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1. LISTE DES ABREVIATIONS/ LIST OF ABBREVIATIONS

e FRANCAISE

DROM-COM : Département et Région d’Outre-Mer - Collectivité d’Outre-Mer
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VADS : Voies Aéro-Digestives Supérieures

e ENGLISH

ARDS : Adult Respiratory Distress Syndrome
ASA : American Society of Anesthesiologists
BMI : Body Mass Index

IMC : Intermaxillary Commissure

ICU : Intensive Care Unit

MES : Maxillo Facial Surgery

NET : Nose Ear and Throat

OR : Odd Ratio

OSCC : Oral Squamous Cell Carcinoma
WHO : Worl Health Organization



2. INTRODUCTION

Un des axes du troisieéme plan cancer 2014-2019 : « Guérir et prévenir : donnons les mémes
chances a tous partout en France », consiste a « garantir la qualité et la sécurité des prises en
charge : une prise en charge adaptée aux malades nécessitant un traitement complexe » (1).
Cette politique de Santé Publique nationale vise a améliorer le niveau général des pratiques et

a harmoniser les prises en charge des patients souffrant de cancer.

Le cancer de la cavité buccale représente 25% des cancers des voies aérodigestives
supérieures (2). Il est pris en charge par des équipes pluridisciplinaires réunissant chirurgiens
maxillo-faciaux et oto-rhino-laryngologistes (ORL), cancérologues, radiothérapeutes,
anesthésistes et réanimateurs. Le personnel paramédical joue également un rdle majeur.
Kinésithérapeutes, infirmiéres, orthophonistes, diététiciennes sont essentiels dans la prise en
charge de cette maladie.

Ces cancers touchent plus les hommes que les femmes. L’age moyen de survenue concerne
les patients entrant dans leur 5™ ou 6°™ décennie. Mais il peut survenir chez les octogénaires
ou les patients de moins de 30 ans. Les femmes et les jeunes de moins de 45 ans sont de plus
en plus concernés (3) . L’étiologie principale des carcinomes épidermoides de la cavité buccale

est le tabac, avec comme co-facteur responsable 1’alcool (4).

Le traitement de premiere intention, lorsqu’il est possible est la chirurgie (5).

Il consiste en I’exérése tumorale avec des marges de résection saines, associée a un curage
ganglionnaire homo ou bilatéral. Pour les tumeurs classées T3 ou T4 (6), la résection tumorale
est délabrante : glossectomie partielle ou totale, hémi-maxillectomie ou maxillectomie totale,
mandibulectomie non interruptrice ou interruptrice, pelvectomie, pelviglossectomie ...Elle est
responsable de perte de fonctions : dysfonction linguale responsable de trouble de la déglutition
et de trouble de I’élocution,et de perte de référence occlusale responsable de troubles
masticatoires ou de difficultés a la réhabilitation prothétique. De plus, ces exéreses sont
responsables d’asymétrie faciale, de perte de volumes faciaux, de paralysie faciale périphérique
partielle par atteinte du rameau marginal et de cicatrices cervicales. Ces séquelles ont un fort
retentissement social et un impact psychologique certain. Selon le volume de la piéce opératoire
retirée, une reconstruction est indiquée pour pallier le défect tissulaire. Cette reconstruction est

assurée, lorsque le terrain vasculaire le permet, par un lambeau libre.



Le type de lambeau est préalablement choisi selon les besoins locaux, osseux ou non,
volumineux ou non. II est ensuite anastomosé sur des vaisseaux mis en évidence lors du curage
ganglionnaire. Cette technique chirurgicale nécessite une équipe expérimentée formée a la
microchirurgie et un service de réanimation chirurgicale ou un service d’unité de soins intensifs
continus pour assurer les suites post-opératoires immédiates. Une assistance ventilatoire est
souvent assurée par une sonde de trachéotomie réalisée au décours de I’intervention. D’un point
de vue nutritionnel, pour assurer une bonne cicatrisation endobuccale, la prise alimentaire orale
est suspendue pendant quelques jours. Elle est remplacée par une sonde naso-gastrique ou une
sonde de gastrostomie posée préalablement. Apres I’intervention, 1’hospitalisation est souvent
longue, une dizaine de jours. Une surveillance clinique rapprochée durant toute la durée
d’hospitalisation est assurée pour déceler tout signe de complications pouvant mettre en péril

la vie du patient et la vitalité du lambeau.

Depuis les années 1990, la reconstruction par lambeaux libres est une technique fiable et
pratiquée partout dans le monde (7). Elle s’est perfectionnée au cours des 30 derni¢res années
et est pratiquée par divers chirurgiens spécialistes : plasticiens, chirurgiens maxillo-faciaux,
ORL, chirurgiens de la main. Le taux de succes, toutes spécialités confondues, avoisine les 95%

(tableau 15).

Cependant, les patients souffrant de cancer de la cavité buccale sont souvent poly-
pathologiques compte tenu de leur age au diagnostic et de leur addiction alcoolo-tabagique
associée. Ils présentent comme antécédents principaux: artériopathie, hypertension artérielle,
diabete de type 2, surpoids. Ces facteurs peuvent influencer la morbi-mortalité post-opératoire
comme cela est mentionné dans différentes études (8) (9). Le score ASA défini lors de la
consultation pré-anesthésique prend en compte les comorbidités du patient pour prédire

d’éventuelles complications per et post-opératoires (figure 1) (10).

Cette présente étude multicentrique concernant le traitement chirurgical des carcinomes
épidermoides de la cavité buccale a mis en évidence des divergences dans les pratiques en onco-
chirurgie cervico-faciale. Si les décisions thérapeutiques répondaient toutes & un consensus
(figure 2) (2), les prises en charge de la ventilation, de la nutrition et du suivi post-opératoire

divergeaient selon le centre et selon la spécialité.



Cette étude francaise, qui concernait la métropole et les DROM-COM, multicentrique
rétrospective de 2010 a 2016 avait pour objectif de mettre en évidence les facteurs de risque
d’échec de lambeau libre, de survenue de complications chirurgicales majeures et de non-
reprise alimentaire aprés exérése d’un premier carcinome épidermoide de la cavité buccale
reconstruit par un lambeau libre. Elle permettait ainsi de mettre en exergue certaines pratiques
non consensuelles en France, de mettre en évidence des facteurs de risques propres a la cohorte
mettant en péril le lambeau et le rétablissement du malade. Ces paramétres exposés ici, étaient
comparés a ceux déja connus dans la littérature. Cette étude pouvait étre précurseur de
nouveaux axes de recherches, de modification et d’amélioration des pratiques. Il s’agissait
d’une des premiéres études multicentriques frangaises traitant des reconstructions par lambeaux

libres dans le cas de carcinomes épidermoides de la cavité buccale.



3. ARTICLE

A. ABSTRACT

Introduction

Oral squamous cell carcinoma is a frequent cancer that causes aesthetic and functional
disorders after tumour resection. In order to avoid those issues, microvascular
reconstruction is performed. Nowadays, free flap surgery is a safe and reliable technique.
The aims of this study consisted in highlighting factors responsible for free flap failure,
surgical complications, and non-oral feeding at the end of the hospital stay.

Material and methods

The present multicentric retrospective study gathered data between 2010 and 2016 from
five French centres. It consisted in collecting data from medical records: patient factors,
tumour features, related surgical procedure and post-operative recovery information. The
data were then statistically analysed with univariate and multivariate logistic regression
using SAS version 9.4
Results

215 patients were included in the study. Mean age was 58.6 years. There were 170
males for 45 females. 37.2% osseous flaps were performed. Death rate was 2.33%. Free
flap success was 94.4%. The main statistically significant factor for free flap failure was
minor surgical complications (p=0.05). The major surgical complications rate was 22.3%.
The main statistically significant risk factors in multivariate analysis were tracheostomy
(p=0.002), minor surgical complications (p=0.004). High blood pressure was a protective
factor (p=0.04). The rate of oral feeding at the end of the hospital stay was 71.6%. The main
statistically significant risk factors in multivariate analysis were tracheostomy (p=0.002),
major surgical complications (p=0.04), minor surgical complications (p=0.04).

Conclusion

Several variables, such as tracheostomy, favor risks of free flap failure or surgical
complications or non-oral feeding in case of microvascular reconstruction for head and neck
cancers. A new post-operative care could therefore be developed in order to prevent minor

and major surgical complications, and avoid tracheostomy.



B. INTRODUCTION

One of the strategic axes of cancer plan 2014-2019: “Cure and prevent: give the same
chances everywhere in France” consists in “guaranteeing quality and safety in patient care: a
care tailored to patients in need of complex treatments” (1). This French medical policy aims

at improving medical practices and at standardizing care for patients suffering from cancer.

Oral Squamous cell carcinoma (OSCC) represents 25% of head and neck cancers (2). It is
treated by a multidisciplinary team: maxillofacial surgeons, nose-ear and throat doctors (NET),
oncologists, radiotherapists and anaesthetists. Paramedics also partincipate in patients’ care:
physiotherapist, nurse, speech therapist and dietetician.

