gy) :



1 Gy =1 joule /1 kilogramme = 100 rads

3.2. Mécanisme d’action des rayonnements.

Le but de la radiothérapie est de provoquer I'apoptose des cellules tumorales.
Les tissus sains environnants n’étant pas épargnés, il s’agit donc d’un acte iatrogéne
ou le rapport bénéfice-risque est en faveur de l'indication de l'irradiation. Cependant,
il est indispensable que I'intégrité et la viabilité des tissus soient maintenues.

Un rayonnement ionisant est un flux de particules en mouvements capables de créer
des ions dans les tissus qu'ils traversent. Les radiations ionisantes, utilisées de nos
jours, sont essentiellement les photons et les électrons [53].

3.2.1. Au niveau moléculaire.

Les particules ionisantes provoquent une rupture de la structure des électrons
en orbite autour des atomes dans le tissu (cf. figure 8). Ces atomes peuvent étre
dans les composants de la cellule comme ’ADN, I'ARN, les enzymes, ou dans les
composants de la membrane cellulaire [42, 60] (cf. figure 10). On aboutit a la
production de radicaux libres, par I'expulsion d’électrons qui entrent en collision avec

des molécules d’eau (décomposition en H+ et OH-).

-9 17 QI
o ,

) Proton 3} Neutron Blectron

Fig. 8 : Représentation schématique d’'un atome

Au niveau de I'ADN, on distingue deux types d’effets qui aboutissent a une altération
du processus de duplication (cf. figure 9) :
- les effets directs : les molécules d’ADN sont clivées.

- les effets indirects : I'eau est dissociée en H+ et OH-



L= -
effet OH +e& +—— H.,O

indirect A ./’/ 1 3(': i
A

G

effet direct

Fig. 9 : effets directs et indirects de l'irradiation sur ’ADN
(cf. JEROME PLANES, attente autorisation)

3.2.2. Au niveau cellulaire.

La radiosensibilité de la cellule est fonction du cycle cellulaire (cf. figure 10).
Elle est optimale pendant la mitose et pendant la phase de synthése de 'ADN. Les
cellules cancéreuses étant fréquemment en mitose et ayant une moins grande
capacité de récupération sont plus sensibles aux radiations ionisantes que les
cellules normales. Les lésions provoquées concernent aussi bien les cellules
cancéreuses que les cellules normales. Cependant, le tissu sain a une capacité de
régénération et de prolifération élevée lui permettant de se réparer entre les séances
d’irradiation.

CELL CYCLE

w
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Gy
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Fig. 10 : le cycle cellulaire.
Les plages épaissies indiquent les endroits ou la radiosensibilité est plus importante
(d’apres [60])

Les phases du cycle cellulaire sont les suivantes :



- M : mitose, moment de la division cellulaire

- Gl et G2: croissance cellulaire : la cellule doit s’assurer sur toutes les
conditions internes et externes sont adéquates pour la synthése de 'ADN et la
mitose

- S : phase de duplication de 'ADN

Les cellules endothéliales des vaisseaux se divisent rapidement et sont ainsi tres
sensibles aux radiations ionisantes.

La connaissance de mécanisme d’action des rayonnements est essentielle pour
comprendre les raisons du fractionnement des doses en radiothérapie. En effet, la
justification de faibles doses quotidiennes étalées sur plusieurs semaines releve de
la radiobiologie et des «5 RS »: réoxygénation, redistribution, recrutement,
repopulation et régénération [40].

La plupart des patients regoivent une dose curative de 50 a 70 Gy. Les doses sont
fractionnées pendant une période de 5 a 7 semaines, une fois par jour, 5 jours par

semaine, avec une dose de 2 Gy par jour [40].

3.3. Radiothérapie externe transcutanée.

3.3.1. Définition.

C’est 'ensemble des techniques utilisant une source de rayonnement située a
I'extérieur du malade et généralement a une certaine distance de lui.
Cette technique, qui est la plus couramment administrée, consiste a irradier le patient
a l'aide d’'un ou plusieurs faisceaux (cf. figure 11). En effet, en fonction de la
profondeur et des dimensions de la masse tumorale a irradier, on peut utiliser deux

sources d’irradiation : bombe au cobalt ou accélérateur de particules.



Fig. 11: schéma général d’un appareil de radiothérapie

externe (extrait de http://oncoprof.net).

Légende :

* 1 statif tres puissant

* 2 axes de rotation de 360°

* 3 sources de rayonnement

* 4 méthodes d’'imagerie permettant de controler le volume irradié

* 5, 6, 7 : lit du patient réglable dans les 3 sens de I'espace, avec un

systeme de contention pour un repositionnement précis.

3.3.2. Matériel d’irradiation.
3.3.2.1. Télécobaltothérapie.
La source radioactive utilisée est le cobalt 60, radioélément artificiel produit a partir
du cobalt 59 naturel, qui émet des photons gamma de tres haute énergie (1,25MeV).
Ainsi, ces particules vont étre tres pénétrantes et vont atteindre les Iésions tumorales
profondes.
3.3.2.2. Accélérateurs linéaires.
Le principe repose sur I'accélération d’électrons produits par un canon a électrons.

Ces électrons peuvent étre utilisés directement ou étre transformés en photons X. les



électrons sont utilisés pour le traitement des tumeurs superficielles et les rayons X
pour celui des tumeurs profondes en épargnant au mieux les tissus superficiels. lls
ont 'avantage de ne pas dépendre d’une source épuisable et d’avoir une énergie
supérieure a celui de cobalt (4 a 20 MeV).

3.3.3. Protocole.
3.3.3.1. Détermination du volume cible et positionnement du patient.
Le volume cible est le volume a atteindre avec le rayonnement. Il comprend en
général la tumeur, ses extensions infra-cliniques et les chaines ganglionnaires
satellites. Il doit étre situé par rapport a des reperes anatomiques pour déterminer les
limites géométriques du faisceau d’irradiation. Ce repérage est réalisé avec un
appareil de simulation, mais également en s’appuyant sur la radiographie standard et
sur les coupes de scanner. Le positionnement du patient se fait en fonction de la
localisation tumorale. Il doit étre reproductible a chaque séance et confortable pour le
patient.
3.3.3.2. Détermination de la dose.
Les doses d’irradiation sont déterminées par le radiothérapeute. Des caches sont
positionnés de facon a protéger les organes critiques et les tissus sains lors des
séances d’irradiation.
3.3.3.3. Protocole de l’irradiation conventionnelle.
Le fractionnement est défini par le nombre de séances nécessaire pour délivrer la
dose totale. Il a pour but de faire apparaitre un différentiel entre le tissu sain et le
tissu tumoral. Les tissus sains ayant une capacité élevée de réparation de 'ADN lésé
(en 4 a 6 heures) et les cellules tumorales accumulant un pourcentage croissant de
Iésions non réparées, ce qui aboutit a une mort des cellules tumorales.
Généralement, la radiothérapie est pratiqguée lors de séances quotidiennes de 2 a 3
minutes, au cours desquelles le patient recoit une dose de 1,8 a 2,25 grays (Gy), et
ceci 4 a 5 jours par semaine durant 6 a 7 semaines. Ce protocole sera poursuivi
jusqu’a une dose finale de 50 Gy (dose tumoricide) a 75 Gy, selon l'indication en
curatif ou palliatif.
En préopératoire, la radiothérapie a pour but de diminuer le volume tumoral. La
principale indication est la présence de ganglions inopérables, de localisations

cancéreuses primitives multiples.



En postopératoire, c’est le cas le plus fréequent pour les cancers de la cavité buccale,
l'irradiation a pour but de détruire les restes de foyers tumoraux qui ont échappé a
l'intervention chirurgicale.

3.3.3.4. Protocole d’un nouveau procédé : Radiothérapie Conformationnelle
avec Modulation d’Intensité [5, 9, 30, 31, 95].

Une nouvelle technique de radiothérapie semble apporter un espoir. Il s’agit de la
technique de Radiothérapie Conformationnelle avec Modulation D’Intensité (RCMI)
ou IMRT (Intensity Modulated Radiation Therapy).

L’objectif de cette technique est de réduire, voire supprimer, les complications liées
a lirradiation des glandes parotides. Elle utilise des collimateurs multilames pilotés
par informatique. Les logiciels de planimétrie inverse (Hélios, Corvus, TMS,
Pinnacle...) permettent de piloter les collimateurs multilames, de telle facon que la
dose d’irradiation d’'une ou des deux parotides reste inférieure a 26 Gy en 5 a 7
semaines.

Cette technique est appliquée aux cancers téte et cou depuis 1998, d’abord aux USA
et au Canada, puis en Europe. Les premiers résultats publiés sont trés
encourageants.

En France, c’est depuis 2001 que cette RCMI a été mise au point. En avril 2004,
environ 100 malades francais ont pu étre traités ainsi (Nancy, Dijon, Nice, IGR,
Lyon...). A Nantes, le Centre de Lutte Contre le Cancer « René Gauducheau »
dispose d’'un plateau de radiothérapie trés innovant incluant la RCMI. Les résultats
cliniques avec un recul qui commence a dépasser 2 ans montrent qu’au bout de 10 a
18 mois la salive revient a un niveau proche de son flux initial avec une salivation
ressentie comme normale par le patient, et 'absence de xérostomie résiduelle a
'examen objectif.

En 2007, STUDER et coll. publient une étude sur 'MRT dans les cancers de la
cavité buccale. lls comparent des patients irradiés suivant le protocole conventionnel
et des patients traités par IMRT. lls en concluent que pour les malades traités avec
'IMRT suite a une chirurgie, on observe un meilleur contrdle local de la tumeur. Par
contre, pour les patients traités par radiothérapie sans chirurgie, le résultat est
décevant : le résultat obtenu du contrdle local avec les deux techniques d’irradiation
est sensiblement comparable. De plus, ils ajoutent que ce contrdle local de la tumeur
est d’autant plus important que le stade de la tumeur est moins avanceé (T1 = 95% et
T2-4 = 50-60%) [88].



Ainsi, STUDER et coll. préconisent une indication favorable de I'lMRT pour les
cancers de la cavité buccale. Cependant, ils précisent que cette indication est limitée
dans les cas suivants : chirurgie marginale, implication nodale, stade de la tumeur
primitive > T1NO (cf. figure 18)

3.4. Curiethérapie.
3.4.1. Définition.

La curiethérapie ou radiothérapie interne consiste a traiter le cancer par

'administration d’une forte dose dans une zone bien ciblée, pendant un court laps de
temps. Pour ce faire, des sources radioactives scellées sont introduites dans le
corps, a l'intérieur ou prés de la tumeur cancéreuse.

Elle est également appelée « brachythérapie ».

3.4.2. Indication.

La curiethérapie est indiquée soit en complément de la radiothérapie externe,
de la chimiothérapie ou de la chirurgie. Elle est rarement utilisée a titre exclusif pour
les cancers de la cavité buccale. Les principales localisations accessibles sont la
langue, les levres, le plancher buccal, le voile du palais.

Trois conditions sont a prendre en compte pour poser 'indication de curiethérapie :

- le volume tumoral doit étre suffisamment limité et précis : il doit étre de petite
taille (inférieur ou égal a 3 cm) et situé a distance de l'os.

- les sources radioactives doivent pouvoir atteindre le site a irradier.

- il est nécessaire de bien connaitre les régles d’'implantation et de dosimétrie

des différents systemes et de pouvoir les appliquer.

3.4.3. Principe.

Il existe difféerentes modalités de brachythérapie. La brachythérapie
interstitielle est la plus couramment utilisée pour traiter les cancers de la cavité
buccale. On utilise généralement comme source d’émission des rayons des fils
souples en platine iridié (iridium 192). Une fois implantée, la sonde d’iridium permet
de délivrer une dose importante a la tumeur en respectant au maximum les tissus
sains, car la décroissance est extrémement rapide dés que l'on s’éloigne des

sources radioactives. Cette technique est continue et sa durée est breve (inférieure a



une semaine). Par contre, le patient doit étre isolé pendant quelques jours en
chambre blindée, le temps que la radioactivité soit suffisamment atténuée [13].

Récemment, SNIDER (2008) a écrit qu’'une combinaison de tomographie par
émission de positon combinée a la scanographie quantitative (radiothérapie externe)
utilisée pour la radiothérapie des patients atteints de cancers maxillo-faciaux a
montré d’excellents résultats sur le controle local et régional de la tumeur. Les
résultats de taux de survie des patients obtenus par l'association de ces deux
techniques sont meilleurs que lorsque la radiothérapie externe est utilisée seule en
terme de taux de survie des patients. On peut ainsi espérer qu’'un meilleur controle
du champ d’irradiation permettra de diminuer au maximum les nombreux effets

secondaires liés a l'irradiation [83].

3.5. Les effets de la radiothérapie sur les tissus.

La radiothérapie est largement utilisée vue son efficacité sur les cancers
cervico-faciaux. Cependant, l'irradiation est a I'origine de complications sur les tissus
sains environnant la tumeur [24, 65, 67, 81, 94, 95].

L’atteinte des différents tissus est liée a leur radiosensibilité, et cette derniére dépend
directement de la rapidité des divisions cellulaires. Les tissus ou les cellules se
divisent rapidement sont des tissus qui seront tres radiosensibles. Cette
radiosensibilité différentielle entre les tissus est un élément trés important pour
comprendre I'expression clinique des différents effets liés aux rayons.

On distingue :

* des réactions précoces, qui surviennent pendant et peu apres la
radiothérapie. Elles sont en général réversibles.

* des réactions tardives souvent irréversibles, qui ménent a des incapacités

permanentes et a une altération parfois importante de la qualité de vie du patient.

3.5.1. Sur la peau [1].
Pour la radiothérapie externe, la plus couramment utilisée, les rayons
traversent la peau afin d’atteindre le foyer tumoral cible. L’irradiation engendre des

réactions cutanées générales : rougeur, démangeaison, moiteur, desquamation,



sécheresse ou endolorissement. La peau peut devenir rouge, cela donne I'aspect
d’'un coup de soleil. La desquamation peut aller jusqu’a la fibrose, qui se manifeste
cliniquement par un durcissement de la peau. Histologiquement, l'irradiation entraine
une inflammation qui va devenir chronique. Ainsi, on aura d’abord une réponse
cicatricielle normale avec une prolifération et une différenciation des fibroblastes ainsi
gu’une accumulation de matrice extracellulaire. Puis comme l'inflammation perdure,
la réponse cicatricielle devient pathologique : il n'y a pas de controle de l'activité
fibroblastique et 'excés de matrice extracellulaire produit n’est pas dégradé. La peau
au niveau de la zone irradiée peut s’amincir et sembler :

- plus foncée ou bronzée (parce que les cellules qui produisent le pigment
sont stimulées, il s’agit ici de la protéine de mélanine)

- lisse, tendue, brillante

- rouge (appelé télangiectasie ou pétéchie) lié au phénoméne de dilatation
vasculaire
On distingue deux types de radiodermites :

- la radiodermite aigue :

Elle se manifeste au cours des 2 premiéres semaines d’irradiation externe.
Elles se dissipent habituellement de 2 & 4 semaines apres la radiothérapie.

- la radiodermite chronique :

Elle se manifeste habituellement environ 6 mois apres la radiothérapie et
concerne essentiellement les patients fumeurs. On peut aussi voir apparaitre des
phénoménes de dilatation vasculaire (télangiectasies) : des petits vaisseaux rouges
et violets deviennent visibles au niveau de la zone irradiée.

Enfin, certaines personnes ne sont pas affectées par les réactions cutanées causées

par la radiothérapie.



Fig. 12 : télangiectasie

3.5.2 Sur la muqueuse.

L’'inflammation de la muqueuse buccale provoquée par lirradiation (aussi
connu sous le terme de radiomucite) est I'un des effets secondaires aigus les plus
fréquents au cours de la radiothérapie [40].

L’inflammation de la muqueuse, est inévitable et transitoire. Les altérations
consistent en une atrophie et éventuellement des ulcérations. Elles sont le résultat
de la destruction et de la mort des cellules dans la couche basale sous l'effet des
rayons.

L’OMS a donné une classification des radiomucites en 4 degrés d’atteintes [40] :

- degré 0 : pas de signes, pas de symptémes

- degré 1 : muqueuse érythémateuse et douloureuse

- degré 2 : ulcération et alimentation normale

- degré 3 : ulcération et alimentation exclusivement liquide

- degré 4 : alimentation liquide et solide impossible
Sa sévérité dépend de la dose recue, du fractionnement de cette dose et du type
d’irradiation. COOPER et coll. (1995) rapportent que les ulcérations de la muqueuse

sont trés rares pour des doses inférieures a 65Gy. Le tissu muqueux a un turn-over



trés rapide, ainsi s’il y a des lésions, elles apparaitront rapidement, c’est-a-dire
pendant ou juste apres lirradiation [17].

JHAM et coll. (2006) rapportent que I'association de chimiothérapie a la radiothérapie
favorise I'apparition de radiomucites [39].

En 1990, un consensus a conclu qu’il n’y avait pas de traitement pour prévenir les
radiomucites. La seule prévention envisageable est donc de limiter la sévérité de ces
Iésions de la muqueuse. La premiere des préventions est de promouvoir une bonne
hygiéne dentaire et plus globalement une bonne hygiene de vie (limiter voire
supprimer la consommation d’alcool et de tabac, diminuer la consommation
d’aliments acides et épicés).

D’autre part, des traitements antalgiques peuvent étre prescrits. |l s’agira
d’anesthésiques locaux (a base de lidocaine), de suspension de sucralfate (trés
efficace), et de chlorhexidine (dont I'effet reste discuté)

Ainsi, les radiomucites représentent des lésions difficiles a prévenir et a traiter. De
nombreuses molécules sont efficaces sur l'inflammation de la muqueuse suite a la
chimiothérapie mais pas a la radiothérapie.

Les effets de la radiothérapie sur le parodonte concernent la muqueuse gingivale
mais également le ligament parodontal [53].

MARQUES et coll. (2004) ont réalisé une étude sur les changements du parodonte
chez les patients irradiés. Les conclusions étaient que la modification majeure est la
perte d’attache clinique (pour 70,3% des patients). L’'importance de la perte d’attache
est directement en rapport avec le champ d’irradiation et est d’autant plus élevée si

les maxillaires sont inclus dans I'aire irradiée [53].

3.5.3. Sur la flore microbienne.

La radiothérapie va également entrainer une modification de la flore
microbienne. Il N’y a pas eu d’études réalisées spécifiquement sur ces changements
de la flore buccale. Nous savons cependant que I'’hyposialie post-radique contribue a
ces modifications, il s’agirait donc d’'un effet indirect. Les patients irradiés vont
présenter un risque augmenté de mycose buccale. Il s’agit d’'une infection par une
levure : le candida. La présence en bouche de ce champignon est naturelle mais il

devient pathogene lorsque la flore microbienne est perturbée (germe opportuniste).



De plus, PIRET (2008) explique que I'altération qualitative et quantitative de la salive
conduit a une augmentation des bactéries acidogénes tres cariogénes

(Streptocoques Mutans et Lactobacilles).

3.5.4. Sur les glandes salivaires.
La figure 14 présente les 3 principales glandes salivaires qui subissent les
effets de l'irradiation : la glande parotide, la glande submandibulaire et la glande

sublinguale.
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Fig. 13 : les glandes salivaires (extrait de « Précis d’anatomie clinique
de la téte et du cou », NORTON NS et NETTER FH, 2009).

L’hyposalivation est un effet direct lié a l'irradiation des glandes salivaires. Il s’agit
surement de la complication de la radiothérapie dont les patients se plaignent le plus
souvent (80% des patients pour CHENCHARICK ET MOSSMAN) [39].

Les radiations agissent soit directement sur les cellules glandulaires
(préférentiellement séreuses parotidiennes) soit via I'endartérite et la fibrose [67].

Il'y a un changement de la salive aussi bien quantitativement que qualitativement
(acidification, diminution des électrolytes : calcium, potassium, sodium, phosphate).
Ces modifications sont irréversibles a partir de 50 GY. Au-dela de 65 Gy, il n'y a

aucune récupération du flux salivaire [67].



Des études antérieures ont montré que les cellules séreuses sont plus radiosensibles
que les cellules muqueuses des glandes salivaires [17].
Des études histopathologiques montrent que le degré d’atteinte des différentes
glandes salivaires suite a la radiothérapie varie d’un individu a l'autre. De plus, il faut
ajouter qu’il a été rapporté que trois facteurs influent sur I'atteinte postradique des
glandes salivaires : le volume de glandes salivaires contenu dans le champ
d’irradiation, la dose totale et le fractionnement [17].
Paradoxalement, il n’y a pas toujours de relation entre la xérostomie et les résultats
objectifs de l'altération fonctionnelle des glandes salivaires. En effet, des patients qui
ne présentent pas d’altération du flux salivaire peuvent se plaindre de xérostomie
[36].
Une étude de MOSSMAN (1981) a montré qu’aprés une semaine de rayons, la
sécrétion salivaire est réduite de moitié et elle peut devenir presque indétectable vers
la fin de la radiothérapie. Une certaine récupération de la sécrétion salivaire
(dépendant de la dose recue) peut se produire, mais dans la plupart des cas,
I'hyposialie reste permanente.
Cette hyposialie est un effet secondaire a vie. Son traitement n’est vraiment efficace
que lorsque l'irradiation a été peu étendue et de faible dose.
Les possibilités de traitement sont limitées :

- stimulation chimique de la sécrétion de la glande salivaire a l'aide de
sialogogues (comme la teinture de Jaborandi ou le Sulfarlem S25)

- stimulation mécanique des glandes salivaires en favorisant I'utilisation de
gommes a macher par exemple.

- l'utilisation de substituts salivaires ou « salives artificielles »

- favoriser I'’hydratation des muqueuses par un apport hydrique suffisant

Pour limiter I'hyposialie, il convient de protéger la glande parotide lors de lirradiation.

3.5.5. Sur les dents.

Chez l'enfant, les conséquences dentaires postradique sont importantes :
agénésie dentaire, arrét du développement des racines, microdontie et dysplasie
amellaire [17].

Chez I'adulte, les complications dentaires principales ne sont pas liées aux dents
elles-mémes mais sont un effet indirect de :

- I hyposalivation



- la modification de la salive

- la modification de la flore buccale

- la modification de 'alimentation
Ainsi, on pourra voir se développer des caries post-radiques sur toutes les dents
gu’elles soient ou non dans le champ d’irradiation. Ces Iésions sont observées
essentiellement au niveau du collet, et prennent une coloration noire caractéristique
(cf. figure 13).
MAZERON (1997) explique qu’il n’a jamais été clairement démontré une atteinte des
composants organiques et inorganiques des dents par une irradiation. SILVERMAN
(1999) note pourtant qu’il y a un effet direct de lirradiation sur les dents par
l'altération des composants organiques et inorganiques, rendant les dents plus
sensibles a la décalcification. De plus, il n'est pas observé de différence entre les
dents saines situées dans et en dehors du champ d’irradiation. Les dents non
irradiées subissent également les conséquences de la xérostomie (cf. figure 13) [61,
79].

Fig. 14: carie post-radiques (Pr GUIMELLI)

3.5.6. Sur la perception du godt.

SPECHT (2002) rapporte que 20% des patients sont concernés sur du long
terme par une altération du godt alors que JHAM et coll. (2006) notent que 70% des
patients irradiés se plaignent de dysgueusie [39, 84].

La perte du godt, directement liée a la dose recue, est a la fois un effet direct lié a

lirradiation des bourgeons du godt et un effet indirect lié au changement qualitatif et



quantitatif de la salive. De plus, lirradiation entraine des destructions des fibres
nerveuses qui sont reliés a ces bourgeons du go(t [9, 73].

En 1986, MOSSMAN a réalisé une étude sur I'animal qui a montré qu’aprés une
dose de 20Gy, 20 a 30 % des bourgeons du goQt peuvent se nécroser [9].

Ce phénomeéne n’est pas irréversible : on observe un retour a la quasi normalité 1 an
apres la radiothérapie.

Il a été décrit comme modification du godt, une sensibilité accrue a I'amer et/ou au
salé, a I'acidité et une augmentation de la perception de sucré.

Cette altération de godt reste donc transitoire, il n'existe pas de traitement connu
actuellement. |l reste essentiel d’encourager le patient a continuer a bien s’alimenter.
Elle entraine souvent des pertes d’appétit et des pertes de poids qui peuvent s’avérer

péjoratives sur des patients déja fragilisés [39].

3.5.7. Sur l'os.
Le tissu osseux absorbe jusqu’a six fois plus de radiations ionisantes que les

tissus mous environnants, ce qui le rend plus fragile [23].
Les effets des radiations sur I'os dépendent de la dose totale, du type d’irradiation et
du fractionnement [96].
Le seuil des changements radio-induit de I'os est de 3000 cGy, alors que les morts
cellulaires et l'atteinte de la vascularisation osseuse ont lieu pour des doses
supérieures a 5000 cGy [60].
Les rayonnements ont une action directe sur les cellules du tissu osseux :
ostéocytes, ostéoblastes et ostéoclastes. Les ostéoblastes sont plus radiosensibles
que les autres types de cellules. L'irradiation va provoquer une augmentation de
I'activité lytique.
L’os irradié peut développer diverses lésions élémentaires liées a un déséquilibre
variable entre formation/résorption du tissu osseux :

- ostéoporose : os fragilisé et altération de la microarchitecture osseuse
(amincissement de travées osseuses normalement calcifiées).

- ostéolyse : destruction des travées osseuses par  exagération de la
résorption ostéoclastique.

- ostéomyélite : atteinte osseuse accompagnée d’une infection.

- ostéonécrose : nécrose de l'os.

Ces lésions élémentaires peuvent s’observer seules ou associées dans le temps.



Au niveau radiographique, l'atteinte osseuse postradique se manifeste par une
densité osseuse hétérogene avec des points de densité élevée, une ostéopénie et
des trabéculations osseuses plus importantes [60].

De plus, comme nous le décrirons ci-aprés, les rayonnements entrainent des
altérations au niveau des vaisseaux. L’'os sera ainsi hypovascularisé, les échanges
d’oxygéne seront atténués : on aboutit ainsi a un os irradié fragile et aux capacités

de défense limitées [95].

3.5.8. Sur les muscles et des articulations temporo-mandibulaires.

L’irradiation entraine une endartérite progressive des tissus ainsi qu’'une
réduction du flux sanguin. Il se produit alors une fibrose voire des spasmes au
niveau des muscles masticatoires (ptérygoide, masséter) et des ATM (articulations
temporo-mandibulaires). Chez certains patients, un trismus (limitation transitoire de
I'ouverture buccale) peut apparaitre dans les 3 a 6 mois suivant la radiothérapie.
Lorsque I'ouverture buccale est inférieure a 18-20 mm, I'alimentation devient difficile.
Des études montrent que 5 a 38 % des patients traités par radiothérapie pour un
cancer cervico-facial développent un trismus. Une irradiation antérieure, I'association
de la radiothérapie avec la chirurgie et la récidive tumorale semblent étre des
facteurs de gravité du trismus [60, 83].
Cette atteinte des muscles va induire des difficultés de mastication et de déglutition
[70]. Il convient de prescrire au patient des exercices de mouvements a réaliser

guotidiennement afin de stimuler ces muscles masticateurs.

3.5.9. Sur les vaisseaux et les nerfs.
FRIEDLANDER (1998) décrit 3 phases dans latteinte des vaisseaux par les
rayonnements :
* une phase aigue : altération de I'endothélium vasculaire
* une phase intermédiaire : I'endothélium est ré-envahi par des cellules
« aberrantes », la tuniqgue adventice (partie la plus externe des vaisseaux) devient
inflammatoire et hémorragique, la membrane élastique interne commence a
dégeénérer.
* une phase chronique : au niveau histologique, cela se caractérise par :
- une fibrose des vaisseaux : les artérioles et les artéres de petit et moyen

calibre sont les plus affectées.



- une lumiere des vaisseaux qui diminuent par la prolifération endothéliale et
par le dép6t de collagene sur les parois. L'organisation des vaisseaux dans le
canal de HAVERS est perturbée. Plusieurs vaisseaux et plusieurs canaux haversiens
sont complétement oblitérés par du tissu fibreux ou ostéoide [10].

Ainsi les radiations induisent une endartérite oblitérante progressive qui réduit
considérablement les échanges d’oxygene. Dans cet environnement hypoxique, les
fibroblastes se voient dans I'impossibilité de produire le tropocollagéne nécessaire a
maintenir l'intégrité tissulaire [28, 95].

Il faut également rappeler que ces modifications vasculaires ont des répercussions
sur la peau.