Male patients are more affected than female patients. The mean age of diagnosis is the 5™
or 6™ decades, but it can also occur in elderly population aged above 80 and young adults under
30. Women and young adults under 45 are more and more affected by OSCC (3). The principal

aetiology is tobacco, with co-responsible factor being alcohol (4).

The first treatment, if possible, is surgery (5) . It consists in a tumour removal with margins,
cervical nodes resections homo or bilateral. Depending on the outcome of the tumour volume
exeresis, reconstruction may be necessary. For T3 or T4 tumours (6), tumour exeresis is
dilapidating. It is responsible of lingual dysfunction (elocution and deglutition issues), and loss
of occlusal references (masticatory dysfunctions and dental prosthesis issues). Furthermore,
those exeresis can lead to facial asymmetry, partial facial paralysis, and cervical scares. Those

consequences also have psychological and social repercussions for the patient.

This microvascular reconstruction is possible if the patients’ vessels are sufficiently healthy.
The flap is chosen according to local needs: osseous or non-osseous and size. It is anastomosed
to neck vessels revealed during lymph nodes dissection. This microvascular reconstruction is
performed by an experienced team of surgeons trained in microsurgery and the post-operative
supervision is settled in Intensive Care Unit (ICU). During surgery, a tracheostomy is often
performed as ventilation support. For good scarring, oral feeding is suspended for a few days.
Gastrostomy or feeding tube act as substitutes for oral feeding. The hospital stay might be long,

possibly ten days. Close clinical supervision during the entire hospital stay is ensured in order



to watch over any complications which could threaten the patient’s life or the vitality of the free

flap.

Free flap reconstruction has been a reliable technique since the nineties and is performed
worldwide (7). It has improved over the last 30 years, and various surgery specialists use it:
maxillofacial surgeons, NET doctors, plastic surgeons and hand surgeons. The overall success

rate (including all specialties) is around 95% (Table 15).

Patients suffering from OSCC have many comorbidities because of their addictions (alcohol
and tobacco) and because of their age at diagnosis. Their main backgrounds are often:
arteriopathy, high blood pressure, diabetes and obesity. Those factors can influence post-
operative morbi-mortality (8)(9). The ASA score (Figure 2) (11) predicts potential post-

operative complications.

The present multicentric study dealing with OSCC surgical treatment revealed differences
in head and neck cancer practices. Althought medical decisions were generally in agreement,
nutrition, post-operative care and ventilation support diverged depending on the care centre and

specializations.

This French multicentric and retrospective study, based on data from 2010 until 2016, aimed
at highlighting risk factors for free flap failure, major surgical complications and non-oral
feeding after exeresis of a first OSSC reconstructed with free flap. Some French medical
practices have not yet reached an overall consensus. Some risk factors jeopardizing the free
flaps and patient recovery were brought to light. Those parameters are compared to those found
in the literature. This study could lead to more appropriate medical practices or help
standardizing post-operative practices. It was one of the first French multicentric study about

microvascular reconstruction in OSCC.



C. MATERIALS AND METHODS

The present study is a national multicentric retrospective review of medical records between
2010 and 2016. The centres were: Maxillofacial surgery departments of Nantes and Lille, ENT
departments of Nantes, Lille and Saint-Denis (La Réunion island). Those centres are competent
and approved for performing cancer surgery and microvascular reconstruction. They all follow
head and neck cancer guidelines.

This review consists in collecting data during the hospital stay: complete examination and
nursery notes, operative indications, pathological reports and medical-surgery-anaesthesiology
notes. The medical chart review was performed by two investigators. The first and principal
investigator checked up on 195 cases whereas the second investigator analyzed 20.

This study was approved by the ethic committee of Nantes Hospital that led the non-
interventional study.

The inclusion criteria were: first histologically defined OSCC, radical surgery with
immediate free flap reconstruction, newly diagnosed and previously untreated OSCC.

The exclusion criteria were tumour entities different from OSCC (adenocarcinoma,
ameloblastoma, others), backgrounds of head and neck radiotherapy and tumour location
different from oral cavity.

The non-inclusion criterion was major lack of medical data.

Data were registered and divided into groups:

Pre-existing patient factors

- Patient: age, gender.

- Backgrounds: high blood pressure controlled by medications, arteriopathy (including
leg arteriopathy, carotids stenosis, coronaropathy), diabetes (type 1 and type 2), ASA
score determined by the anaesthesiologist during consultation, body mass index (BMI).

- Addictions: consumption of tobacco, estimated long term consumption (in years),

alcohol abuse and alcoholic withdrawal estimated (in years).

Tumour features

- TNM score: T for tumour size, N for nodes, M for metastasis. It was defined by
multidisciplinary =~ committee = meetings  gathering  Surgeons, Radiologists,

Radiotherapists, Oncologists.



- Grade of the tumour from I to IV: grade I (T1 NO), grade II (T2 NO), grade III (T1-2
N1; T3 NO-1), grade IV (T1-2-3-4 N>2; T4 NO-1)
- Locations: mandible, floor, palate, cheek, lip, tongue, intermaxillary commissure

(IMC).

Surgical procedure related:

- Free flap reconstruction: forearm fascio-cutaneous flap, fibular flap, anterolateral thigh
flap, scapular flap, lateral arm septo-cutaneous flap and lateral arm osseoseptocutaneous
flap.

- Grouped by type of free flaps: osseous free flaps comprise fibular flap, scapular flap
and lateral arm osseo-septocutaneous flap, with others free flap being classified as non-
osseous free flap.

- Duration of surgery (in hours).

- Blood transfusion.

- Use of amines.

- Tracheostomy and duration of tracheostomy (in days).

Post-operative recovery:

- Duration of hospital stay.

- Complications.
They were divided into medical and surgical complications, and each was split into minor or
major complications. Major medical complications were life-threatening. Major surgical
complications threatened the vitality of the free flap and required a second surgery.

- Free flap vitality at the end of stay

- Oral feeding at the end of the stay and duration of non-oral feeding.

- Death occurring during the stay.

The collected data were then statistically analyzed using SAS® version 9.4. The association
of one of the studied criteria with potential risk factors was assessed. Factors demonstrating
significant association in univariate logistic regression analysis (p-value < 0.20) were included
in multivariate logistic regression models. We used a « bottom-up » method to define the final

model. A p-value <0.05 was considered as statistically significant.
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D. RESULTS

i.  DESCRIPTIVE DATA

According to inclusion and exclusion criteria, 215 patients were included in the study. Three
patients were not included in the study because of a lack of information in their medical records,
despite the fact that they fit the inclusion criteria. The average age was 58.6 (25-85) years old.
The gender ratio was 170 males for 45 females.

Five centres were involved in the study (Tablel).

Table 1. Geographic repartition

Centres n %
Lille ENT 42 19,5
Lille MFS 31 14,4
Nantes ENT 25 11,6
Nantes MFS 97 45,1
Saint-Denis MFS 20 9.4

The distribution of pre-existing patient factors is described in Table 2.

Table 2. Comorbidities

Pre-existing factors Value* %
ASA
1 29 (13.7)
2 127 (59.9)
3 29 (13.7)
BMI, median (range) 238(1542)
BMI< 18 8(3.7)
BMI > 25 57 (26.5)
CArteriopathy 4119
Diabetes (I and II) 28 (13)
High Blood pressure 77 (35.8)
“Alcoholism 21663
Alcohol withdrawal (in years), median (range) 1 (0-30)
Tobacco addiction 143 (66.5)
“Average of pack years, median (range) 23.7(0-80)

*Values represent frequency (%) except as otherwise indicate

The distribution of tumour features is described in Table 3.
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Table 3. Tumour features

n %
Grades
I-1I 27 12.6
111 32 14.9
v 156 72.5
T
1 2 0.9
2 39 18.1
3 49 22.8
4 125 58.2
T R T
0 97 45.4
1 50 233
2 66 30.7
3 2 0.9
™MLy 4
Locations in oral cavity
Floor 119 553
Tongue 34 15.8
Mandible 28 13
Cheek 14 6,5
Intermaxillary commissure 13 6
Palate 7 33

The distribution of related surgical procedure is described in Table 4 and Table 5.
Scapular free flaps and antero-lateral thigh free flaps were grouped together because of their

relatively rare occurence. They were split if osseous free flap was considered.

Table 4. Free flaps

n %
Osseousfreeflap 80 . 372
Fibular 66 30,8
Forearm 85 39,5
Antero-lateral thigh + Scapular 4 1,9
Lateral arm (osseous and non-osseous) 33 15,3
Dorsal 27 12,6

The surgery duration was on average 7.7 hours (max 13,5 hours).
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Table 5. Specific per-operative treatments

Treatments n* %
Blood transfusion 163 76.5
Amines 115 54
Tracheostomy 143 66.5
Antibiotics 198 92.1

*n = number of patients who received the treatment

The distribution of post-operative recoveries data is described hereafter.

The death rate was 2.3% (n=5) IC (IC95% 1.0-5.3). They died from cardio-respiratory arrest
(n=4) and adult respiratory distress syndrome (ARDS) (n=1).

The free flap failure rate was 5.6%.

The hospital stay lasted 16.9 days on average.

The duration of the tracheostomy was 12.8 days on average.

The non-oral feeding lasted 17.6 days on average.

There were three different types of feeding at the end of the hospital stay. Non-oral feeding was
supplied by a feeding tube or gastrostomy (Table 6).

Table 6. Type of feeding at the end of the hospital stay

Type of feeding n* %
Oral feeding 154 71.6
Feeding tube 37 17.6
Gastrostomy 19 9

*Data missing for 5 patients

The complications are described in Table 7.

Table 7. Complications

n* %
All complications 101 47
‘Minor medical complications . 46 214
Major medical complications 22 10.2
‘Minor surgical complications . 53 246
Major surgical complications 48 223

*n = number of patients
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Each complications that occurred was classified into one of the following groups : minor
medical complications, major medical complications, minor surgical complications and major
surgical complications. For those patients who had two types of complications, only one was
considered. This however did not change the statistical results. Indeed, all the interactions
between those variables were tested and none was statistically significant. The variables were
therefore treated as independent variables and could thus be considered together in the
multivariate analysis.

The main minor medical complications were confusion mostly due to alcohol withdrawal,
pneumoniae, anaemia, neurologic and cardiologic issues. The treatment was medical
supervision, blood transfusion and medications.

The main major medical complications were bleeding, tracheostomy accidents and cardiac
arrest. No surgical treatment was performed.

The main minor surgical complications were infections, bleeding, scars, partial necrosis and
oro-cutaneous fistula. The main treatments were abstention and surveillance, local care and
hyperbaric chambers.

The major surgical complications were oro-cutaneous fistula, full necrosis, infection, scars and

bleeding. All those complications required a surgical treatment under general anaesthesia.

ii.  FREE FLAP VITALITY RESULTS

The success rate of free flap reconstruction during the hospital stay was 94.4%.

The failure rate was 5.6%. Twelve free flaps had to be removed.

Seven factors presented a significant statistical realation in the univariate logistic regression
analysis (Table 8).

Table 8. Univariate logistic regression for free flap failure analysis

Variables OR 95% CI p-value
Minor surgical complications 3.32 0.11-7.76 0.04
Non-oral feeding period 1.01 1.0-1.02 0.13
Tracheostomy duration 1.01 1.0-1.03 0.08
Hospital stay 1.12 1.07 - 1.19 <0.001
Duration of surgery 125 09-17 o1
~Osseous free flaps 25 07-81 013
~Tobacco consumption 098  094-101 014
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Only minor surgical complications were statistically significant in increasing the risk of free
flap failure (OR 3.32 (0.11-7.76) p=0.04). The factor “hospital stay” was removed from the
analysis because it was closely linked to “non-oral feeding period”, “tracheostomy period” and

“duration of surgery”.

In the multivariate logistic regression model, one factor was highlighted: minor surgical

complications OR 3.32 (p=0.0459).

iii. ~ MAJOR SURGICAL COMPLICATIONS
Major surgical complications occurred for 48 patients (22.3%).
Factors linked to major surgical complications were then analyzed in univariate logistic

regression. Some of them demonstrated significant association (Table 9).

Table 9. Univariate logistic regression for major surgical complications analysis

Variable OR 95% CI p-value
Grade III 1.48 0.32-6.86 0.165
High blood pressure 0.39 0.18 - 0.84 0.0163
‘Duration of surgery 133 111-159 00017
Antibiotics 0.37 0.13-1.04 0.059
‘Osseous free flap 198 1.03-38 00393
Free flap: fibular/forearm 2.41 1.01-5.31 0.170
: dorsal/forearm 1.58 0.54 - 4.68 -
: lateral arm/forearm 1.49 0.54-4.15 -
‘Tracheostomy period 101  100-1.03 00356
Tracheostomy 7.56 2.59-22.01 0.0002
‘Non-oral feedng 101  100-1.03 00493
Minor surgical complications 3.71 1.86 - 7.39 0.0002

Factors which might be considered as protective:
- Forearm free flap was safer but it was not statistically significant (p =0.170).
- Antibiotics could be considered as a protective factor (OR 0.37) but it was not
statistically significant (p=0.059).
- High blood pressure was a statistically significant factor (OR 0.39, p=0.0163).

15



The factors that increase the risk of having major surgical complications are: duration of
surgery, osseous free flap, tracheostomy, tracheostomy period and non-oral feeding period,
which were all statistically significant factors (p<0.05).

The multivariate logistic regression is presented in Table 10.

Table 10. Multivariate logistic regression for major surgical complications analysis

Variable OR 95% CI p-value
Minor surgical complications 2.89 1.39-5.99 0.0044
High blood pressure 0.43 0.19-0.95 0.0378
Tracheostomy 5.76 1.94-17.14 0.0017

After adjusting for medical complications, Odd Ratios (OR) were similar. Medical
complications had no impact on the variables presented in the multivariate analysis. Even if the
tracheostomies were done because of medical complications, it did not change the results.

Cumulating such statistically significant factors increased the risk of having major surgical
complication, with the exception of controlled high blood pressure which seems to decrease the

risk of major surgical complications (OR<1 and p<0,05).

iv.  ORAL FEEDING AT THE END OF HOSPITAL STAY

At the end of the hospital stay, 71.6% of the patients were able to eat normally.
There were factors demonstrating significant association in univariate logistic regression
analysis (Table 11). Antibiotics, locations different from the floor of oral cavity and free flap

success were statistically significant factors for oral feeding at the end of the hospital stay

(p<0.05).
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Table 11. Univariate logistic regression for oral feeding analysis

Variables OR 95% CI p-value
Antibiotics 0.14 0.05 - 0.41 0.0004
‘Minor surgical complications 312 162-601 0.0006
Major surgical complications 3.51 1.79 - 6.89 0.0003
Major medical complications 1.88 0.76 - 4.65 0.1735
CASAIIL 70 0.64-450 00992
Alcoholism 1.72 0.93-3.18 0.0854
‘Location (x vs mouth floor)
IMC/floor 0.00 0.00 - 1 0.0141
Cheek/floor 0.43 0.11-1.63 -
Tongue/floor 0.27 0.10-0.07 -
Mandible/floor 0.19 0.0-0.67 -
Palate/floor 2.12 0.45-9.89 -
Free flap: success/failure | 026 0.08-0.85 0.0259
‘Tracheostomy 563  241-1318 <.0001

The multivariate logistic regression analysis brought to light three factors enhancing the risk of

non-oral feeding. The results are presented in table 12.

Table 12. Multivariate regression logistic model for oral feeding analysis

Variables OR 95% CI p-value
Major surgical complication 2.1 1.02 -4.38 0.04
Minor surgical complication 2.1 1.03-4.22 0.04
Tracheostomy 4 1.67-9.75 0.002

v.  TRACHEOSTOMY

As the tracheostomy is frequently present in those results, a statistical analysis was
performed to identify the factors that could increase the need for a tracheostomy.

Risk-increasing factors were found with the univariate regression logistic model.

17



Table 13. Univariate regression logistic model for tracheostomy indication analysis

Variable OR 95% CI p-value
Smoking 2.26 1.25 - 4.08 0.007
Alcoholism 2.67 1.49 - 4.79 0.0009
Age 0.98 0.95-1.00 0.0668
ASA 2 1.48 0.65-3.35 0.1664
High blood pressure 0.63 0.35-1.12 0.1173
‘Location:
All versus mouth floor 2.73 1.37-5.44 0.0635
"Blood Transfusion 246 1.15-526 0.0208
Antibiotic 0.11 0.01 - 0.86 0.0354
‘Minor surgical complications . 367 1.63-830 0.0018
Major medical complications 3.52 1.01-12.33 0.0488
Minor medical complications 1.80 0.85-3.79 0.1239
CFree flap:
All versus Forearm 2.73 1.37-5.44 0.0635
Osseous free flap 1.88 1.02 - 3.47 0.0438

Those factors had an effect on the need for tracheostomy, except antibiotics which decreased
the indication (OR<1 and p<0.05). The statistically significant factors were: still smoking
patients, still alcoholic patients, blood transfusion during the surgery, minor surgical
complications, major medical complications and osseous free flap (p<0,05). A tumour on the
mouth floor appeared to be riskier location than other locations in the oral cavity, but it was not
a statistically significant result.

The multivariate logistic regression analysis highlighted factors that increase the risk of having
a tracheostomy: major surgical complications (n = 48), tumour on the mouth floor (n=119) and

a free flap other than a forearm free flap (n=130) (Table 14).

Table 14. Multivariate regression logistic model for tracheostomy indication analysis

Variables OR 95% CI p-value
Major surgical complications 10.93 3.07 - 38.85 0.0002
Locations:
All versus mouth floor 0.05 0.01-0.28 0.0003
Free flap:
All versus forearm 2.85 1.15-7.07 0.0011
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E. DISCUSSION

This study had many goals: to highlight risk factors of free flap failures, of major surgical
complications and of non-oral feeding at the end of the hospital stay. Those results were
compared to those found in the literature. Some of those results found could help adjust and

standardize medical and surgical practices for the treatment of OSCC.

1. Method

The fact that the study was multicentric increased the number of patients and thus the
number of events to analyze, such as free flap failures and death.