Dans un article sur les effets de la radiothérapie chez I'enfant, OTMANI (2007)

rapporte que lirradiation peut causer des Iésions au niveau des nerfs [65].

3.5.10. Quelques classifications des complications induites par la
radiothérapie.

Les tableaux des figure 15, 16 et 17 résument les différentes complications
induites par de la radiothérapie. Différentes classifications ont été proposées afin de

déterminer la sévérité de ces effets indésirables.



LESION

PATHOLOGIE

CLASSIFICATION

Erythéme

Lésion de la cellule

épidermique

Immédiat (apres
jours) et réversible

quelques

Inflammation de la muqueuse

Effets direct de la radiation
des cellules basales
épithéliales

Immédiat (pendant la 2éme
semaine) et réversible

Dysgueusie et glossodynie

Lésion des microvillosités et
des bourgeons du go(t de la
langue

Immédiat (pendant les 2
premiéres  semaines) et
partiellement réversible

Infections secondaires
(candidoses et herpés)

Conséquences de la
xérostomie et d’inflammation
de la mugueuse

Immeédiat et réversible

Xérostomie Réduction du flux salivaire lié | Inmédiat (pendant la 2°™
aux lésions de cellules des | semaine) et irréversible (si la
glandes salivaires et de leurs | dose n’excéde pas 60 Gy)
canaux

Depilation Atrophie des follicules pileux Immédiate et réversible ou

irréversible

Caries radio-induites

Lices a la xérostomie
(topographie typique : caries
du collet)

Retardé et irréversible

Trismus Fibrose des muscles | Retardé (3 a 6 maois)
masticatoires ou du joint
temporo-mandibulaire

Ostéoradionécrose Nécrose aseptique de l'os | Retardé (de 3 mois a
irradié plusieurs années) et

irréversible

Nécrose pulpaire et douleur

Mortification de la pulpe et
douleur

Retardé et irréversible

Hypersensibilité dentaire

Lie a [I'émission et a
I'absorption des radiations

Immeédiat ou retardé

Dysphagie et probléme de
nutrition

Xérostomie et dysgueusie
induisent des altérations du
godt, qui entrainent une perte
d’appétit et une malnutrition

Immédiat

Fig. 15 : Les complications de la radiothérapie (2003) [13]




PEAU
0: aucun

1: atrophie légére, pigmentation, chute partielle
des poils

2 : atrophie en plaques, télangiectasies modérées,
chute complete des poils

3 : atrophie marquée, télangiectasies marquées
4 : ulcération

5: déces secondaire aux effets tardifs des
radiations

TISSU SOUS-CUTANE
0 : aucun

1: induration légere (fibrose) et disparition de la
graisse sous-cutanée

2: fibrose modérée et asymptomatique, légére
rétraction des champs (< 10% en longueur)

3 : fibrose sévere, rétraction franche des champs
(> 10% en longueur)

4 : nécrose

5: décés secondaires aux effets tardifs des
radiations

MUQUEUSE

0 : aucun

1 : atrophie et sécheresse légéres

2 : atrophie modérée et télangiectasies discrétes

3 : atrophie marquée avec sécheresse compléte,
télangiectasies sévéres

4 : ulcération

5: décés secondaires aux effets tardifs des
radiations

GLANDES SALIVAIRES
0 : aucun

1 : sécheresse buccale Iégere, bonne réponse a la
stimulation

2: sécheresse buccale modérée, mauvaise

réponse a la stimulation

3 : sécheresse buccale compléete, pas de réponse
a la stimulation

4 : fibrose

5: déces secondaires aux effets tardifs des
radiations

Fig. 16 : classification des effets tardifs (d’aprés [61]).




0 1 2 3 4
DOULEUR Type Aucune Intermittente Continue Continue aces X
des acces
Intensité Aucune Légere Modérée Sévere X
Traitement Aucun Antalgiques(ATG) | ATG banals en Morphiniques Bloc
banals permanence nerveux
occasionnels
Dysphagie Aucune Déglutition pénible, Déglutition difficile, Déglutition tres difficile, Déglutition
alimentation non modifié alimentation pateuse alimentation liquide des liquides
tres difficile
Altération du godt Aucune Partielle Compléte X X
PEAU Induration-fibrose sous- Aucune A peine palpable Nettement palpable Trés marquée, avec X
cutanée rétraction et fixation
ladcm? > 4 cm?
Télangiectasies Aucune <1lcm? X
Légere Modérée Sévere
Pigmentation Aucune X
Légere Modérée Sévere
Dépigmentation Aucune X
Légere Modérée Sévere
amincissement Aucune X
En plaque
Chute des poils Aucune complete X
MUQUEUSE énantheme Aucun Léger Modéré Sévere X
amincissement Aucun Léger Modéré Sévere X
cedéme Aucun Léger Modéré Sévere X
Paleur de la Aucune Légere Modérée Sévere X
mugueuse
ladcm? > 4 cm?
Télangiectasie Aucune <lcm? X
Ulcération Aucune Superficielle Profonde mais Atteignant I'os Avec
limitée aux fistule
tissus mous
ARTICULATION trismus Aucun Léger Modéré Sévere X
TEMPOROMAXILLAIRE
E&S'{/&T‘ggs Sécheresse Aucune Légere Modérée Sévere X
S S buccale
Epaississement Aucun Léger Modéré Sévere X

salivaire

Fig. 17 : classification des effets tardifs de la radiothérapie selon DISCHE (d’aprés

[61]).




IV. ETIOLOGIE ET PATHOGENIE DES OSTEITES POST-RADIQUES.

Une meilleure compréhension des facteurs de risque de développement de
'ORN et des bases de la physiopathologie pourront améliorer la capacité a prévenir
les complications. De plus, cela pourra aider a améliorer le pronostic pour les
patients traités pour une ORN.

Nous allons parcourir la littérature afin de faire le point sur I'évolution des
concepts d’étiopathogénie mais également apporter des données nouvelles plus
récentes.

4.1. Etiologie.

L’étiologie de 'ORN est multifactorielle. Les facteurs de risque sont de deux

ordres : les facteurs de risque prédisposant et les facteurs de risques aggravant.

4.1.1 Facteurs prédisposant.

Les facteurs prédisposant sont les facteurs de risque liés au malade, ceux liés
a la tumeur et ceux liés a la radiothérapie.
4.1.1.1. Liés au patient.
L’age des patients atteints d’ostéoradionécrose correspond au profil général des
patients atteints de cancers des voies aériennes supérieures : la moyenne d’age des
patients atteints d’ORN varie globalement entre 50 et 60 ans [70].
De méme que pour I'age, le sexe suit la tendance générale des profils de patients
atteints de cancers de la cavité buccale. Les hommes sont majoritairement atteints :
92,3% dans I'étude de CURI (1997), 92%, dans I'étude de D’HAUTUILLE (2007).
DELANIAN (2002) rapporte un sex-ratio de 1,6 [19, 21, 23].
En 1988, dans son étude, KLUTH souligne que les femmes qui présentent une ORN
ont une incidence d’ « ostéomyélite postradique » beaucoup plus élevée que les
hommes avec un ratio de 3 pour 1. Pour lui, ce ratio s’explique par l'incidence élevée
d’ostéoporose chez les femmes a partir de la cinquantaine.
DAMBRAIN (1993) souligne que généralement les patients atteints d’ORN
présentaient majoritairement un état général altéré [22, 96].

4.1.1.1.1. Tabac-alcool.

L’intoxication alcoolo-tabagique est non seulement un facteur de risque des

cancers cervico-faciaux mais également un facteur de risque de 'ORN [70].



MARX a quant a Ilui trouvé que 83% des patients qui présentent une
ostéoradionécrose qui étaient déja fumeur, continuent de consommer du tabac
méme apres la radiothérapie. KLUTH (1988) et THORN et coll. (2000) ont
respectivement des résultats de 85% et de 89% de patients tabagiques présentant
une ORN qui continuent de fumer [44, 91].

Les patients irradiées au niveau de la région cervico-faciale et qui continuent a
consommer de maniére abusive de I'alcool et le tabac ont un risque plus élevé de
voir se développer une ORN [47].

Dans I'étude de DAMBRAIN (1993), il est également spécifié que la majorité des
malades sont des alcooliques et des grands fumeurs [22]. Dans son étude, BONAN
(2006) met en évidence qu’'une majorité des patients atteints de cancer de la cavité
buccale sont ou ont été des consommateurs chroniques de tabac et d’alcool, ce qui
implique les capacités de cicatrisation de la mugueuse qui sont diminuées [8].

Plus généralement, I'hygiéne de vie et d’alimentation de ces patients est souvent
précaire. KLUTH proposait en 1988 de mener une étude sur I'apport nutritionnel et
l'incidence de 'ORN. Selon lui, une bonne nutrition (saine et équilibrée) contribuerait
a améliorer la qualité des tissus et les rendrait plus résistants face a une agression
ou un traumatisme [44].

Cependant, la corrélation entre la consommation l'alcool et de tabac n’est pas
toujours clairement discutée dans les études concernant I'ostéoradionécrose.

4.1.1.1.2. Etat et hygiéne bucco-dentaire [41, 70, 72].

Les patients atteints de cancers de la cavité buccale sont souvent issus
de milieux socio-économiques défavorisés et malheureusement I'hygiéne bucco-
dentaire est de mauvaise qualité.

La xérostomie post-radique induit que la salive est moins présente pour jouer ses
rbles antibactérien et d’auto-nettoyage. Une hygiéne insuffisante va rapidement
donner lieu a des infections dentaires et parodontales qui pourront étre la porte
d’entrée au développement des ORN [44].

Pou les ORN précoces, survenant environ 12 mois aprés l'irradiation, on ne constate
pas de différence significative entre les patients qui ont re¢u un bilan bucco-dentaire
avant la radiothérapie et ceux qui n’en ont pas recu. Par contre, pour les ORN
tardives, qui ont lieu environ entre 24 a 60 mois aprés lirradiation, le facteur

buccodentaire est impliqué dans 60% des cas d’ORN [57].



CURI et coll. (1997) ont, dans leur étude, comparé les patients qui ont eu un bilan
bucco-dentaire avant l'irradiation et ceux qui n’en ont pas eu. Il apparait bien que la
prise en charge des besoins en soins bucco-dentaires avant l'irradiation va prévenir
et réduire le risque de caries post-radiques mais également le risque d’ORN [19, 44].
En 2008, KATSURA et coll. réalisent une étude sur la relation entre la prise en
charge de l'état dentaire et le développement d'ORN de la mandibule. Leurs
conclusions sont les suivantes :

- la dose d’irradiation et I'état dentaire avant la radiothérapie ne représentent
pas un risque significatif ’ORN

- par contre, I'état dentaire 1 a 2 ans aprés la radiothérapie est un facteur de
risque significatif de survenue d’'ORN. lIs précisent que les conditions buccodentaires

gui augmentent ce risque dans le tableau de la figure 18.

poches parodontales > 5 mm

indice de plague > 40%,

perte d’os alvéolaire > 60%

un status radiographique parodontal correspondant au grade 3

Nb : grade 3 : élargissement de I'espace au niveau du ligament parodontal et
disparition de la lamina dura

Fig. 18 : les conditions bucco-dentaires établis comme facteur de risque d’ORN.

La plupart des autres études évoquent uniquement I'état bucco-dentaire avant la
radiothérapie comme facteur de risque d’ORN alors que I'étude de KATSURA et coll.
prend également en compte I'hygiéne bucco-dentaire apres la radiothérapie [42].
Ainsi, la littérature rapporte bien que I'hygiéne bucco-dentaire est un facteur de
risque de survenue d’'ORN.

4.1.1.1.3. Pathologies chroniques associées.

Les patients atteints de cancer des voies aériennes digestives supérieures
sont généralement des personnes agées qui présentent déja souvent des
pathologies chroniques comme le diabéte, 'hypertension [70].

Les co-morbidités alterent souvent le processus de cicatrisation car dans ces
pathologies, les vaisseaux sanguins sont fréquemment lésés. Ainsi, cela s’ajoute a

I'effet des rayons sur la vascularisation [93].



4.1.1.2. Liés ala tumeur.
4.1.1.2.1. Localisation de la tumeur primitive [11, 93].

CACHIN ET VANDERBROUCKE (1969) sont partis du principe que la recherche
d’un facteur étiologique peut se fonder sur I'étude des rapports entre la fréquence de
I'ostéoradionécrose d’une part et le siége de la tumeur traité d’autre part (cf. figure
19). Cette étude ne permet pas de tirer des conclusions précises mais il est important
de noter que 40% des cas d’'ORN correspondent a des cancers du plancher buccal.
Cette localisation préférentielle s’expliquerait par des remaniements vasculaires

importants qui se produisent du fait de la tumeur elle-méme et du fait de la sclérose

cicatricielle.
Localisation de la tumeur
Plancher | Langue | Commissure | Levre et | amygdale | Base de
buccal et | mobile | intermaxillaire face la
sillon interne langue
pelvi- de la et sillon
lingual joue glosso-
épiglot
Nombre de 24 13 5 4 11 5
cas
Délai 6 mois 9 mois 11 mois Non 1an 6 mois
d’apparition précisé
de
I'exposition
osseuse
Délai 16 mois | 13mois 1 an 14mois | 15 mois | 11 mois
d’apparition
des signes
radiologiques
d’ORN

Fig. 19 : délais de constitution de 'ostéoradionécrose en fonction du siege de la

tumeur

Dans leur étude, CURI et coll. mettent en évidence la corrélation entre le site de la
tumeur primitive et I'incidence de 'ORN. lls ont montré une incidence plus élevée
pour les tumeurs siégeant au niveau de la langue, de la région rétromolaire et du

plancher de la bouche. Cela s’expliquerait par I'implication de I'os mandibulaire dans




le champ d’irradiation et par l'approche chirurgicale agressive voire radicale
nécessaire a la résection de la tumeur [19].
THORN et coll. (2000) ont étudié la relation entre I'extension de 'ostéoradionécrose

et le champ d’irradiation (cf. figure 20) [91].

Plancher buccal 27

Oropharynx 26

Rhinopharynx 8

Langue 8

Gencive mandibulaire 5

Métastase cgryipo-faoiale avec tumeur 4
primitive inconnue

Glandes salivaires 2

Fig. 20 : site anatomique des Iésions tumorales des 80 patients présentant une

ostéoradionécrose.