The retrospective aspect of the study permitted gathering a lot of data from a relatively large
cohort. However, some of the information needed for the study was not found in the medical
records. To prevent a selection bias, the three patients who did not match the inclusion criteria
due to missing information were excluded.

There was also a bias in data collection. Since the data collection was done by two

investigators, the method they used may have been different. To standardize the data collection
method between the two investigators, complications could have been selected according to the
Calvier Dindo-Strasberg classification, as Peters and al. did in their study (11). This reliable
and validated classification method standardized data collection for investigators and classified
post-operative complications. It is however not focused on head and neck surgery (12).
In terms of time span, 2010 to 2016 could be considered heterogeneous in terms of surgical
experiments at the different centres. There was also a centre bias due to varying practices.
During data collection, some practices appeared to be linked to the specialization NET or MFS
or to the centres. For example, some systematically performed tracheostomy during surgery, or
did a gastrostomy in pre-operative stage. In this study practices have been taken together,
without differentiating between specializations and care centres.

Patients with a medical history of radiotherapy have been excluded in this study. Indeed,
risks of vessels stenosis, surgical complications and free flap failures were increased after head
and neck radiotherapy (13)(14). Other studies did not exclude patients with radiotherapy
backgrounds (9) (15). This study focused on first OSCC (with comorbidities and per-operative

data). Thus, there was no patients with vessels defects due to radiotherapy.
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2. Prevalence and rates for the different aims of the study

Free flap reconstruction is safe as it is not life threatening. In this study, five patients (2.33%)
died during the hospital stay.

The success rate of free flap reconstruction was 94.4%.

The overall rate of complications was 47%. The specific rate of major surgical complications
was 22.3%.

Free flap failures were relatively rare, the occurrence was 5.6%. There were statistically
significant factors for free flap failures but the results might be biased because of an
insufficiently large cohort. To avoid this, the prevalence of failure should have been calculated
to get the number of patients to be included in the analysis. Another French study found that
the main risk factors for free flap failures was surgical complications (p=0,0004) (16).

The results of the present are in accordance with those found in the literature (Table 15)

Table 15. Death rate, surgical complications and success rate : results from the literature

Period n Success rate Surgical Death rate
r/p* complications
rate
Etude (2017) r 2010-2016 215 94.4% 22.3% 2.3%
Patel (9) (2009) p 1999-2007 796 - 22.2% 1.4%
Peng (17) (2015) r2010-2014 850 95.1% - -
Suh(18) (2004) p 1995-2002 400 98.2% 19.1% 1.3%
Disa (19) (2001) r 1986-1999 728 98.6% 17.5% -
Bozec (20) (2008) p 2000-2006 132 98% 20% -
Dassonville (16) (2008)  p 2000-2004 213 93.4% 20.9% -
Nao (21) (2011) r2000-2010 418 90% 32% -
Chen (22) (2012) r 2004-2007 142 95.1% 16.2% -

*1 @ retrospective/ p: prospective

Studies in Table 15 concerned free flaps reconstructions. But tumour locations were
different : OSCC and oropharynx (21) (20), every head and neck cancers (18)(19)(16)(9) ,
OSCC and skin cancers (17). Chen et al. considered OSCC only (22) .

Microvascular reconstruction is a reliable technique. Over the last 20 years, its success rate
has increased from 80% to 95% (19)(23). Many studies explored this surgical technique and
found factors that are responsible for free flap failure or surgical complications. They all

highlighted criteria to take into acount in order to avoid complications. Some authors wrote
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recommendations for patient care after free flap reconstruction. The present study identified

factors, and some were different from those found in the literature.

3. Comorbidities risk factors

Age

In this study, age was not a statistically significant factor of free flap failure (p=0.08), major
surgical complications (p=0.2) or non-oral feeding (p=0.6) . Those results matched those of
other studies (13)(24)(25)(26)(27). Nevertheless, a pre-operative evaluation of comorbidities
should be done systematically. Indeed, some French centres are taking part in a protocol of
geriatric assessment of elderly patients suffering from OSCC (28). Some of the centres of the
present study are participating at this prospective research. Age is responsible for medical
complications such as pulmonary or cardiac diseases(29) (27) (18). An algorithm for patients
according to their age and comorbidities was created but it was not useful as there were too
many biases (comorbidities index, cut-off age...), therefore it was unuseful (30).

There is no agreement on the cut-off age for elderly people in those studies. For example,
the World Health Organisation (WHO) defined it to be above 60 years old (31). Furthermore,

no consensual score exists for comorbidities in the elderly population.

ASA score

The ASA score was not a predictive factor of free flap failure, major surgical complications
or non-oral feeding at the end of the hospital stay. Those results are different from other studies
that revealed that high ASA scores were linked to major surgical complications p=0.02 (18),
p<0,001 (22), and medical complications p=0,03 (32), p=0,04 (18). Nevertheless, the ASA
score should be considered for preventing post-operative medical complications. In a particular

study, medical comorbidities were the only risk factor of free flap failure (p = 0,02) (8).

Controlled high blood pressure

In the present study, high blood pressure appears to be a protective factor of major surgical
complications (OR=0,43 ; p=0,0378). This factor was not previously identified as a risk factor

in the literature, thus it has not been studied as one so far. Patients with high blood pressure
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may all have had blood pressure medication for a long time. Having a controlled and balanced
blood pressure for many years could play a role as a protective factor for those patients.
However, this result could not be explained by the present study. Thus, other studies could be

carried out to explain the role of blood pressure in major surgical complications.

Diabetes

The present study revealed no statistical link between diabetes and free flap failures or
major surgical complications.

In many studies, diabetes was a risk factor for free flaps. Bozikov et al. revealed that diabetic
patients had five times more risks of free flap complications (33). The same results were found
in other retrospective studies (34) (35) (36). A literature review by Rosado et al. about
publications between 1966 and 2012 showed that diabetic patients had a 2.3 time increase in
the risk of free flap failure, and 1.76 time increase of major complications (37).

In this study, twenty-eight patients were diabetic (13%). This relatively small number of
patients could explain the discrepancy between the results of the present study and those found
in the literature. Further studies including a bigger ratio of patients suffering from diabetes

could be carried out in order to better understand the influence of diabetes on free flap failures.

Body Mass Index (BMI)

The present study reveals that BMI is not a significant factor for free flap failure or major
surgical complications, even with extreme BMI (< 18and > 25) being taken into account.
However, according to the literature, extremely low BMI may lead to an increased risk of free
flap complications (31).

New “nutritional practices” have been adopted pre-operatively : blood analysis (albuminemy,
pre-albuminemy, phosphoremy) as well as food supply with a gastrostomy or feeding tube.
Such nutritional practices are however not consensual among the various centres and

specializations. Those data were not considered in this study.
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4. Specific per-operative treatment risk factors

Tracheostomy

In this study, the tracheostomy factor has a statistically significant effect on major surgical
complications and non-oral feeding. There were no specific criteria for tracheostomy during
oral reconstruction with free flap. It was indicated in some cases, but without a clear consensus,
when there was a risk of cervical oedema or post-operative cervical haematoma, or in case of
respiratory distress. Major surgical complications, mooth floor location and type of free flap
(different from forearm free flap) had a significant effect on per-operative tracheostomy
(Tableaul4). Antibiotics were also a significant factor in that they did not increase the risk of
tracheostomy. Many studies found ways to avoid tracheostomy and discussed it.

During the anaesthetic consultation, difficulties of intubation are evaluated. The surgeon
also evaluates the risk of haematoma or cervical oedma. Magyll forceps or gum elastic bougies
avoided tracheostomy for patients considered to be on the edge of tracheostomy (38). The score
of Camero et al (39) defines a threshold above which tracheostomy is needed. It considered :
tumour location, mandibulectomy, bilateral cervical nodes dissection and reconstruction. A
high score led to per-operative tracheostomy.

Some solutions were suggested in order to avoid tracheostomy, such as performing an
intubation during the first post-operative night (40). Coyle et al. followed a post-operative
protocol which did not increase the rate of complications: twelve hours intubated in ICU, eight
milligrams of intra-venous dexamethasone during 72 hours, extubation the next day and return
to surgery unit. This protocol enhances rehabilitation and decreases the duration of the hospital
stay (41).

The main complication is pulmonary. In order to avoid it, the following prescriptions are
usually given : antibiotics, post-operative physiotherapy and one night in ICU (42). Oral feeding
resumes earlier when patients do not have a tracheostomy (43).

In the present study, the type of free flap done seemed to be a statistically significant risk
factor for tracheostomy. There were forearm 85 free flaps and the 130 others free flaps among
which 80 were osseous free flaps. Forearm free flaps are thinner. Their extraction is thus easier
and ischemic time is shorter. They are useful in small oral reconstruction : partial glossectomy,
cheek or mooth floor resections. Cervical oedema is rare (44). Osseous free flaps are performed

for segmental mandibulectomy where muscles are detached from the mandible. Osseous free
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flap extractions are more difficult and need more surgery time, even if the surgeon is
experimented (45) (46). Ischemic duration is longer. They could be responsible for cervical
oedema and hemorragic complications. It could explain the increased risk of tracheostomy with
osseous free flaps.

In the present study, tracheostomy seems to be responsible for non-oral feeding and major
surgical complications, whereas it could sometimes be avoided. It would reduce duration of
surgery and decrease post-operative comorbidities. Its pre-operative indication should be more

codified.

Surgery duration

In this study, duration of surgery had no impact on free flap failures or major surgical
complications. The mean duration of surgery was 7.7 hours. An American study assessed that
a duration of surgery above ten hours was riskier in terms of complications (p=0.05) (13). A
long duration of surgery was found to be a risk factor of medical and surgical complications
(p=0.019) in an other study (32).

Ischemic time of the free flap during the surgery could be another risk factor of complications
or failure to consider. It is however a difficult parameter to analyze retrospectively because of

a lack of data.

Blood supply

In this study, 23.5% patients were supplied blood during the surgery. Patients who got a
blood transfusion after surgery or during their hospital stay were not considered in the results.
There was no statistically significant relation between blood supply and free flap failures or
major surgical complications or non-oral feeding at the end of the hospital stay.

It has been showed that a blood supply superior or equal to three red cells significantly increased
the infectious risk of surgery p=0,004 (47).
Pre-operative control of hematocrit at 25% decreases indications of blood supply, and therefore

decreases the risk of free flap complications (48).
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Antibiotics

In this study, antibiotics were systematically prescribed for 92% of patients (n=198). The
main antibiotics were Amoxicillin + Clavulanic acid (three grams per day during 10 days for
most of the centres, except for allergic patients). Data on antibiotics characteristics (type,
duration, doses) were not collected, which could lead to a bias in the statistical analysis.

Antibiotics significantly decreased the risk of major surgical complications, after
adjustment on the need for tracheostomy as well as on minor surgical complications. Those
results are in accordance with those found in another study, which revealed that long duration
treatment of equivalent antibiotics (Ampicillin+Sulbactam) decreases the risk of post-operative
infections (49). The golden prophylactic treatment was Amoxicilline + Sulbactam during ten
days. Miicke et al. showed that the risk of infection decreased by a factor of 3.46 with these

antibiotics and that a lack of antibiotics treatment presented no advantage (50).

5. Post-operative features

Oral feeding at the end of the hospital stay

Minor and major medical complications as well as tracheostomy significantly increase the
risk of an extended non-oral feeding period. The mean duration of non-oral feeding is closely
related to the free flap scarring, which here amounted to 17.6 days. Oral feeding could be made
possible with feeding tube and gastrostomy. A British study about free flap reconstruction after
oral tumour removal revealed that early oral feeding did not increase the risk of oro-cutaneous
fistula and did not compromise the vitality of the free flap. It followed a specific feeding
schedule : sterilized water during day one, then mashed food during day two. Hospital stay was
shortened as a result (51).

However, the question of performing a pre-operative gastrostomy remains. The present
study did not aim at advantaging gastrostomy over a feeding tube. It could be another research

topic for a new prospective study.
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Post-operative supervision

The present study shows no consensus about patient selection, free flap supervision and
post-operative treatments. A literature review done in 2010 by Kruse and al. (52) led to
recommendations based on ASA score in order to evaluate the risk of free flap complications.

Those recommendations were: post-operative respiratory physiotherapy, three doses of
antibiotics, anti-coagulant treatment for special indications (such as small vessels, lack of
congruence between vessels, poor quality of vessels and vessels’ interposition), supervision of
the free flap every hour of the free flap during one day and then every four hours during two
days.

An adequate analgesia as well as strict control should be performed as soon as possible
postoperatively by the anaethetists, preferably in a surveillance unit to detect and treat any
complications as early as possible (53).

The major complication of free flap surgery is the obstruction of nutrient vessels : arterial
and/or venous thrombosis. This can lead to free flap failure if not treated rapidly. Flap
monitoring is critical (54). The most common technique for flap monitoring is clinical
assessment, where the surgeon monitors skin flap color (if there is a skin paddle), flap
temperature, and capillary refill. Venous insufficiency is responsible for a blue colour and the
arterial insufficiency is responsible for a white colour. Both of them are ischemic and are the
main entry to major surgical complications. In case of doubt, the surgeon can puncture the flap
to verify bleeding, but this may harm the flap. This technique is very dependent on the surgeon
‘s experience and signs of thrombosis may appear later on. Various instrumental techniques
have been developed for flap monitoring (implantable Doppler system, color duplex
sonography, near- infrared spectroscopy, micro-dialysis, laser Doppler flowmetry, etc...) but
none of them are used routinely. They are very complex, invasive and expensive compared to
simple and equivalent clinical assessment (55). There is no consensual post-operative

supervision between the centres.
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F. CONCLUSION

Free flap reconstruction is generally safe and reliable. The present study highlighted
different factors which could:

1- Increase the risk of free flap failure.

2- Increase the risk of major surgical complications.

3- Prevent oral feeding.

According to this study, elderly patients, with an ASA score superior or equal to 2, with
extreme BMI, and suffering from diabetes are not at risk of having more free flap failures and
major surgical complications, according to this study. A controlled high blood pressure seems
to be a protective factor for major surgical complications. Blood transfusion and surgery
duration are not risk factors of complications and failure. Tracheostomy should not be
performed systematically as it is a risk factor of major surgical complication and non-oral
feeding at the end of the hospital stay. Only a few criteria should establish an indication for
tracheostomy: bulky free flap, glossectomy total and major risk of cervical oedema. Peri-
operative antibiotics decrease the risk of major surgical complication and limit the risk of
tracheostomy.

Early oral feeding does not increase the risk of oro-cervical fistula.

A close medical supervision in post-operative care should be insured. Indeed, signs of free flap
distress could be a warning sign for more severe complications and even necrosis. The

hospitalisation stay is longer and oral feeding delayed.

Another prospective multicentric study could be done. Its aim would be to evaluate free flap
failure events and major surgical complications after OSCC removal and microvascular
reconstruction without proceeding with a tracheostomy.

A few measures should be adopted in order to improve post-operative care: one full day in
ICU, close free flap clinical supervision, oral feeding on day six, and a systematic treatment
with antibiotics for a period of time superior or equal of seven days.

A close partnership with anaesthesists would be essential for agreeing not to perform
tracheostomy, for agreeing the stay in hospitalisation in ICU, for agreeing in medications such

as antibiotics and steroids. Paramedics should be trained to detect signs that threaten the
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vitality of the free flap : colour, needle test. Physiotherapists should work with patients on a

daily basis. Dieteticians and speech therapists should work on safer oral feeding.

If the results of the present study are confirmed, per and post-operative practices should be
standardized accordingly in order to follow the recommendations of the 2014-2019 cancer plan

in France.
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4. DISCUSSION

Cette étude avait plusieurs objectifs. Tout d’abord de mettre en évidence des facteurs de
risques pouvant étre responsables d’échec des lambeaux libres, de survenue de complications
chirurgicales majeures, et de non-reprise alimentaire a I’issue de I’hospitalisation. Ceci a permis
de comparer les résultats a la littérature, pour identifier les patients a risque d’échec et

d’harmoniser les pratiques.

A. Meéthode

Le multicentrisme de I’étude a permis d’augmenter 1’effectif de la cohorte, et donc
d’augmenter le nombre d’événements a analyser comme la survenue d’échecs de lambeau libre
et la survenue de déces.

L’aspect rétrospectif de I’étude avait I’avantage de cumuler des données concernant un

grand effectif de patients. En revanche cela a favorisé I’accumulation de données manquantes.
En effet, certaines informations requises pour I’étude ne figuraient pas dans les dossiers
médicaux des patients. Pour limiter ce biais, les patients répondant aux critéres d’inclusion mais
pour lesquels il manquait trop de données ont été exclus de I’étude, ici au nombre de trois.
I1 existe un biais dans le recueil des données qui a pu étre réalisé de fagon différente entre les
deux investigateurs. Par ailleurs, des données médicales peuvent étre manquantes. Pour
harmoniser le recueil d’informations entre investigateurs, les complications post-opératoires
auraient pu étre classées selon la classification de Clavier Dindo-Strasberg comme dans 1’étude
menée par Peters et al. (11) (Figure 3). Cette classification validée, fiable, et acceptable permet
ainsi de hiérarchiser les diverses complications post-opératoires. Néanmoins, elle demeure
insuffisamment orientée vers 1’onco-chirurgie cervico-faciale (12) .

La période 2010-2016 peut étre considérée comme hétérogene quant aux expériences
chirurgicales au sein des équipes. Il existe également un effet centre li¢é aux différentes
pratiques. Lors du recueil de données, certaines pratiques propres aux spécialités et aux centres
étaient distinctes. Par exemple, certains réalisent les trachéotomies systématiquement en per-
opératoire, ou posent des sondes de gastrostomie en pré-opératoire. Dans cette étude, les
pratiques ont été considérées dans leur ensemble, tout centre confondu et toutes spécialités
confondues.