Dans cette étude, tout les cas d’ORN ont été observés dans le champ d’irradiation
sauf 1 cas. Il s’agissait alors d’une infection secondaire. THORN en déduit donc
'intérét d’une approche primordiale de la remise en état de la cavité buccale,
particulierement a la mandibule [91].
Dans I'étude de D’HAUTUIILE (2007), la localisation tumorale la plus fréquente est le
plancher buccal (44%) [21].
La radiothérapie effectuée sur une tumeur proche de I'os est considérée comme un
facteur de gravité.

4.1.1.2.2. Volume de la tumeur primitive.

Une plus grande incidence d’'ORN a été notée pour les tumeurs avanceées et
pour les tumeurs qui envahissent I'os adjacent [19].
BEN JELLOUN (1998) rapporte que le risque d’ORN est cinq fois plus important en
cas de contact de la tumeur avec I'os mandibulaire. Il est encore plus accentué
lorsque I'os est envahi par le processus tumoral [6].
PIRET (2008) souligne qu’une lésion située en regard de la parotide constitue un

facteur de risque de développement d’ORN [67].



4.1.1.2.3. Stade de la tumeur primitive.

Les tumeurs cancéreuses sont classées selon trois critéres qualifiant
I'évolution de la maladie : T = taille de la tumeur primaire, N = atteinte éventuelle de
ganglions lymphatiqgues (« Nodes » en anglais) et M = présence éventuelle de
métastases. Le volume tumoral est c6té avec des chiffres allant de 0 a 4. La
classification TNM est un systéme international qui permet d'évaluer l'extension
anatomique du cancer (cf. figure 21).

L’ORN a été évoqué plus fréquemment dans les tumeurs a stades avanceés [47].
DAMBRAIN (1993), précise dans son étude que les malades atteints d’'ORN
présentaient une évolution du cancer vers le stade terminal. Dans leur étude, CURI
et coll. (1997) n’ont pas observé de différence d’incidence d’ORN quand la taille des
tumeurs augmente de T1 a T3. Par contre, quand la Iésion tumorale atteint I'os

adjacent, le nombre d’'ORN croit considérablement [20].

T1 T<2cm
T2 2cm<T<4cm
T (tumeur) T3 T>4cm
T4 T envahissant les structures adjacentes (par exemple corticale osseuse,
musculature extrinséque de la langue, sinus maxillaire, peau)
NO Pas d’adénopathie métastasique
N1 N< 3 cm, unique et homolatérale
N (nodes) N2 N<6cm
Ad’énopthies N2 a 3 cm < unique, homolatérale < 6 cm
métastasiques
N2 b Multiples homolatérales < 6 cm
N2 c Bilatérales ou controlatérales <6 cm
N3 N>6cm
M (métastases) MO Absence de métastase viscérale
M1 Présence de métastase viscérale

Fig. 21 : Classification TNM



4.1.1.3. Liés aux modalités de la radiothérapie [8, 20].

4.1.1.3.1. Nature du rayonnement [96].

La brachythérapie, qui utilise des fortes doses d’irradiation dans un laps de
temps court, augmenterait le risque d’ostéoradionécrose [60, 96]. En généralisant,
toute technique qui utilise des photons a forte énergie induit une dose d’irradiation
élevée qui augmente le risque. Une technique qui utilise des électrons, peu
énergétiques, a un faible risque d’induire une ORN.

En 1969, trois sources d’énergies étaient utilisées mais de maniére tout a fait
inégale : le nombre de patients traités par télécobalthérapie a été trés supérieur a
ceux traités par Bétatron (source de photons) ou par radiothérapie conventionnelle.
Cependant, pour I'étude, sur les 62 cas qui ont été traités, il y a eu une répartition
globalement égale entre la radiothérapie transcutanée seule, par radiothérapie
transcutanée associée a une endocuriethérapie et par curiethérapie seule (cf. figure
22). CACHIN et VANDERBROUCKE ont conclu que la qualité de I'’énergie ne semble
pas jouer un role important, ce qui semble concorder avec ce qui se passe sur le
plan radio-biologique [10]

En 1971, sur la base de la méme étude, VANDERBROUCKE nota I'importance de la

répartition homogene de la dose et surtout 'absence de zone de surdosage.

RT transcutanée RT Endocuriethérapi
exclusive transcutanée+endocuriet e exclusive
hérapie (or ou iridium)
téléc | Bétatr | Rx télécobalt | bétatron radium | Iridium
obalt | on 200 ou or
Kv
Plancher buccal et 4 5 1 10 4
sillon pelvi-lingual
Langue mobile 1 1 6 1 3 1
Commissure 4 1
intermaxillaire
localisations Lévre et face interne 4
de la joue
Amygdale 3 2 4
Base de la langue et 3 1 1 1 1
sillon glosso-épiglot
TOTAL 15 1 2 15 7 17 5
18 22 22




Fig. 22 : localisation tumorale et nature du rayonnement (d’apres [93]).

En cas de traitement par iridium, une protection plombée de la mandibule est
recommandée si elle ne compromet pas la qualité carcinologique du traitement [6].
En cas de traitement par cobaltothérapie, Iirradiation des glandes salivaires doit étre
réduite, lorsque cela est possible, en modifiant la position des faisceaux [6].
Les nouveaux protocoles comme la radiothérapie simulée en 3D ou la radiothérapie
a intensité modulée sont capables de délivrer un maximum de dose au niveau de la
tumeur et de minimiser la dose regue par les tissus environnants non tumoraux [69].
L’étude de STUDER (2004) montre que ces nouvelles techniques d’irradiation
diminuent significativement le risque de survenue des ORN [90]. De méme, BEN
DAVID (2007) a trouvé une incidence trés faible, inférieurs a 1%. Cette faible
fréquence se justifie selon lui par le mode d’irradiation : IMRT [5, 86].
Dans la majorité des études, la radiothérapie externe est la technique la plus
freguemment utilisée. Elle semble induire moins d’ORN que la radiothérapie interne.
L’irradiation externe concerne 95% des patients dans I'étude de D’HAUTUILLE [21].

4.1.1.3.2. Dose totale.

La quantité de radiation délivrée dans une aire bien définie correspond a la
dose totale [58].
Pour CACHIN ET VANDERBROUCKE (1969), il est certain que la dose totale joue
un réle important dans le déclenchement de la lésion osseuse. De plus, ils ajoutent
que I'égalité dans la répartition des dose-tumeur, qui conditionnent la présence ou
non des points de surdosage (appelés également points chauds), constitue aussi un
facteur étiologique essentiel [11].
VANDERPUYE (1971) montre que pour des doses inférieures a 67,5 Gy délivrées
en moins de 6,5 semaines, il N’y a pas de cas d’ostéoradionécrose, alors que pour
des doses supérieures délivrées en moins de 6,5 semaines, on a une incidence
d’ORN de 50% [92]
MARX et JONHSON (1987) considerent que les doses élevées, particulierement
supérieures a 70Gy, augmentent le risque de survenue d’ORN [57]. BENJELLOUN
et coll. (1998) définissent également la dose tumoricide de 60 a 70Gy, valeur trés

supérieure au seuil de risque d’'ostéite [6].



La plupart des auteurs s’accordent a dire que plus la dose d’irradiation est élevée,
plus le risque de développement d’une ostéoradionécrose est important [19, 50, 66,
91].
La majorité des cas d’'ORN surviennent pour les doses thérapeutiques les plus
élevées. Il y a eu quelques cas qui sont apparu avec des faibles doses.
La dose normale thérapeutiqgue est actuellement de 66 & 68 Gy pour 33 a 34
fractionnements et 60 a 64 Gy pour 32 fractionnements.
De méme, MORRISH et coll. (1981) ont étudié 100 patients et 22 ont présentés une
ORN. Les 22 patients ont recu une dose supérieure a 65Gy.
THORN et coll. (2000) ont évalué 80 cas d’'ORN et ont observé que dans 93% des
cas, la dose était supérieure a 64Gy [91].
Pour RAYATT, il a été démontré qu’en augmentant les doses d’irradiation au-dela de
50Gy, le risque de développer une ORN augmente significativement [69].
Pour VISSINK (2003) et D’HAUTUILLE, le risque d’ORN augmente pour des doses
supérieures a 65 Gy [21, 94].
MORRISH et coll. constatent en 1981 que les patients recevant une dose inférieure a
65 Gy ne développaient pas d’ORN tandis que ceux qui recevaient une dose
supérieure a 75 Gy présentaient un risque augmenté : 85% pour les non-édentés et
50% pour les édentés [66].
Cela souligne bien que le développement de 'ORN est lié a de multiples facteurs
dont il est difficile de donner telle ou telle combinaison prédictive.

4.1.1.3.3. Fractionnement.

Le fractionnement est un étalement de la dose avec des intervalles entre les
fractions pour permettre au tissu sain de se réparer.
Pour BEN JELLOUN et coll. (1998), I'étalement et le fractionnement de la dose
permettent de diminuer I'incidence de 'ORN [6]. Pour MARX et JONHSON (1987),
des fractionnements supérieurs a 200 rads par jour augmentent le risque de
survenue d’ORN [57]. DELANIAN (2002) rapporte que le risque d’'ORN augmente
lorsque la dose par fraction est supérieure a 2 Gy [21].
Différents protocoles de fractionnement ont montré leur efficacité dans la diminution
des complications liées a la radiothérapie.
Ces derniéres années, le temps d’irradiation a diminué de 10 jours environ.

Cependant, en diminuant encore cette durée avec la technique du fractionnement



acceléré (6 fractions par semaine au lieu de 5), cela ne semble pas influencer le
développement d’ORN selon THORN (2000) [91].

4.1.1.3.4. Taille du champ d’irradiation.

La planification et la simulation des champs d’irradiation permettent de limiter
le rayonnement et d’éviter de léser les tissus environnants non tumoraux. (cf.
détermination du volume cible a I'aide de l'appareil de simulation décrit pour la
radiothérapie externe).

Plus le volume irradié est important, plus le risque d’ORN augmente [21].
La figure 23 représente de fagon schématique I'étendue des champs d’irradiation

pour les cancers de la cavité buccale et de I'oropharynx [50].

Fig. 23 : les champs d irradiations (d’aprés [50])

4.1.1.4. Autres facteurs.

4.1.1.4.1. Liés aux facteurs thérapeutiques associés [8].

En 1988, KLUTH montre que la combinaison de la radiothérapie externe avec
la radiothérapie interne, la chirurgie et / ou la chimiothérapie contribuent a diminuer la
vitalité de I'os et augmenterait le risque d’'ORN [44].

41.1.4.1.1. Lachirurgie de la tumeur.




Un geste chirurgical va fragiliser les tissus et diminuer la vascularisation. Une
ORN se développera plus facilement sur un os fragilisé et faiblement vascularisé
[67].
CELIK et coll. réalisent une étude sur 27 patients atteints de cancers cervico-faciaux

et traités par une chirurgie préalable a la radiothérapie (cf. figure 24) [14].

Type de chirurgie Nombre de patients
mandibulectomie « marginal » 10
Ostéotomie mandibulaire 8
Mandibulectomie segmentaire 3
Chirurgie sans atteinte de la continuité 6
mandibulaire (pas d’ostéotomie ou
mandibulectomie), groupe « témoin »

Fig. 24 : les différentes chirurgies (d’apres [14])

Ses conclusions sont les suivantes :

- le type de chirurgie va avoir une influence sur le délai observé entre la radiothérapie
et le diagnostic dORN : 'ORN apparait plus précocement chez les patients ayant
subi une ostéotomie ou une mandibulectomie (environ 3 mois) [14].

- si la chirurgie initiale est une mandibulectomie segmentaire et que la reconstruction
est réalisée a I'aide d’'un lambeau ostéocutané de fibula, la survenue de 'ORN reste
relativement tardive [14].

- l'intervention chirurgicale altére la vascularisation. Quand une reconstruction est
envisagée a l'aide d’'un greffon de fibula, le site est alors néo-vascularisé et si une
ORN se développe, son diagnostic sera tardif.

Le critére de choix pour la reconstruction sera la taille du défaut osseux [14].

4.1.1.4.1.2. Curiethérapie complémentaire.

Une curiethérapie complémentaire peut induire plus de dommages et ainsi

augmenter le risque de développement d’'une ORN [6, 23, 67].



DELANIAN rapporte méme que les curithérapeutes ont décrit le réle majeur du
volume traité et de la position des manchons d’hyperdosage prés de l'os
mandibulaire dans la survenue d’ORN [23].

4.1.1.4.1.3. Chimiothérapie concomitante.

Une chimiothérapie associée a la radiothérapie constitue une agression
cellulaire supplémentaire, ce qui équivaut a un accroissement de la dose [23, 21, 67].
Le méthotroxate qui était utilisé dans le traitement des cancers, était également
connu pour altérer les qualités de la muqueuse, et pouvait précipiter un déséquilibre

Soit spontanément soit suite a une agression [44].

4.1.1.4.2. Liés au maxillaire concerné.

Selon VANDERPUYE, 95% des ORN concernent la mandibule [96].

DELANIAN rapporte un ratio de 16 pour 1 entre le maxillaire et la mandibule [23].
Dans son étude, CURI retrouve bien une majorité des cas qui concerne la
mandibule : 95,2% [19].
Il existe une différence de structure anatomique osseuse et de vascularisation entre
le maxillaire et la mandibule. Ce sont les deux éléments qui conduisent au fait que
I'ostéoradionécrose survient dans la majorité des cas a la mandibule [19, 39, 66, 69,
84, 91, 92].

411.4.2.1. Lié aladensité osseuse.

La densité osseuse est 1,6 a 1,8 fois plus importante que celle des tissus
mous. L'os absorbe donc plus de photons a haute énergie. La mandibule a une
densité plus élevée que celle du maxillaire. Le caractére plus compact de l'os
mandibulaire favoriserait la dispersion des électrons issus des radiations ionisantes.
Cela expliguerait la plus grande incidence des ostéoradionécrose a la mandibule
[66].

411.4.2.2.Lié alavascularisation.

La mandibule est vascularisée par l'artére alvéolaire inférieure et ses
branches terminales. Il y a trés peu de vascularisation de suppléance [23]. Au
contraire, 'os maxillaire est abondamment vascularisé par les branches de l'artére
alvéolaire supérieure.

De plus, concernant 'os mandibulaire proprement dit, il y a des différences de

vascularisation. On constate que la région corticale dans la zone prémolaire, molaire



et rétromolaire sont des sites plus vulnérables au trouble de la vascularisation induit
par lirradiation [67]. Plusieurs études ont montré que la région molaire était
nettement plus affectée.