Les patients aux antécédents de radiothérapie ont été exclus. Le risque de sténose des

vaisseaux cervicaux, de complications chirurgicales ou d’échec de lambeau libre est majoré
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apres radiothérapie cervico-faciale(14) (13). D’autres études n’excluaient pas les patients aux
antécédents de radiothérapie (9) (15). La présente étude ne considérait que les premiers cas de
cancer épidermoides de la cavité buccale (avec les comorbidités associées liées au terrain et
aux données per-opératoires). Elle s’affranchissait ainsi des cas de souffrance vasculaire liés a

la radiothérapie.

B. Prévalences et taux des différents objectifs.

La reconstruction par lambeaux libres est un geste chirurgical n’engageant pas le pronostic
vital. Dans I’étude, les patients décédés au cours de I’hospitalisation était au nombre de 5, soit
2,33%.

Le taux de succes était de 94,4%.

Le taux de complications, toutes confondues, était ici de 47%. Le taux de complications
chirurgicales majeures était de 22,3%.

La survenue de I’événement « échec de lambeau libre » était rare, 5,6%. Des facteurs
statistiquement significatifs responsables d’échec de lambeaux libres avaient été mis en
évidence. Mais, les résultats étaient probablement biaisés du fait du faible effectif de patients.
Pour éviter ce biais, il aurait fallu calculer la prévalence d’échec pour ensuite obtenir le nombre
de sujets nécessaires a analyser. Une autre étude francaise avait également mis en évidence que
le facteur de risque principal d’échec de lambeau libre était la nécessité de reprise chirurgical
du lambeau (p=0,0004) (16) .

Les résultats de 1’étude préalablement citée étaient superposables a ceux de la littérature
(tableau 15), en considérant le taux de succes des lambeaux libres, le taux de mortalité et le taux

de complications chirrugicales majeures.

30



Table 15. Taux de succés, de mortalité, et de complications chirugicales: résultats de la

litterature.
Période n Taux de Taux de Taux de
r/p* succes complications mortalité
chirurgicales
Etude (2017) r 2010-2016 215 94,4% 22,3% 2,3%
Patel (9) (2009) p 1999-2007 796 - 22.2% 1,4%
Peng (17) (2015) r2010-2014 850 95,1% - -
Suh(18) (2004) p 1995-2002 400 98,2% 19,1% 1,3%
Disa (19) (2001) r 1986-1999 728 98,6% 17,5% -
Bozec (20) (2008) p 2000-2006 132 98% 20% -
Dassonville (16) (2008) p 2000-2004 213 93,4% 20,9% -
Nao(21) (2011) r2000-2010 418 90% 32% -
Chen (22) (2012) r 2004-2007 142 95,1% 16,2% -

*r @ rétrospectif/ p: prospectif

Les series citées dans le tableau traitaient exclusivement les reconstructions par lambeau libre
de cancer. Mais elles n’étaient pas toutes homogeénes quand aux localisations des
reconstructions par lambeau libre. Certaines considéraient toutes les reconstruction par
lambeaux libre des cancers de la cavité buccale et de 1’oropharynx (21) (20), d’autres tous les
cancers ORL (18)(19)(16)(9), et encore d’autres les cancers cutanés et de la cavité buccale(17).
Seul Chen et al. (22) dans sa cohorte ne prenait en compte que les données en rapport avec les

cancer de la cavité buccale reconstruite.

La reconstruction par lambeau libre est une technique fiable. Depuis une vingtaine d’années
cette technique chirurgicale a vu son taux de succes progresser de 80% a 95% (23)(19). De
nombreuses études ont traité des facteurs de risque d’échec de lambeaux libre ou de survenues
de complications.

Elles mettent ainsi en exergue des critéres a prendre en compte pour les éviter. Certaines ont
proposé des recommandations pour la prise en charge de patients bénéficiant de lambeau libre.

L’étude menée ici mettait en évidence différents facteurs d’échec et de complication.
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C. Comorbidités du patient

Age

Dans cette étude, I’age n’apparaissait pas comme un facteur statistiquement significatif

d’échec de lambeau libre (p=0,8) ou de survenue de complications chirurgicales majeures
(p=0,2) ou de non reprise alimentaire orale (p=0,6).
Ces résultats étaient en accord avec d’autres études (13)(24)(25)(26)(27). Néanmoins une
évaluation pré-opératoire des comorbidités serait nécessaire systématiquement. En effet,
certains centres francais participent a un protocole d’évaluation gériatrique pour les patients
allant bénéficier d’une chirurgie pour un cancer des VADS (28). Certains des centres de la
présente étude participent a cette recherche prospective. L’age est pourvoyeur de complications
médicales a type d’affections broncho-pulmonaires ou cardio-vasculaires (29) (27) (18). Un
algorithme pour la prise en charge des patients selon leur age et leurs comorbidités a été créé a
I’issue d’une recherche anglaise . Mais, le nombre de biais trop important (index de
comorbidités différents, seuil de la vieillesse...) ne permettait pas de I’appliquer (30).

Il n’existe pas d’age limite définissant la vieillesse. Par exemple, 1’dge définissant la
vieillesse fixé par ’OMS est de 60 ans (31). De plus, il n’existe pas de score consensuel

évaluant les comorbidités chez la personne agée.

Score ASA

Le score ASA n’apparaissait pas dans I’étude comme un facteur prédictif d’échec de
lambeau libre ou de survenue de complications chirurgicales ou de non-reprise alimentaire.
Ces résultats divergeaient de ceux menés par diverses études qui mettaient en évidence un lien
entre un score ASA élevé et la survenue de complications chirurgicales p=0,02 (18), p<0,001
(22), et de complications médicales p=0,03 (32), p=0,04 (18). Néanmoins il apparait souvent
que le score ASA doive €étre pris en compte pour anticiper des complications médicales
éventuelles en post-opératoire. Il apparait dans une étude que le seul facteur de risque d’échec

des lambeaux libres €tait les comorbidités médicales (p = 0,02) (8).

Hypertension artérielle contrélée

L’antécédent d’hypertension artérielle apparaissait dans 1’étude comme un facteur

protecteur de survenue de complications chirurgicales majeures (OR=0,43 ; p=0,0378). Ce
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facteur a été peu considéré dans d’autres études ou il n’apparaissait pas comme un facteur de
risque. Les patients hypertendus, définis comme tels lors de leur consultation pré-anesthésique,
ont probablement une tension équilibrée et contrdlée par un traitement au long cours.
L’imprégnation médicamenteuse par le traitement anti-hypertenseur pourrait jouer un réle dans
I’absence de complications chirurgicales. Cette donnée ne peut pas €tre expliquée actuellement.
Des études supplémentaires pourraient étre réalisées pour expliquer le mécanisme d’action de

I’équilibre de la tension artérielle sur la survenue de complication chirurgicale majeure.

Diabete

L’étude menée ne mettait pas en évidence de lien statistique entre le diabete et les échecs
du lambeau libre ou la survenue de complications chirurgicales.

Le diabéte apparait dans de multiples études comme un facteur de risque d’échec de
lambeaux libres. Bozikov et al. montraient que les patients diabétiques (types 1 et 2) avaient
cinq fois plus de risque de faire des complications de leurs lambeaux (33). Des résultats
similaires étaient retrouvés dans d’autres études rétrospectives (34) (35) (36). Une revue de la
littérature menée par Rosado et al. couvrant les articles de 1966 a 2012 montrait que les patients
souffrant de diabéte avait 2,3 fois plus de risque d’échec de lambeau libre, 1,76 fois plus de
risque de survenue de complications (37).

Le nombre de patient diabétique dans cette étude était 28 (13%), le faible effectif explique

probablement les résultats en désaccord avec la littérature.

Indice de Masse Corporelle (IMC)

Dans cette étude, ’IMC n’est pas un facteur statistiquement significatif d’échec de lambeau
libre ou de survenue de complications chirurgicales, et ce, méme en considérant les IMC
extrémes (> 25 et < 18).

Pourtant il apparait dans la littérature que les poids extrémes définis par des IMC bas sont des
facteurs de risques de complications des lambeaux libres (31).

Les pratiques tendent a réaliser un bilan nutritionnel pré-opératoire (dosages de 1’albuminémie,
pré-albuminémie et phosphorémie) poser une sonde de gastrostomie ou une sonde
nasogastrique. Cela n’est pas consensuel. Les centres et les spécialités divergent dans ces
pratiques. Ces informations n’ont pas été prises en compte dans le recueil de données réalisé

icl.
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D. Traitements per-opératoires spécifiques

Trachéotomie

Dans cette étude le facteur « trachéotomie » était 1i€ a la non-reprise alimentaire et de
survenue de complications chirurgicales majeures. Il n’y avait pas de criteres spécifiques posant
I’indication de ce geste au décours de la reconstruction. Elle est indiquée dans certains cas, et
ce de facon non consensuelle, en cas de forte suspicion d’cedéme cervical ou d’hématome
cervical post-opératoire, ou en cas de détresse respiratoire aigu€. La survenue de complications
chirurgicales majeures, la localisation au plancher buccale et le type de lambeau libre (tous les
lambeaux libre a I’exception du lambeau antébracchial) réalisé avaient une incidence
significative sur la nécessité d’une trachéotomie post-opératoire (Tableau 14). Les antibiotiques
apparaissaient également comme un facteur significatif, ils n’augmentaient pas le risque de
réaliser une trachéotomie en per-opératoire.