4.1.1.4.3. Liés alaprésence ou non de dents [8, 66]

L’'ORN n’est pas seulement liée a des extractions dentaires puisqu’elle peut
survenir dans des régions édentées.
Cependant, les patients édentés sont moins soumis au risque que les patients
dentés.
MORRISH et coll. ont montré que pour des doses supérieures a 75 Gy, il y avait un
risque dORN de 85% pour les non-édentés et de 55% pour les édentés. Pour des
doses comprises entre 50 et 75 Gy, le taux dORN est de 14% et 22%
respectivement chez les patients édentés et chez les patients non édentes.
BONAN expliqgue que deux études montrent que 'ORN s’est développé dans 3 cas
sur 22 (soit 13,5% chez les patients édentés, et d’autre part, dans 15 patients irradiés

sur 21 (soit 71,5%), il N’y avait pas eu de relation avec une extraction dentaire.

4.1.2. Facteurs aggravant.
4.1.2.1. Gestes chirurgicaux.
Pour MARX et JONHSON (1987), toute chirurgie concomitante a la radiothérapie
constitue un facteur de risque d’ORN.
DAMBRAIN (1993) conclut de son étude que les interventions chirurgicales
constituent un facteur aggravant qui augmente le risque de survenue d’ORN. En
effet, celles - ci ont été chez 10 des 14 patients ou 'ORN s’est déclarée dans
'année. Par ailleurs, dans 4 autres observations ou un traitement chirurgical a été
appliqué environ 2 ans aprés lirradiation, une ORN s’est également développée
dans un délai d’apparition inférieur a 1 an [22].
Une étude de HANSEN et coll. (2005) a montré que les patients irradiés qui ont eu
des extractions ou une exposition osseuse ont un risque significativement plus élevé
de présenter une ORN infectieuse [36].

4.1.2.1.1. Extractions dentaires.

SULAIMAN et coll. indiquent qu’il faut au préalable analyser le champ
d’irradiation. En effet, des extractions réalisées en dehors du champ d’irradiation ne

représentent pas un facteur de risque d’'ORN [89].



MARX (1983) indique dans une étude que 88% des Iésions traumatiques d’ ORN sont
dues a des extractions dentaires effectuées apres une radiothérapie. Il montre aussi
dans un diagramme que le risque d’ORN augmente si le délai entre le jour

d’extraction et le début de lirradiation diminue (cf. figure 25)

INCIDENCE OF ORN

vs
Prm——

TOOTH REMOVA L TIME 12
PRIOR TO RADIATION F
=10
o

" o

CASES
ORN

r-4

22 20 18 15 12 10 5 6 3 o
NUMBER DAYS BEFORE
RADIATION TEETH WERE REMOVED

Fig. 25 : délai entre les extractions et le début de lirradiation (d’aprés [57])

En effet, selon KLUTH, EPSTEIN et coll.,, lincidence de I'ORN augmente
considérablement si les extractions ont lieu juste avant ou juste aprés l'irradiation [44,
27].

Ce risque peut étre minimisé en effectuant les extractions nécessaires 21 jours au
moins avant le début de la radiothérapie pour permettre une cicatrisation suffisante
des tissus. MARX et JONHSON (1987) n'ont relevé aucun cas d’ORN lorsque ce
délai de 21 jours minimum a été respecté. L’importance des techniques
atraumatiques est également rappelée [57].

De nombreux auteurs ont montré que le risque était plus élevé lorsque les
extractions sont réalisées apres la radiothérapie [57, 91].

De méme, DAMBRAIN (1993) note que les extractions dentaires préventives sont
nettement plus favorables que celles post-radiques [22].

MORRISH et coll. ont montré que les patients ayant des extractions réalisés apres la
radiothérapie ont un risque de 61,1% de développer une ORN par rapport a un

risque de 15,8% pour celles réalisés avant [36].



D’autres auteurs montrent des résultats quasiment similaires lorsque les extractions
sont réalisées avant ou apres la radiothérapie [27, 70].

Peu d’études ont rapporté un risque plus élevé si les extractions sont réalisées avant
la radiothérapie plutét qu’aprés [89]. Les résultats des différentes études sont

regroupés dans le tableau suivant (cf. figure 26)

AUTEURS RESULTATS

REGEZI et coll. (1976) ORN suite a des extractions :
* 0% sur os non irradié

* 2% sur os irradié

HORIOT et coll. (1981) ORN suite a des extractions :
*0% sur os non irradié

* 4% sur os irradié

MORRISH et coll. (1983) sur 22 patients qui présentent une ORN :
* 11 cas sur os irradié

* 3 cas sur 0s non irradié

EPSTEIN et coll. (1987) * 5,4% sur o0s non irradié

*7,1% sur os irradié

MARX et JONHSON (1987) Sur 274 patients qui présentent une ORN liée a une
extraction :

* 207 patients qui ont eu les extractions avant la radiothérapie.
* 10 patients ont eu les extractions pendant la radiothérapie.

* 57 ont eu les extractions aprés la radiothérapie.

THORN et coll. (2000) Sur 80 cas d’'ORN attribués a une extraction :

*45 % des cas sont liés a des extractions aprés la
radiothérapie

* 10 % des cas sont liées & des extractions pendant la
radiothérapie

REUTHER et coll. (2003) Sur 68 cas d’ORN sur 830 patients irradiés :

*24% des cas sont liés a des extractions avant la
radiothérapie

* 26 % des cas sont liés a des extractions apres la
radiothérapie.




SULAIMAN et coll. (2003) ORN suite a des extractions :

* 2,6% sur os non irradié

*1,8% sur os irradié

Fig. 26 : les différentes études et les incidences d’ORN.

Ainsi, concernant le choix de réaliser les extractions avant ou aprés l'irradiation, les
résultats des études sont variables (cf. figure 25) et cela reste un sujet & controverse
[45, 94]. Pourtant il est tres fréquent de réaliser les extractions nécessaires avant la
radiothérapie [94].

Par contre, le fait qu’il ne faut pas réaliser d’extraction durant la radiothérapie fait
l'objet d’'un consensus. Les rares cas ou des extractions ont du étre réalisées
pendant la radiothérapie étaient liés a des plaintes de douleur tres importantes et
non soulagées par les antalgiques habituels. Dans ces situations exceptionnelles, il
est souvent nécessaire d’interrompre la radiothérapie pendant une dizaine de jours
[46].

VANDERBROUCKE souligne la notion de traumatisme osseux préalable ou
secondaire. En 1971, concernant les 62 cas étudiés, la mise en état de la cavité
buccale a précédé de trés peu le début de lirradiation. L’auteur souligne qu’il parait
souhaitable de réaliser les extractions nécessaires au moins une semaine avant le
début de lirradiation afin d’obtenir la cicatrisation de la muqueuse alvéolaire [93]. Il
ajoute également que plus le traumatisme chirurgical est important, plus les Iésions
qui en résultent seront séveres [92].

AL-NAWAS et coll. (2004) reviennent sur I'étude d’OH et coll. concernant sur la
gestion des dents de sagesse des patients irradiés. La conclusion a été que seules
celles en partielle éruption avec un risque de provoquer une infection doivent étre
extraites avant la radiothérapie [2].

En 2006, WAHL étudie sur I'évolution des indications d’extractions chez les patients
cancéreux devant subir une irradiation. Il a longtemps été recommandé de réaliser
des extractions de toutes les dents restantes chez ces patients. En 1992, JANSMA et
coll. apportent de nouvelles recommandations : extraire uniguement toutes les dents
dans le champ d’irradiation. En 1997, JONHSON ajoute qu’il ne faut pas extraire les

dents parfaitement saines, méme si elles sont dans le champ d'’irradiation. En 1999,



TONG et coll. recommandent d’extraire toutes les secondes molaires sauf pour les
patients a I'’hygiéne tres rigoureuse, et d’extraire toutes les molaires chez les patients
qui présentent une hygiene bucco-dentaire insuffisante [96.

L’attitude qui est actuellement préconisée est d’extraire toutes les dents dans le
champ d’irradiation qui sont présentent un pronostic douteux (extension importante
de la carie, lésions périapicales, parodontites avancées, vestiges radiculaires) [45,
66, 96].

De plus, DUBNER et SPIRO ont évoqué l'intérét de la préservation des dents saines
pour une maintenir au mieux une occlusion stable et équilibrée [62].

Cependant, I'extraction de dents saines peut étre indiquée chez le sujet négligeant et
en cas de malpositions dentaires [6].

Le délai entre les extractions et le début de la radiothérapie est sujet a controverse.
Une cicatrisation insuffisante favorise I'apparition d’ORN. |l est difficile d’établir un
délai physiologiquement ou histologiquement. Un consensus accepte un délai de 3
semaines [16, 24, 54, 66].

Si une extraction ou un geste invasif s’avére indiqué, certaines mesures de
précaution sont a prendre [24, 63, 85] :

- prévoir une couverture antibiotique [94].

KOGA (2008) souligne que la littérature n’est pas trés claire concernant cette
couverture antibiotique. En effet, méme si de nombreux articles indiquent qu’un
antibiotique est indiqué, il est rarement précisé ni le type d’antibiotique ni la dose a
prescrire [45, 46].

- traumatisme minimal au niveau de la muqueuse et au niveau de l'os:
alvéoplastie suivie d’une régularisation osseuse et points de suture sans tension
pour permettre une cicatrisation satisfaisante et rapide [66].

- assurer localement les meilleures conditions de cicatrisation (pas de bain de
bouche le jour de I'extraction...)

- surveiller le délai de cicatrisation, surtout si la dent se situe dans une zone a
forte risque d’'ORN.

Il est ainsi possible de réaliser des extractions dentaires suite a une radiothérapie si
on met en ceuvre toutes ces bonnes pratiques.

Malheureusement, certains patients sont dans I'obligation de commencer rapidement
la radiothérapie (7 a 10 jours) apres les extractions, ce qui augmente fortement le

risque de survenue d’'une ORN [8].



4.1.2.1.2. Chirurgie de la tumeur.
MARX et JONHSON (1987) réalisent une étude et trouve que 48 cas dORN

sur les 536 (soit 9%) sont liés a une chirurgie de la tumeur, généralement une

mandibulotomie [57].
LEE (2003) trouve dans son étude que sur les 59 patients qui ont subi une chirurgie
de la mandibule, 8 patients (soit 14%) ont une ORN au niveau du site opéré. Parmi
les 139 patients qui n’ont pas subi d’intervention chirurgicale mandibulaire, 5 patients
ont une ORN (soit 4%). Dans son analyse statistique a variables multiples, LEE
conclut que la chirurgie mandibulaire est le facteur prédictif de 'ORN et rapport a la
dose totale qui n’est qu’un facteur corrélé [50].
NAM (2006) a réalisé une étude sur les complications associées a une
mandibulotomie et a analysé les facteurs favorisants. 109 patients ont été opérés par
une chirurgie mandibulaire. Une radiothérapie préalable a été réalisée car une
résection d’emblée compléte de la tumeur n’était pas envisageable. 19 patients vont
subir des complications dont 5 vont présenter une ORN (soit 4,9 %) [61].
Ces chiffres montrent bien que la chirurgie de la tumeur, méme si elle s’avere
indispensable dans le cadre la prise en charge thérapeutique, va fortement fragiliser
les tissus mous et les tissus durs de la mandibule.

4.1.2.1.3. Biopsie.

En 1987, MARX et JONHSON (1987) trouvent que 3% des cas d’ORN
constaté dans leur étude sont liés a une biopsie.

4.1.2.2. Traumatisme prothétique

L’irritation des prothéses dentaires (prothése mal adaptée ou blessure liée a un
crochet...) peut créer une lésion qui va mal cicatriser. Ce traumatisme peut alors étre
la porte d’entrée a la survenu d’'une ORN [69].

MARX et JONHSON (1987) montrent que 1% des cas d’ORN dans leur étude est lié
a une agression traumatique d’origine prothétique [57].

MARUNICK et coll. évoquent également I'importance d’'une bonne surveillance des
traitements prothétiques. Il est trés important de détecter au plus t6t d'éventuelle
blessure ou d’éventuelles sources d'irritations [54].

KLUTH (1988) écrit qu’il y a une augmentation du risque quand des prothéses
adjointes sont réalisées pour ces patients. |l ajoute que dans son étude, il n'y a eu

aucun cas d’ORN seulement au niveau du site de lirritation liée a la prothese [44].



'y a cependant peu d’études qui discutent du traumatisme prothétique comme

origine potentielle de développement des ORN.

4.1.2.3. Microtraumatismes.

Un brossage agressif et inadapté ou une brosse a dent dure peut donner lieu
a des blessures de la muqueuse. Il est donc essentiel de faire le point avec le patient
sur son matériel d’hygieéne bucco-dentaire pour lui prescrire si besoin un matériel
adapté [6].
D’autre part, I'alimentation peut étre a I'origine également de microtraumatismes sur
la muqueuse gingivale. Il faut étre tres vigilant quant a la texture des aliments et
privilégier ceux qui sont « mous », qui ne vont pas risquer de blesser la gencive. Par
exemple, méme une simple aréte de poisson peut irriter la muqueuse et étre a
I'origine d’'une lésion qui va mal cicatriser [6]. Pour PIRET (2008), une blessure lors
d’'une prise alimentaire peut créer une bréche a lorigine du processus de
développement d’ORN [67].
En 1989, MARUNICK et coll. présentent la mastication et les parafonctions comme
possibles facteurs de développement des ORN. lls expliguent que les forces
générées durant la mastication d’aliments solides et durant les parafonctions (par
exemple le bruxisme) peuvent étre a l'origine de blessure de la muqueuse orale.
Ainsi, elles pourraient étre le point de départ du processus complexe qui peut aboutir
au développement d’'une ORN [53].
C’est un élément a prendre en compte dans la compréhension des ORN dites
« spontanées ». Il pourrait s’agir en fait dORN dont l'origine traumatique n’a pas pu
étre déterminée et qui pourrait s’expliquer par ces microtraumatismes parfois
impossibles a détecter [53].

4.1.2.4. Complications infectieuses des parodontopathies et des
implants
MARX et JONHSON (1987) évalue a 3% les cas d’ORN lié a geste invasif chirurgical

autre que des extractions dentaires, chirurgie de la tumeur et biopsie. Ce sont

essentiellement des procédures d’assainissements parodontaux [57].
BEN SLAMA décrit en 2008, le premier cas d’ostéoradionécrose sur implants mis en

place antérieurement a la radiothérapie. Les implants étaient ostéo-intégrés et mis en



fonction. Dans ce cas clinique, il y a eu une ostéoradionécrose mandibulaire
bilatérale. Le premier épisode, survenu trois mois apres la fin de lirradiation, était
probablement di au traumatisme chirurgical. Le second, controlatéral, était apparu
trois ans et demi apres la fin de la radiothérapie a la faveur d'une péri-implantite. Un
surdosage de lirradiation au voisinage des implants pourrait étre incriminé.
L'ostéoradionécrose sur péri-implantite a été caractérisée par I'absence de douleurs
invalidantes et par une évolution lente aboutissant a une fracture pathologique [4].
Dans la littérature, trés peu d’études évoquent ces complications d’origines
parodontales ou implantaires.

4.1.3. ORN spontanée

VANDERBROUCKE (1972) note déja l'existence d’ostéoradionécrose sans
facteur favorisant particulier. On parle d’ostéoradionécrose spontanée. Elle serait liée
a lexistence d’'une fragilité osseuse en rapport soit a des troubles de la
vascularisation au voisinage du foyer tumoral, soit a des facteurs biologiques qui
semblent encore en partie nous échapper [93].
Dans I'étude de MARX et JOHNSON (1987), sur 536 cas d’ORN, 39% surviennent
spontanément. L’étude de la radiobiologie va mettre en évidence la différence
majeure entre les cas d’'ORN spontanés et ceux induits par un traumatisme : le délai
d’apparition. Quasiment tous les cas d’'ORN spontanés environ de 6 a 24 mois apres
lirradiation. Aprés 24 mois, les cas d’ORN spontanés deviennent trés rares [57].
Les cas dORN spontanées sont liés a des doses d’irradiation plus élevées que
celles des ORN induites par un traumatisme [91].
Dans I'étude de CURI (1997), les ORN spontanées sont estimées a environ 10 %
des cas [19].
D’HAUTUILLE (2007) trouve un taux de survenue d’ORN spontanée de 59%, donc
dans 2 cas sur 3, aucun facteur déclenchant n’a pu étre déterminé [21].
En 2008, PIRET suggére que 35% des cas d’'ORN sont spontanées, ou tout du
moins, qu’aucun facteur déclenchant n’a pu étre identifié [67].
L’apparition spontanée de 'ORN est un critére de gravité pour de nombreux auteurs
(WONG, EPSTEIN, BEUMER, MARX).

Ainsi, la littérature rapporte bien de nombreux facteurs de risque d’ORN. On retrouve

ainsi les facteurs de risque liés au patient, lié a la tumeur, lié a la radiothérapie mais



egalement des facteurs aggravant notamment les extractions dentaires qui vont
créer un déséquilibre qui augmentera le risque de survenue d’ORN.

Cependant, il reste impossible de déterminer de facteur prédictif qui assure la
survenue d’ORN. Il n'y a pas de combinaisons de facteurs qui semblent plus
péjoratives qu’une autre. Il faut donc prendre en compte chaque facteur de gravité et

prévenir quand cela est possible.

4.2. Pathogénie

En 1970, MEYER établit une théorie sur la pathogénie des ORN. Il émet
'hypothése que l'ostéonécrose résulte de lirradiation de l'os et des tissus mous
suivie par un traumatisme (c’est-a-dire : extractions dentaires ou irritation de la
mugueuse) puis secondairement par une infection. La vascularisation est ainsi
compromise et induit, de part la radiosensibilité de I'os, une infiltration bactérienne. |
recommande alors comme thérapeutique un débridement de I'os nécrosé et un
traitement antibiotique. Cependant, il n’y avait aucun élément évident pour soutenir
cette hypothése de MEYER. En effet, dans la majorité des cas d'ORN, on a une
absence d’inflammation ou d’infection bactérienne.

Puis en 1979, ROHER a étudié la pathogénése de I'ORN chez l'animal. Les
examens histologiques similaires effectués chez 'homme permettent de les corréler
aux observations cliniques [6].

Dans les années quatre-vingt, BRAS et coll. rapportent une pathogénie vasculaire
ischémique. lls ont comparés des piéces anatomiques d’os irradié avec et sans
ORN. L’examen histopathologique a révélé au niveau des zones d’'ORN :

- une corticale osseuse qui se nécrosait en présence ou non de séquestres
OSSEeUX.

- perte d’ostéocytes et larges zones de résorption dépourvues de stroma.

- en bordure, I'os vivant est renouvelé avec une réaction périostée et des
cellules inflammatoires.

- les branches de l'artére alvéolaire inférieure présentaient des images de
thrombose vasculaire

BRAS et coll. ont également mis en évidence que la région prémolaire-
molaire-rétromolaire était une zone tres fragile et uniquement vascularisée par
artere alvéolaire inférieure. Suite a l'oblitération de l'artére alvéolaire inférieure et

ses branches, la revascularisation est assurée l'artere faciale. Cependant, cette



revascularisation est trés altérée par la fibrose vasculaire induite par lirradiation.
BRAS et coll. expliquent ainsi la plus grande fréquence de survenue d’ORN dans
cette région de la mandibule [23].
Nous étudierons de fagcon plus détaillée les 2 grandes théories qui ont suivi.
En 1983, se basant sur ces nouvelles recherches, MARX propose un nouveau
modele biologique pour expliquer la pathogénie de 'ORN : la théorie des « 3 H » [6].
En 1993, DAMBRAIN remet en question les données de MARX et propose
une autre explication a la survenue de 'ORN : la théorie des « 2| » [6].
Une étude de la littérature récente mettra en lumiere quelques éléments nouveaux
qui demandent encore a étre approfondis.
Bien que la pathogénie ne soit pas encore entierement élucidée, la plupart des
chercheurs se sont mis d’accord sur les 3 facteurs séquentiels qui la caractérisent :
irradiation, traumatisme et dénudation osseuse [66].
Schématiquement, la physiopathologie de 'ORN mandibulaire repose sur les effets
conjugués des rayonnements ionisants sur I'os mandibulaire et sur les glandes
salivaires principales (notamment les parotides) et accessoires. L’asialie qui en
résulte entraine des lésions gingivo-dentaires, qui sur un os faiblement vascularisé et
fragilisé par les rayons, ouvrent la porte a l'infection et aux Iésions dévastatrices de
'ORN.

4.2.1. Théorie de Marx, 1983 : les trois « H » [19, 23, 24, 40, 33, 54, 57, 66,
69, 95]
La théorie de pathogénie de MARX est résumée dans la figure 27. Nous verrons les

meécanismes mis en jeu pour chaque étape du processus pathogénique de 'ORN.

Irradiation

|

Développement d’un tissu
* hypo vasculaire
* hypocellularité

* hypoxique

ﬂ

Rupture équilibre tissulaire
* induite par un traumatisme

* induite spontanément

ﬂ



Blessure qui ne guérit pas

|

Nécrose osseuse
Fig. 27 : la théorie de MARX(1983), processus de pathogénie.
4.2.1.1. Irradiation
MARX rappelle que les radiations ionisantes agissent a plusieurs niveaux :

- tout d’abord un niveau moléculaire avec une action sur 'ADN, I'ARN, les
enzymes et sur la conversion de H20 EN OH- et H+. lls se forment ainsi des
radicaux libres et une désorganisation des séquences de nucléotides et d’acides
aminés.

- ces modifications provoquent au niveau cellulaire, des Iésions
chromosomiques telles que des mutations, des cassures. Ces anomalies induiront

soit la mort cellulaire, soit une réparation qui maintiendra ou non la fonction cellulaire.

4.2.1.2. Formation d’un tissu hypoxique, hypovasculaire et = hypocellulaire
Suite aux effets de la radiothérapie sur les cellules, on aboutit & un tissu irradié :

- hypoxique :

L’hypoxie du tissu irradié a été mise en évidence a l'aide de mesures
objectives en comparaison avec un tissu non-irradié. L’état hypoxique altére la
reproduction cellulaire et la formation de collagéene.

- hypovasculaire

Les vaisseaux sont également lésés par les radiations. En effet, nous
rappelons que les cellules endothéliales des vaisseaux se divisent rapidement et
sont ainsi tres sensibles aux radiations ionisantes. Ainsi, les lésions de la
microvascularisation vont entrainer initialement une hyperémie qui va se suivre avec
une endartérite, une thrombose voire une oblitération des vaisseaux.

Nous avons vu que de nombreux petits vaisseaux sont détruits, les tissus sont donc
moins irrigués méme si des anastomoses permettent de compenser en partie cette
hypovascularisation postradique. L'os mandibulaire est vascularisé par les branches
terminales de l'artére alvéolaire inférieure. Avec les changements liés a I'age et

I'athérosclérose, il se développe une dépendance au systeme de suppléance [69].



En 1987, MARX et JONHSON étudient la radiobiologie de 'ORN. lls ont pu mesurer
un index de densité capillaire au niveau des tissus irradiés. Les résultats ont montré
une relation linéaire entre la diminution de I'index de densité capillaire et diminution
de vascularisation des tissus dans le temps. Ainsi, il n’y a pas de mise en évidence
d’'une revascularisation spontanée avec le temps. Le risque d’ORN continue donc a
augmenter des mois voire des années apres la radiothérapie [57].
L’oblitération de [l'artére alvéolaire induite par [lirradiation nécessite une
revascularisation par une branche de l'artere faciale. Cette revascularisation est
perturbée par les rayons.

- hypocellulaire

Comme nous lavions décrit dans les effets de la radiothérapie, les

rayonnements provoquent des Iésions cellulaires |étales ou sub-létales.

Pour mieux comprendre l'impact de ces « 3H », MARX compare ce qui se passe
dans un os normal et un os irradié en matiére d’homéostasie tissulaire.

- dans un tissu normal (non-irradi€) :

Les cellules ont toutes une durée de vie génétiguement établie. Lorsque ces
cellules meurent, elles sont remplacées par de nouvelles cellules (soit des cellules
primitives soit des cellules préexistantes)

- dans un tissu irradié :

L’os subit des phénomeénes de résorption et de remodelage avec un nombre
limité d’ostéocytes. Les ostéoblastes vont produire une nouvelle substance ostéoide.
La synthése de collagéne est elle aussi altérée, et du nouveau collagéne pourra
remplacer celui qui sera détruit.

Dans un tissu hypoxique, hypovasculaire et hypocellulaire, les capacités de former
un nouvel os et du nouveau collagéne sont généralement trés perturbée voire
inexistante. Les cellules responsables du renouvellement tissulaire telles que les
fibroblastes, les ostéoclastes et les ostéoblastes vont subir des mutations quand

elles voudront se diviser.

4.2.1.3. Traumatisme
Le traumatisme sera le facteur d’initiation de 'ORN. Il va créer un déséquilibre. Ce

déséquilibre sera trop important pour étre réparé par le tissu irradié fragilisé. Le



remodelage nécessite un apport en oxygene, en énergie, en cellules qui est reste
insuffisant quand il s’agit d’un tissu irradié.

MARX considére que le développement de 'ORN n’est pas induit par les bactéries.
Les ORN spontanées seraient causées par de trés fortes doses d’irradiation. Elles
induiraient des conditions de synthése de collagene et de renouvellement cellulaire
insuffisantes. Les ORN spontanées sont directement liées a des morts cellulaires et
induisent une destruction plus importante des cellules saines environnantes. La
pathogénie est plus rapide, on aboutit & une nécrose dans les 2 premieres années
[57].

Les ORN induites par un traumatisme sont liées d’'une part a des morts cellulaires
mais également a des lésions cellulaires. Il y a moins de cellules saines détruites et
plus de cellules saines lésées mais non létales. Certaines cellules vont subir des
mutations qui elles seront responsables dans un deuxieme temps de la mort
cellulaire. La pathogénie est ainsi beaucoup plus lente, les destructions se feront
petit & petit : progressivement, le tissu irradié va devenir fibrotique et hypovasculaire.

4.2.1.4. Blessure qui ne cicatrise pas

MARX considére ainsi TORN comme un probléme de cicatrisation : il se produit une
rupture face a un équilibre instable entre la formation et la destruction tissulaire. I
apparait la nécrose tissulaire lorsque le degré de dégradation dépasse celui de
cicatrisation.

La biopsie des tissus a permis d’observer 6 processus histopathologiques (dans
I'ordre d’apparition avec quelques chevauchements) :

1- hyperémie

L’hyperémie est un afflux sanguin important dans une zone de l'organisme en
réaction a [lirradiation. En général, I'hyperémie et I'endartérite apparaissent
précocement et persistent au-dela de 6 mois aprés l'irradiation.

2 - inflammation - endartérite

L’endartérite est une inflammation de l'intérieur des artéres.

3 - thrombose

La thrombose est la coagulation du sang dans les vaisseaux. Le début de la
thrombose apparait plus tard et est observé pendant les années qui suivent.

4 - mort cellulaire



La mort cellulaire désigne l'arrét des  métabolismes et des fonctions vitales de la
cellule.

5 - hypovascularisation

L’hypovascularisation est la diminution de la  vascularisation artérielle et donc de
'apport sanguin au niveau de la zone fragilisé, en I'occurrence ici I'os irradié.

6 - fibrose

La fibrose est la transformation fibreuse du tissu a l'origine d’'une augmentation du

tissu conjonctif (tissu de soutien et de remplissage).

Ainsi, les « 3H » vont faire en sorte que la capacité de I'os a remplacer la
perte de collagéne et de cellules saines est compromise. On aboutit a un tissu tres
fragilisé : le degré de dommage (taux de cellules normales/cellules mortes) est lié a
'importance de lirradiation.

La moindre rupture de I'intégrité des tissus va donner lieu a une cicatrisation qui va
accroitre le turn-over osseux. Sur un os irradié, le moindre traumatisme comme une
parodontite sévere, une infection de la pulpe ou une extraction va entrainer une
cicatrisation perturbée qui pourra dans les cas les plus graves conduire a I'apparition
d’'une ORN [69].