Diverses études ont mis en évidence des moyens pour éviter la trachéotomie et pour discuter
cette pratique.

Au cours de la consultation d’anesthésie les difficultés a ’intubation sont évaluées. Le
chirurgien évalue également le risque d’hématome ou d’cedéme cervical post-opératoire au
cours de son bilan pré-chirurgical. L’utilisation de la pince de Magyll ou de guide rigide
d’intubation permettent d’éviter certains cas de trachéotomie dans le cas de patients pressentis
“intubation difficile” (38). Le score de Camero et al(39) définit une limite au-dela de laquelle
la trachéotomie est indiquée. Il prend en compte les données suivantes : site tumorale,
mandibulectomie, curage ganglionnaire bilatéral, reconstruction. Un score élevé pose
I’indication de trachéotomie per-opératoire.

Des alternatives a la trach€éotomie ont été proposées. Une intubation pendant la premiere nuit
post-opératoire peut étre réalisée et éviter ainsi la trachéotomie post-opératoire (40). Coyle et
al. suivent un protocole post-opératoire qui n’augmente pas le taux de complications : 12 heures
intubé en service de réanimation, 8mg de Dexamethasone intra-veineux pendant 72 heures,
extubation le lendemain puis transfert dans le service de chirurgie conventionnelle. Ce
protocole améliore le rétablissement et diminue la durée d’hospitalisation (41).

La complication principale des trachéotomies est I’infection pulmonaire. Les mesures prises

pour I’éviter sont : antibiothérapie, kinésithérapie post-opératoire, et une nuit en soins intensifs
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(42). La reprise alimentaire est plus précoce lorsque les patients ne sont pas tracheotomises
(43).

Le type de lambeau libre réalis€ apparaissait ici comme un facteur statistiquement
significatif a la realisation d’une trachéotomie. En effet, on peut différencier ici les lambeaux
anté-brachiaux (n=85) des autres lambeaux libres (n=130) dont 80 lambeaux osseux. Les
lambeaux anté-brachiaux sont de plus faibles volumes. Leur prélevement est plus simple, la
durée d’ischémie est souvent plus courte. Ils sont utiles pour les reconstructions de partie molle
de relative petite taille : glossectomie partielle, pelvectomie, exérese de lesion de joue. Le risque
d’oedeéme cervical est mineur (44). Par ailleurs, les lambeaux osseux sont réalisés dans le cas
de mandibulectomie interruptrice pour lesquels les muscles mylo-hyoidiens et génio-glosses
sont désinsérés. Le prélevement du lambeau libre est plus long, la reconstruction plus complexe
(45) (46). La durée d’ischémie est prolongée. Ces facteurs pourraient étre responsables
d’oedeme cervical et plus a risque de complication hémorragique. Cela pourrait expliquer le

risque augmenté de trachéotomie avec des lambeaux différents des lambeaux anté-brachiaux.

Dans I’étude menée ici, la trachéotomie semble E€tre responsable d’une non-reprise de
I’alimentation orale et de complication chirurgicale majeure. C’est un geste chirurgical qui
pourrait €tre €vité en per-opératoire. Il diminuerait la durée des interventions chirurgicales et

des comorbidités post-opératoires. Mais son indication per-opératoire devrait étre plus codifiée.

Durée d’intervention

Dans cette étude, la durée d’intervention chirurgicale n’avait pas d’incidence sur la
survenue d’échec ou de complications. Elle était ici de 7,7 heures. L’étude américaine montrait
qu’une durée d’intervention chirurgicale supérieure a dix heures augmentait le risque de
complications (p =0,05) (13). Une durée longue d’intervention apparait comme un facteur de
survenue de complications médicales et chirurgicales (p = 0.019) dans une autre étude (32).

La durée d’ischémie du lambeau libre au cours de I’intervention serait un facteur a prendre

en compte plus pertinent mais difficile a étudier en rétrospectif.
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Transfusion de Concentrés de Globules Rouges (CGR)

Dans cette étude 23,5% des patients ont recu des culots globulaires au décours de
I’intervention chirurgicale. Les patients recevant des culots globulaires en post-opératoire
n’avaient pas été considérés. Il n’apparaissait pas de lien statistique entre transfusion sanguine
et échec de lambeaux libres, ou survenue de complications chirurgicales majeures, ou non-
reprise alimentaire.

I1 a été démontré par ailleurs que les transfusions de culots globulaires supérieures ou égales
a 3 augmentaient de fagon statistiquement significative le risque infectieux du site opératoire
p=0,004 (47).

Le controle de I’hématocrite pré-opératoire fixée a 25% diminue I’indication des transfusions

sanguines et ainsi des risques de complications du lambeaux (48).

Antibiotiques

Dans cette étude les antibiotiques étaient prescrits de maniere systématique dans 92% des
cas (n=198). Le traitement de choix était I’Amoxicilline + Acide clavulanique a raison de 3
grammes par jour pendant 10 jours pour la majorité des centres, hors allergie. Le descriptif de
I’antibiothérapie (durée, dose, type) n’avait pas été considéré pendant le recueil des données.
Cela peut également étre un biais dans I’analyse statistique des résultats.

La prise d’antibiotiques diminue le risque de survenue de complications chirurgicales majeures
de maniere significative, ajusté sur la nécessit¢ d’une trachéotomie et la survenue de
complications chirurgicales mineures. Ces résultats sont cohérents avec ceux menés par
d’autres études qui retrouvent également qu’une durée prolongée d’antibiotiques équivalents
(Ampicilline + Sulbactam) diminue le risque d’infection post-opératoire (49). Le traitement
prophylactique de choix apparait souvent comme |’association Amoxicilline + Sulbactam
pendant 10 jours. Miicke et al. montraient que le risque d’infection diminuait d’un facteur 3,46

avec cette antibiothérapie. L’absence de prophylaxie antibiotique n’apportait pas de bénéfice

(50).
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E. Données post-opératoires

Reprise alimentaire

Les complications chirurgicales mineures et majeures, ainsi que la présence d’une
trachéotomie entrainent une augmentation significative de risque a la non-reprise alimentaire
du patient. La durée moyenne de non-reprise alimentaire dépend essentiellement de la
cicatrisation du lambeau en bouche, ici la durée moyenne était de 17,6 jours. Cette étude
n’analysait pas les facteurs influencant la durée de I’alimentation non orale. La reprise
alimentaire n’était pas modifiée par la présence d’une sonde de gastrostomie ou par une sonde
nasogastrique, les patients pouvaient reprendre une alimentation orale avec une sonde.

Une étude britannique traitant des reconstructions par lambeaux libres apres exérese tumorale
de la cavité buccale, a mis en évidence que la reprise alimentaire précoce n’augmentait pas le
risque d’orostome. Le calendrier alimentaire consistait en la reprise d’eau stérile a J1 et a J2
puis d’une alimentation mixée. Cela ne mettait pas en péril le lambeau et permettait aux patients
d’étre hospitalisés moins longtemps (51).

La question de réaliser une gastrostomie pré-opératoire se pose. L’étude ne cherchait pas a
mettre en évidence l’avantage d’une gastrostomie par rapport a la pose d’une sonde
nasogastrique sur la survenue d’événements. Cela pourrait par ailleurs étre un axe de recherche

pour une étude ultérieure prospective.

Moyens de surveillance post-opératoires

L’étude menée ici ne reposait pas sur un consensus quant aux moyens de sélection des
patients en pré-opératoire, a la surveillance du lambeau et aux traitements post-opératoires. Une
revue de la littérature étudiée en 2010 par Kruse (52) avait permis de réaliser un tableau de
recommandations basées sur le score ASA pour évaluer le risque de complication du lambeau.
Ces recommandations consistaient en la prescription de kinésithérapie respiratoire post-
opératoire, la prescription d’antibiotique pour trois prises a dose efficace, un traitement
anticoagulant pour certaines indications (petits vaisseaux, défaut de congruence des vaisseaux,
interposition veineuse, vaisseaux de petites qualités), la surveillance horaire du lambeau

pendant les 24 premieres heures, puis toutes les quatre heures pendant deux jours.
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Un traitement antalgique adapté ainsi qu’une surveillance des constantes vitales post-
opératoires doivent étre contrdler par 1’anesthésiste. Cela doit étre réalisé dans un service de
soins continus pour détecter et traiter le plus précocément possible toutes complications
médicales (53).