KLUTH propose dans la figure 27 un schéma des conséquences directes et

indirectes de la radiothérapie pouvant aboutir a une ORN [44].
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Figure 28 : les conséquences directes et indirectes de la radiothérapie menant a une
ORN (d’apres [44])

Il est important d’évoquer en paralléle la pathogénie des ostéonécroses liées
aux biphosphonates. Les biphosphonates sont des traitements administrés pour
traiter notamment les métastases osseuses, les maladies de Paget, les
ostéoporoses. C’est en 2003 que MARX mis en évidence pour la premiére fois, la
relation entre ces substances et des nécroses osseuses. MARX qui a étudié les ORN
a également proposé une pathogénie des nécroses osseuses liées aux
biphosphonates :

- réduction de la prolifération des cellules endothéliales

- la vascularisation est perturbée : 'os n’est plus en mesure de pouvoir se
défendre correctement suite a une agression (infection, traumatisme)

Selon MARX, il y a donc certains éléments de la pathogénése des ORN que l'on

retrouve dans la pathogénése des ostéonécroses liées aux biphosphonates.



Cependant, c’est une découverte relativement récente, le recul clinique est encore
insuffisant, les mécanismes de cette pathogénie font actuellement l'objet de

nombreuses recherches [48, 96].

4.2.2. Théorie de DAMBRAIN, 1993 : les deux « | » [22, 23, 66]

DAMBRAIN estime que l'ostéoradionécrose - terme auquel il préfere celui
d’ostéite postradique- répond a une « théorie des deux | » (infection et ischémie).
Il se base pour cela sur 'examen clinique, I'analyse microradiographique et le
comptage des ostéocytes champ par champ, ces deux derniers facteurs expliquant
selon lui, l'ensemble des destructions et des remaniements observés
systématiquement dans des pieces d’exérése, siéges d'une complication
postradique.
La résorption osseuse n’est pas nécessairement irréversible. Les agents
responsables de la destruction osseuse sont classés selon DAMBRAIN en 2
groupes :

- de nature cellulaire, par I'action des ostéoblastes et des  ostéocytes, ce qui
représente une notion nouvelle

- de nature chimique par I'action de la salive et du pus

4.2.2.1. Aspects radiologiques [22]

En pratique courante, on peut vérifier que la mandibule est normale par une
radiographie  panoramique, éventuellement complétée par des clichés
rétroalvéolaires et par des tomographies.

Les modifications osseuses liées a l'irradiation se présentent le plus souvent sous la
forme d’'une raréfaction avec des foyers de réparations.

Dans les cas les moins favorables, les destructions sont plus étendues et I'os peut
aller jusqu’a se rompre.

Les images des lésions ne sont pas pathognomoniques car ce sont les mémes que
I'on retrouve dans d’autres nécroses osseuses.

4.2.2.2. Analyse microradiographique



L’analyse microradiographique des fragments prélevés pour ORN sévere permet de
constater I'existence de Iésions osseuses post-radiques qui se différencient
nettement du reste du tissu 0Sseux.

Les observations intéressantes qu’il a constaté sur ces fragments sont :

- le bord basilaire est le siege d’une condensation, qui contraste avec des sites de
raréfactions disséminés dans la partie haute du Ramus.

- les travées du tissu osseux spongieux sont dépourvues de lacunes de HOWSHIP,
attestant de I'arrét de toute activité ostéoclastique.

- a I'extrémité opposée du fragment, 'aspect de I'os est complétement différent : I'os
ancien est creusé de nombreuses cavités de résorption d’origine ostéoclastiques.
Ces cavités sont d’'un diamétre plus important que celui observé lors du remaniement
haversien normal

- a l'inverse des conditions physiologiques normales, les signes de réparation sont en
retard sur les Iésions de destruction.

- il y a un polymorphisme des aspects des ostéones qui est caractéristique de I'os
sénescent.

- certaines images observées n’appartiennent pas de toute évidence au squelette
normal.

- une image a été systématiquement observée sur tous les fragments présentant une
ORN : un canal de HAVERS prolongé par un canal de VOLKMAN. Le contour de ce
canal n'a plus sa régularit¢ géométrique habituelle, ovalaire ou circulaire.il est
déformé par des petits diverticules irréguliers, plus ou moins étendus.

- les destructions sont localisées essentiellement autour des canaux de HAVERS
préexistants : la lumiere de ces canaux est élargie et plusieurs tranchées, aux bords
crénelés, sont en voie de fusion

- tous ces canaux de HAVERS montrent une paroi fortement minéralisée attestant
une ostéonécrose qui rend impossible toute évolution de 'ostéolyse.

Ainsi, I'examen rigoureux des microradiographies montre bien un trouble de
I'ossification.

Mais, pour DAMBRAIN, ce remaniement perturbé n’explique pas toutes les
altérations osseuses de 'ORN.

4.2.2.3. Les mécanismes d’altération du tissu osseux irradié

4.2.2.3.1. Larésorption ostéoclastique




L’analyse microradiographique a mis en évidence une ostéoporose caractérisee
par de nombreux canaux de HAVERS, de gros calibres, forés dans les zones
osseuses les mieux vascularisées
On observe ce phénomene dans les endroits ou le remaniement physiologique est
important, comme dans 'ostéoporose post-traumatique. Comme pour 'os irradié, le
tissu osseux est creusé de nombreuses cavités de résorption, les canaux de
HAVERS, qui acquiérent presque tous en un mois, un diametre étroit par dépobt de
tissu osseux a faible teneur en calcium.

L’ostéoporose est progressive et ressemble au phénoméne observé au niveau du
tissu osseux chez un patient immobilisé de fagon prolongée.

Par contre, contrairement a I'os poreux et a 'os normal, l'os irradié est privé de
cellules souches. Ces derniéres ont été détruites par I'effet des rayonnements au
cours du cycle cellulaire. Cet état n'est pas irréversible, et aprés recolonisation
conjonctivo-vasculaire de la zone irradiée par des cellules souches venues des
régions externes au champ d’irradiation. Il peut y avoir une néo-ostéogénese [24].
Dans les cas favorables, c’est-a-dire en I'absence de probléme infectieux et suite a
un succes du traitement médical, les zones détruites vont pouvoir étre réparée. Par
contre, si cette néo-ostéogénese est perturbée par une infection, la résorption
ostéoclastique est stimulée, et la perte osseuse ne pourra étre compensée.

4.2.2.3.2. Lalyse périostéocytaire

Dans les cas défavorables, lorsqu’une infection compromet la réparation de l'os
détruit, il se rajoute une résorption qui cette fois ci n’est pas liée aux ostéoclastes.
L’analyse microradiographique a montré ce type de résorption pathognomonique de
'ORN. Il s’agit de cavités polycycliques, fusionnelles et en relation avec les canaux
de HAVERS.

La lyse périostéocytaire, c’est le mécanisme de résorption pathognomonique de
I'ostéite postradique mis en évidence par DAMBRAIN.

Cette découverte avait déja fait I'étude de suppositions théoriques il y plusieurs
décennies. DAHL (1936), HAEGGQVIST, BELANGER ont dans leurs travaux mis en
évidence que dans certains sites, anatomiquement privilégiés par la vascularisation,
des ostéocytes de méme génération et soumis aux mémes conditions nutritionnelles
survivaient a l'irradiation.

Ces cellules lorsqu’elles sont mises en contact avec le milieu extérieur (la cavité

orale) et qu’elles sont contaminées par des bactéries, il y a un débordement de sa



fonction 'hnoméostasie. L'os est alors dissout, c’est I'ostéolyse, des défauts de
minéralisation sont alors observés. De plus, une altération des fibres de collagéne
précéde la fuite des sels minéraux.

4.2.2.3.3 Les résorptions chimiqgues

Un 3%me type de résorption est mis en évidence par I'analyse microradiographique : il
s’agit d’'une déminéralisation massive et en nappe du tissu osseux en l'absence
d’ostéoclastes. Les zones déminéralisées contiennent des fibrilles et des cellules
conjonctives. On attribue cette destruction a la présence dans la salive de
substances chimiques a action dissolvante.

DAMBRAIN conclut sur la pathogénie de I'ostéoradionécrose avec 3 grandes idées :

- étant donné la complexité anatomo-pathologique, le terme « ostéite
postradique » est préférable a celui d’ORN.

- 'analyse microradiographique et la clinique, il en déduit que linfection et
'ischémie sont les 2 facteurs nécessaires et suffisants pour expliquer 'ensemble des
destructions osseuses observées. Cette théorie s’oppose donc a celle des « 3H » de
MARX.

- ces éléments nouveaux permettent d’expliquer l'efficacité du traitement

associant des antibiotiques et la calcitonine.

Ainsi le tissu osseux irradié répare le plus souvent les dommages radio-induits
avec une ostéoporose tardive par destruction de quelques ostéocytes, pouvant
s’apparenter a un vieillissement prolongé. A l'inverse, TORN est aboutissement de
processus pathologiques progressifs de destruction cellulaires (ostéoblastes,
ostéocytes, ostéoclastes) et matricielle osseuse mal compensée par une
ostéogénese défectueuse. Le tissu cicatriciel de fibrose radio-induite est composé de

fibroblastes et de matrice extracellulaire collagénique [23].

4.3. Ftude de GOLDWASER (2007) et données actuelles sur
I’étiopathogénie de ’ORN

4.3.1. Etude de GOLDWASER (2007) [34]

En 2007, GOLDWASER a mené une étude intéressante qui mérite que l'on s’y

attarde. Le but de son expérimentation était d’identifier et d’évaluer les facteurs de
risque potentiels impliqués dans le développement d’ORN. Certains facteurs ont déja

fait 'objet de nombreuses études antérieures et d’autres plus « originaux » vont



permettre d’orienter vers de nouveaux axes de recherches. Il a pris en compte dans
son étude 50 variables concernant : le patient, I'état de santé général, I'état dentaire,
la tumeur, les traitements associés et les traumatismes.

Les conclusions de cette étude sont les suivantes :

- quand lindice de masse corporelle (IMC), le risque de développement dORN
diminue de 27%. Cette relation entre 'augmentation de I'lMC et une diminution de
l'incidence est importante car les effets de la chirurgie, de la radiothérapie et de la
chimiothérapie entrainent souvent une malnutrition ou une sous-nutrition chez les
patients. Cette conclusion semble concerner plus particulierement les patients en
surpoids. Les résultats obtenus avec des patients obéses sont moins significatifs.

- dans cette étude, les données statistiques ne permettent pas de dire qu'un
traumatisme (comme une extraction dentaire) aprés la radiothérapie est associé a
une augmentation du risque d’'ORN.

- la consommation de corticoides avant et aprés lirradiation réduit le risque d’'ORN
de 96%. Ce résultat conforte 'hypothése de la fibrose radio-induite en 3 étapes :

1 - les lésions post-radiqgues des cellules endothéliales induisent une
production de cytokine. Cette derniere provoque une augmentation de la
perméabilité vasculaire et une exposition du sous-endothélium aux cellules produites
par le sang.

2 - activation des fibroblastes via une interaction avec les « réactives
oxygene » produites par l'irradiation, menant a une fibrose et une atrophie.

3- nécrose

L’effet protecteur des corticoides n’est pas pour autant surprenant. L’effet anti-

inflammatoire de ces corticoides va inhiber la phase initiale inflammatoire de 'ORN.
Cela permet donc une prévention de la progression de la thrombose, de I'atrophie et
de la nécrose. Il s'agit la d’'une piste a explorer par d’autres études.
- I'utilisation d’anticoagulants réduit significativement le  risque  d’'ORN.  Cette
conclusion recoupe bien I'hypothése que lirradiation entraine une fibrose. Prévenir la
thrombose parait important pour préserver la microvascularisation sanguine de
suppléance dans les tissus irradiés.

L’aspirine dans cette étude est classée dans les« anticoagulants », mais son
effet est lié dans un premier temps a l'effet anticoagulant, mais I'effet anti-

inflammatoire vient vite se suppléer. D’autres recherches concernant l'effet de



'aspirine méritent d’étre entreprises, car de part sa large disponibilité, accessibilite,
et ses faibles effets secondaires, I'aspirine est plus intéressante que les corticoides.
- les résultats montrent bien que la dose d'’irradiation est corrélée au risque d’ORN,
comme ont déja pu le démontrer de nombreuses études. Cependant, GOLWASER
ajoute, qu’il n’y a pas de prédiction qu’une forte dose induise systématiquement une
ORN.
- différentes variables, qui dans d’autres études augmentent le risque d’'ORN, ne sont
pas statistiquement impliquées dans une augmentation de lincidence de 'ORN. I
s’agit des variables suivantes: le temps d’irradiation, le sexe masculin, la
consommation d’alcool et de tabac, le stade de la tumeur et la chimiothérapie.
- Le diabéte et les pathologies rénales et hépatiqgues ne sont pas statistiquement
corrélés a un risque augmenté d’ORN.
- 'oxygénothérapie hyperbare ne diminue pas le risque d’ORN dans cette étude
- le biphosphonates n’affectent pas (aussi positivement que négativement) le risque
de développement de 'ORN.
- l'utilisation de radiosensibilisants (comme le PACLITAXEL qui bloque la division
cellulaire en stabilisant le fuseau mitotique) n‘augmente pas le risque de survenue
d’ORN.

4.4.2. Données actuelles sur la physiopathologie

En 2007, GOLWASER écrit que malgré une littérature abondante sur le sujet,
des recherches documentaires et I'expérience clinique, les bases du mécanisme de
I'ORN restent controversées [34].
Dans son article, ASSAEL(2004) revient I'évolution des théories concernant la
pathogénie. Lorsque que MARX soumet sa théorie en 1983, cela s’avéere étre la
nouvelle référence en matiére d’étiopathogénie. Pourtant, MARX ne prend pas en
compte plusieurs éléments importants :

- la composante bactérienne

- la réponse de I'héte

- les pathologies associées

- la chimiothérapie

La théorie antérieure de KANTHAK avec la trilogie irradiation- trauma -
infection devient obsoléte. De plus, MARX (1985) met en avant lintérét de
I'oxygénothérapie hyperbare dans la prévention et le traitement. Dans son étude, il
réduit le risque de 29 a 6% grace a 'HBO. ASSAEL reproche a MARX de présenter



son concept comme explication de la plupart voire de tous les événements survenant
lors de 'ORN [3].

Une autre étude est menée plus tard par OH et coll. sur l'incidence des ORN
aprés l'extraction des dents de sagesse chez des patients irradiés. Cette étude
présente un intérét particulier car elle revient sur l'idée largement admise de tels
patients sont considérés comme a « haut risque ». Tous les patients ont recu une
antibioprophylaxie et n’ont pas eu recours a 'HBO. On a observé le développement
d’'une ORN sur seulement 4 patients. 2 de ces patients ont présenté une ORN dans
un site différent du site d’extractions et pour un patient, il s’agissait dune infection
parodontale comme cause retenue. OH a donc eu une incidence de 4,9% de
survenue d’ORN sur des patients considérés traditionnellement comme « a haut
risque » [3].