La complication majeure du lambeau libre est 1’obstruction du pédicule vasculaire :
thromboses artérielles et/ou veineuses. Si elle n’est pas prise en charge rapidement, la
thrombose peut mener a la nécrose du lambeau. La surveillance du lambeau est essentielle (54).
La surveillance clinique est la plus courante : coloration du lambeau (s’il y a une palette cutanée
visible), température du lambeau, temps de recoloration cutanée. Le lambeau veineux est
cyanosé et le lambeau artériel est pale. Toutes deux sont ischémiantes et sont annonciatrices de
complications chirurgicales majeures. En cas de doute, le chirurgien peut scarifier le lambeau
pour verifier la qualité du saignement. Cette technique depend de I’expéreince du chirurgien,
et les signes de thromboses peuvent étre tardifs. Des moyens de surveillance paracliniques
peuvent étre utilis€s : Doppler implantable, spectroscopie infra-rouge, micro-dialyse, laser
Doppler, échographie Doppler...mais aucuns n’€taient utilisés dans les pratiques courantes. Ils
sont complexe, cher parfois invasifs comparés a ’examen clinique qui est simple et efficace
(55). Il n’y a pas de consensus quant aux moyens de surveillance clinique et paraclinique du

lambeau libre, dans cette étude et dans les études sur les lambeaux libres en général.
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5. CONCLUSION

La reconstruction par lambeau libre est une technique fiable.

La présente étude a ainsi permis de mettre en évidence différents facteurs pouvant :
4- Augmenter le risque d’échec des lambeaux libres.
5- Augmenter le risque de survenue de complications chirurgicales majeures.

6- Empécher la reprise alimentaire.

Les patients 4gés, avec un score ASA supérieure ou égale a 2, diabétique et avec des IMC
extrémes ne sont pas plus a risques d’échec de lambeau libre ou de survenue de complications
chirurgicales majeures dans cette cohorte. L’hypertension artérielle apparait dans 1’étude
comme un facteur protecteur a la survenue de complications chirurgicales. Les transfusions
sanguines et la durée d’intervention ne sont également pas des facteurs de risques. La réalisation
d’une trachéotomie per-opératoire est associée a la survenue de complications chirurgicales
majeures et de non-reprise alimentaire a la sortie d’hospitalisation. Selon cette étude, elle ne
devrait pas €tre systématique. Seuls certains critéres stricts devraient imposer sa réalisation:
lambeau volumineux, glossectomie totale, risque majeur d’cedéme cervical. L antibiothérapie
péri-opératoire systématique diminue le risque de survenue de complication chirurgicale
majeure et limite le risque d’indication d’une trachéotomie per-opératoire.

La reprise alimentaire précoce n’aggrave pas le risque d’orostome.

Une surveillance rapprochée des patients et du lambeau en post-opératoire est nécessaire. En
effet ’apparition de signes de souffrances du lambeau peut étre annonciatrice de complications
chirurgicales plus importantes et de nécrose. L’hospitalisation en est donc prolongée, la reprise

alimentaire orale retardée.

Une autre étude prospective multicentrique pourrait étre menée. Son but serait d’évaluer la
survenue d’échec de lambeau ou de survenue de complications chirurgicales aprés la réalisation
d’exéreése de carcinome épidermoide de la cavité buccale sans réaliser de trachéotomie per-
opératoire. Certaines mesures pourraient étre mises en place pour améliorer le suivi post-
opératoire : 24 heures en service de réanimation ou USI, une surveillance clinique rapprochée

du lambeau, une corticothérapie pendant 48 heures, de la kinésithérapie précoce, une reprise
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alimentaire au 6°™ jour, une antibiothérapie systématique pendant une durée prolongée (dix
jours minimum type Augmentin ou apparenté).

Une collaboration étroite avec les anesthésistes-réanimateurs serait essentielle pour
s’accorder sur la non-réalisation d’une trachéotomie, sur la durée d’hospitalisation en
réanimation et sur les traitements médicamenteux a instituer (antibiothérapie et
corticothérapie). Les équipes para-médicales devraient étre formées aux signes d’alerte de
souffrance de lambeaux: coloration, test de scarification, temps de recoloration. Les
kinésithérapeutes devraient étre présents quotidiennement. La diététicienne et orthophoniste

devraient participer a la reprise alimentaire adaptée, facilitée et contrdlée du patient.
Si cette nouvelle étude s’avérait concluante, elle pourrait ainsi permettre d’harmoniser les

pratiques per et post-opératoires en France et de répondre ainsi aux objectifs du plan cancer

2014-2019.
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7. FIGURES

Figure 1. Chirurgie des VADS : la cavité buccale (glossaire technique). (2)

Les ¢léments de ce tableau sont présentés ici a titre indicatif. L ’approche thérapeutique doit étre considérée au
cas par cas, selon la situation clinique de chaque patient. De méme, les durées d’hospitalisation peuvent varier
selon les comorbidités et I’état général du patient.

Topographie Chirurgie Reconstruction Séquelles Trachéotomie Durée approximative
tumorale Phonation | Déelutition d’hospitalisation

Bord libre Glossectomie Non Non Non Non <1 semaine
partielle

Latéral Hémiglossectomie +/- Non Non Non Isemaine

Meédiane Glossectomie Oui +/- Non +/- Isemaine
subtotale

Base Basiilossectomie Oui Oui Oui Oui transitoire 2semaine

Sillon pelvi- Pelviglossectomie Oui Oui +/- Rarement 10jours

lingual

Plancher Pelvectomie +/- +/- +/- Non 1 semaine
Mandibulectomie Oui +/- 10jours a > 2 semaines
+/- BPTM

Figure 2. Score ASA : ASA Physical Status Classification System (10)

1 : Patient normal

2 : Patient avec anomalie systémique modérée

3 : Patient avec anomalie systémique sévere

4 : Patient avec anomalie systémique sévere représentant une menace vitale constante
5 : Patient moribond dont la survie est improbable sans l'intervention

6 : Patient déclaré en état de mort cérébrale dont on préléve les organes pour greffe

Ces définitions sont disponibles dans I'édition annuelle du "ASA Relative Value Guide". Il n'y
a pas d'informations supplémentaires pouvant aider a mieux classer les patients



Figure 3. Classification de Clavier Dindo(56)

Any deviation from the normal postoperative course without the need for pharmacological
treatment or surgical, endoscopic, and radiological interventions. Allowed therapeutic

Grade |
regimens are: drugs such as antiemetics, antipyretics, analgetics, diuretics, electrolytes, and
physiotherapy. This grade also includes wound infections opened at the bedside.

Grade Il Requiring pharmacological treatment with drugs other than allowed for grade |

complications. Blood transfusions and total parenteral nutrition are also included.

Grade llla | Surgical, endoscopic, or radiological intervention that is not under general anesthesia

Grade lllb | Surgical, endoscopic, or radiological intervention that is under general anesthesia

Life-threatening complication requiring intermediate care or intensive care unit
Grade IVa | management, single organ dysfunction (including dialysis, brain hemorrhage, ischemic
stroke, and subarrachnoidal bleeding)

Life-threatening complication requiring intermediate care or intensive care unit
management, multi-organ dysfunction (including dialysis)

Grade IVb

Grade V Death of a patient

If the patient suffers from a complication at the time of discharge, the suffix “d” (for
Suffix “d” | “disability”) is added to the respective grade of complication. This label indicates the need
for a follow-up to fully evaluate the complication
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Etude des facteurs de risques d’échec et de complications dans les
reconstructions de la cavité buccale par lambeaux libres aprés exérése d’un
carcinome épidermoide

Introduction : Le cancer de la cavité buccale est un cancer des VADS. Son exérese
entraine des répercussions fonctionnelles et esthétiques. Une reconstruction par lambeau
libre est assurée pour pallier ces séquelles. C’est une technique fiable. Les objectifs de cette
étude étaient de mettre en évidence des facteurs de risque d’échec du lambeau, de survenue
de complications chirurgicales, et de non-reprise alimentaire post-opératoire.

Matériel et méthodes : L’¢tude était multicentrique rétrospective de 2010 a 2016. Les
patients présentant un premier épisode de carcinome épidermoide de la cavité buccale
étaient inclus dans I’étude. Différentes données médicales pré et post-opératoires étaient
recueillies : comorbidités du patient, stade tumoral, modalités chirurgicales, complications
post-opératoires, reprise alimentaire. Elles étaient ensuite analysées statistiquement avec la
SAS version 9,4 (régression logistique univariée et multivariée).

Résultats : 215 patients ont été inclus dans 1’étude avec un age moyen de 58,6 ans, 170
hommes pour 45 femmes. Le taux de succes des lambeaux libres était de 94,4%, son facteur
de risque principal était la survenue de complication chirurgicale mineure (p=0,05). Le taux
de complications chirurgicales majeures était de 22,3% dont les facteurs de risques
principaux étaient la trachéotomie (p=0,002) et les complications chirurgicales mineures
(p=0,004). L’hypertension artérielle contrdlée était un facteur protecteur (p=0,04). Le taux
de patients ayant repris une alimentation orale a la fin de I’hospitalisation était de 71,6%.
Les facteurs de risques ne favorisant pas la reprise étaient : la trachéotomie (p=0,002), les
complications chirurgicales majeures (p=0,04) et mineures (p=0,04).

Conclusion : Des facteurs étaient responsables d’échec ou de complications dans les
reconstructions par lambeau libre. La trachéotomie figurait parmi ces facteurs. Une
surveillance post-opératoire rapprochée pourrait éviter la survenue de complications

chirurgicales mineures.

MOTS-CLES
LAMBEAU LIBRE, CARCINOME EPIDERMOIDE DE LA CAVITE BUCCALE, COMPLICATION
CHIRURGICALE, ALIMENTATION ORALE, TRACHEOTOMIE.