De méme, SULAIMAN et coll. ont mené une étude sur 187 patients qui ont eu des
extractions avant et aprés l'irradiation. Moins du quart des patients a été traité par
une antibioprophylaxie et uniqguement 7 d’entre eux ont suivi des séances d’'HBO :
l'incidence était de 2%.

4.4.2.1. Rble des bactéries [85]

Dans une étude de 2005, en utilisant I'hybridation de 'ADN, les chercheurs STORE
et coll. ont montrés que la composante bactérienne pouvait jouer un réle
fondamental dans la pathogénie de 'ORN, comme le supposait déja '’hypothése de
MEYER en 1970.

Jusqu’alors, les techniques microbiologiques n’avaient mis en évidence de micro-
organismes partout dans [l'os radionécrosé, considéré comme hypoxique,
hypovasculaire et hypocellulaire. Comparé aux techniques de culture standard cette
technique utilisant I'’hybridation de 'ADN permet d’explorer une multitude d’espéces
bactériennes en un temps trés court. Les résultats de cette étude sont les suivants :

- de 'ADN bactérien est retrouvé dans tous les échantillons : de 7 a 15
espéeces sont représentées dans chaque échantillon.

- Porphyromonas Gingivalis est 'espéce prédominante

- Actinomyces, Prevotella et Fusobacterium nucleatum sont des  bactéries
retrouvées dans tous les échantillons.

L’os irradié est un os fragilisé qui va étre fortement prédisposé aux infections
anaérobies, particulierement par la grande concentration de bactéries anaérobies

présentent dans la cavité orale. La microflore des infections endodontiques et



parodontales est essentiellement composée de Dbactéries anaérobies.
Porphyromonas gingivalis, est une espece fréquemment rencontrée dans les
infections dentaires.

Ainsi, alors que MARX n’a pas réussi a détecter la présence de bactéries
anaérobies dans I'étude des os radionécrosé par [utilisation de techniques
microbiologiques conventionnelles, cette méthode de génétique moléculaire sur
'ADN s’est montrée plus sensible en mettant en évidence la présence de bactéries
dans tous les échantillons. MARX considérait les bactéries comme des contaminants
de surface. Cette étude remet en cause l'aspect passif des bactéries et privilégie
'hypothése que l'os irradié devient moins résistant aux bactéries : cela permet
également d’expliquer le 1/3 des cas d’ORN qui surviennent sans traumatisme et
sans exposition osseuse.

La présence de bactéries dans l'os irradié est supposée étre en rapport avec un
foyer bactérien résiduel suite a une extraction de dents délabrées et/ou infectées
avant lirradiation. Puis, suite aux altérations tissulaires consécutives a la
radiothérapie, ces bactéries résiduelles vont étre capables de produire une réponse
inflammatoire conduisant a un état d’os radionécrosé.

D’un autre cété, STORE précise que le fait de ne pas retrouver de bactéries peut étre
lié a une bonne hygiene dentaire, qui peut masquer les effets déléteres de
l'irradiation et de la xérostomie.

En 2008, PIRET explique que la cascade d’événements responsable de 'ORN chez
les patients non édentés trouve généralement son origine dans l'atteinte des glandes
salivaires. En effet, 'altération qualitative et quantitative de la salive conduit a une
augmentation des bactéries acidogenes trés cariogenes (Streptocoques mutans et
lactobacilles) et a une diminution de son réle de protection mécanique [67].

Suite a cette modification de salive, on va avoir une dégradation progressive des
dents avec l'apparition de caries extensives nécessitant souvent des extractions,
facteur de risque d’'ORN [67].

4.4.2.2 r6les des ostéoclastes

En 2004, ASSAEL met en lumiére les observations de WANG-GOODGER-POGREL
(université de San Francisco), ROSENBERG-RUGGIERO (centre medical de Long
Island) et surtout de MARX selon lesquelles 'ORN apparait avec les mémes
mécanismes que d’autres ostéonécroses (notamment liées aux biphosphonates) et

gu'elle résulte dune diminution de la résorption ostéoclastique de [los.



L’augmentation de I'apposition d’os sous-périosté dans les pieces d’exérése étudiées
et 'épaisseur de I'os dans la zone irradiée semblent conforter cette hypothése. Sans
la présence d'ostéoclastes pour résorbé l'os irradié et nécrosé, la cicatrisation est
alors compromise [3, 34].

Il est donc certain que les ostéoclastes jouent un réle dans les ostéonécroses, la
mise en cause de ces cellules étaient pourtant jusqu’ici inexplorée.

Ainsi, I'hnypovascularisation, I'hypocellularité et I'hypoxie (la théorie des « 3H ») ne
semblent pas étre les seules explications a ces résultats. Il y a surement une
suppression sélective des ostéoclastes dans le tissu irradié : ce serait un élément clé
de 'ORN. Les thérapies qui restaurent sélectivement les ostéoclastes dans les tissus
irradiés paraissent restaurer un processus de remodelage essentiel a la guérison [3].
Les travaux d’AL-NAWAS et al viennent soutenir ces nouvelles fondations dans la
compréhension de 'TORN des maxillaires présentées par ASSAEL [2].

En 2004, une étude histologique est menée sur ’homme, I'équipe d’AL-NAWAS ont
trouvé que non seulement sur 'os ostéoradionécrosé, mais également sur l'os irradié
des 36QGy, et a quelques semaines d’intervalles avec lirradiation, une perte de vitalité
des ostéocytes. Des résultats similaires sur la vitalité cellulaire sont observés au
niveau des cellules pulpaires des dents Au-dela de36 Gy et quelgues semaines
aprés la radiothérapie, cette étude histologique réalisée in vivo a montrée une
rétraction des odontoblastes au niveau de la jonction améllo-dentinaire et une
réduction du nombre de cellules odontoblastiques vivantes au niveau de la pulpe
périphérique [2]. Ainsi, en accord avec ASSAEL, I'équipe d’AL-NAWAS met en
évidence que les effets de la radiothérapie sur les cellules ont lieu avant l'altération
des vaisseaux. L’interaction entre les ostéoblastes et les ostéoclastes doit étre
'objet d’études approfondies afin de mieux comprendre la pathogénie précise de
'ORN des maxillaires [2].

ASSAEL (2004) explique dans « nouveaux fondements » que ces connaissances ont
permis d’améliorer la compréhension des images cliniques d’ORN.

Par exemple, il a toujours semblé étrange de voir que sur les scintigraphies des
images de capture d’éléments radioactifs (gallium, iridium, technetium...) augmenté
étaient assimilé a une ORN. Cela indiquait en fait une augmentation du turn-over
osseux, de l'inflammation et de l'infection [3].

D’autres études cliniques intéressantes sur 'ORN ont montré une augmentation de

'apposition d’os sous-périosté et une augmentation de I'épaisseur de I'os dans la



zone irradiée, montrant une altération du remodelage osseux [3]. ASSAEL a
également écrit qu’une greffe au niveau d’un site irradié semble mieux quand le site
mugqueux receveur a éteé traité avec un par un lambeau ou par HBO [3].

Ce sont donc des nouveaux éléments a explorer afin d’apporter une meilleure
compréhension au phénoméne complexe et multifactoriel en jeu dans le
développement des ORN.

On peut dire qu’a ce jour, la théorie la plus couramment admise est I'enchainement
de la figure 29 [34] :

Radiations ionisantes

Mécanismes fibro-atrophiques
- formation de radicaux libres
- dysfonction endothéliale
- inflammation
- thrombose de la microvascularisation
- fibrose

- remodelage des tissus

ﬂ



Nécrose tissulaire et osseuse

Figure 29 : mécanisme de pathogénie des ORN.

En 2007, D’HAUTUILLE propose un schéma de physiopathologie des ORN.
Pour lui, I'hypocellularité, I'hypovascularisation, I'hypoxie et les troubles du
remodelage osseux induits par lirradiation de I'os peuvent interagir afin d’évoluer
vers une ORN [21]. Les critéres de gravité de 'ORN ont été notés dans le tableau

suivant [21]:

Critére de gravité de I'ostéoradionécrose




- apparition spontanée de 'ostéoradionécrose

- dépendants de l’irradiation :

* importance de I'irradiation
* proximité osseuse de la tumeur irradiée
* atteinte osseuse bilatérale
* chimiothérapie associée

- dépendants de la vascularisation :

* atteinte symphysaire (localisation inhabituelle)
* absence de séquestre osseux
* ligature chirurgicale de l'artére faciale
* persistance de I'intoxication tabagique

- dépendant de I'infection :

* association a une actinomycose

- dépendant du patient :

* persistance de I'intoxication tabagique

* absence d’observance du traitement médical.

Figure 30 : les criteres de gravité de 'ORN (d’aprés [21])

Des nouveaux éléments apparaissent peu a peu et permettent d’approfondir
les connaissances concernant la physiopathologie des ORN. Cette complication est
tres difficile a comprendre de part les multiples facteurs qui entrent en jeu, dont I'un
peut cacher l'effet de 'autre. Les études nécessitent une démarche rigoureuse et

surtout une étape d’analyse trés rigoureuse des dossiers des patients soumis a ces



études. Il est nécessaire d’avoir le maximum d’information aussi bien concernant le
patient, son environnement que sa radiothérapie. Tous les détails peuvent avoir une
signification majeure dons la compréhension des facteurs impliqués dans le

développement d’'une ORN.

CONCLUSION [3, 5, 30, 21]

Parmi les complications post-radiques bucco-dentaires, 'TORN mandibulaire
est la forme la plus grave. La sévérité est liée d’'une part de limportance du
processus lytique mis en jeu, et d’autre part, en raison de la difficulté de son
traitement médical et chirurgical
Comme le dit ASSAEL, la vérité n’est jamais aisée. Une explication universelle et
simple pour un phénomene clinique trés complexe est rarement possible.

La dose d’irradiation, la réponse de I'héte, les thérapies concomitantes, le stade du
cancer, la technique chirurgicale, peuvent jouer un réle dans le développement de
'ORN. De nouveaux éléments semblent également intervenir dans les mécanismes
d’étiopathogénie: les pathologies cardio-vasculaires, le diabéte, les pathologies
cardiaques athérosclérotiques, les substances cytotoxiques, la nutrition, la réponse
endocrinienne

La connaissance des facteurs déclenchant a permis d’établir des recommandations
afin de diminuer l'incidence de 'ORN. La connaissance de facteurs de gravité permet
de les rechercher, afin de proposer un traitement plus efficace a un stade plus
précoce.

Depuis ces derniéres années, deux progres majeurs dans les traitements des
cancers ont influés sur la diminution de lincidence d’ON: la chirurgie et la
radiothérapie.

La Radiothérapie Conformationnelle avec Modulation d’Intensité (RCMI) représente
un véritable espoir pour I'avenir en termes de diminution de la toxicité radique.
L’objectif essentiel reste de réduire les séquelles salivaires voire de les faire
disparaitre pour rendre 'ORN mandibulaire progressivement exceptionnelle et
améliorer de fagon majeure la qualité de vie et de nutrition des patients. D’autre part,
des avancées dans les techniques chirurgicales ont permis de diminuer l'incidence
d’ORN.



Les lésions induites par la radiothérapie s’expriment longtemps apres la fin de
lirradiation. L'os est atteint de troubles vasculaires et est colonisé par des agents
pathogénes, ces deux phénomenes activant son remodelage.
L’ « état d’hibernation » dans lequel les rares cellules se trouvaient alors réveillé. Des
Iésions cellulaires et tissulaires se révelent ainsi, empéchant [efficacité du
remodelage osseux. Ainsi, 'auto-entretien des lésions radio-induites est instauré, les
rendant alors « visibles ». La chirurgie reconstructrice remplace I'os irradié par un os
sain. Ces tissus non irradiés apportent ainsi des cellules inductrices de néo-
angiogénese, et ostéotomique « visible », soucieuse des contraintes mécaniques,
elle devient aujourd’hui « inductrice ». Cette vision de l'infiniment petit rajoute une

dimension biologique a la microchirurgie.

A ce jour, la prévention reste le meilleur des traitements. Tout d’abord, il est
indispensable d’avoir une prise en charge globale et pluridisciplinaire du patient dés
'annonce du diagnostic. Depuis la loi de protection des patients de 2002, une
importance accrue est donnée a l'obligation d’information et notamment I'explication
des complications possibles, méme si elles sont rares. La coopération du patient est
fondamentale dans cette démarche préventive. La relation soignant-soigné de
confiance prend alors toute son sens. D’autre part, une optimisation de la prise en
charge au niveau odonto-stomatologique et de la radiothérapie est essentielle. La
radiothérapie reste a ce jour d’'une efficacité non contestable. Il faut donc mettre en
ceuvres toutes les connaissances acquises afin de limiter les complications engendré

par l'irradiation.
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GLOSSAIRE

Incidence : nombre de nouveaux cas dans une population donnée pendant une
période donnée.

Fréquence : nombre de cas dans une population donnée pendant une période
donnée.

Prévalence : nombre de cas dans une population a un instant donné.

Sex-ratio : proportion entre les sexes dans une population donnée: nombre

d’hommes/nombre de femmes.

ABREVIATIONS

ORN : ostéoradionécrose

HBO : oxygéno-thérapie hyperbare

RCMI : Radiothérapie Conformationnelle avec Modulation d’Intensité
IMRT : Intensity Modulated RadiationThérapy

RT : Radiothérapie
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RESUME

La radiothérapie, dont I'efficacité est avérée pour le traitement des cancers
cervico-faciaux, est cependant responsable de nombreux effets secondaires ;
I'ostéoradionécrose (ORN) mandibulaire en est Ila plus sérieuse.
L’étiopathogénie de I'ORN a été largement étudiée. Aujourd’hui, la lumiére sur
de nouveaux facteurs ont rappelé l'origine multifactorielle et complexe de
cette ostéite post-radique. Plusieurs parametres sont impliqués dans les
mécanismes de fragilisation osseuse : ceux liés aux patients, ceux liés aux types
de tumerus et les traitements associés, ceux liés a la radiothérapie. Etant
donné les conséquences parfois lourdes sur la qualité de vie des patients, il
était essentiel de faire une analyse de la littérature des données acquises de
I’étiopathogénie des ORN.
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