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INTRODUCTION

Les cancers des Voies Aéro-Digestives Supérieures (VADS) se développent aux dépends de
la cavité buccale, du pharynx, du larynx et des cavités naso-sinusiennes. Concernant les
cancers de la cavité buccale, ils peuvent se développer au niveau du plancher buccal, de la
partie mobile de la langue, du palais, des joues, des lévres, mais aussi des gencives. Par
exemple, en 2017, les cancers de la Lévre, de la Bouche et du Pharynx (LBP) représentaient
12060 nouveaux cas en France dont 68% chez les hommes (1). Ainsi, les cancers LBP se
situent au 6° rang des tumeurs les plus fréquentes chez les hommes et au 11° rang chez les
femmes (1). De part I’incidence de ces cancers, en tant que chirurgien-dentiste, nous serons
amenés a soigner et a suivre des patients présentant des cancers LBP au cours de notre
pratique.

Pendant le traitement de leur cancer, ces patients sont suivis par une équipe médicale
pluridisciplinaire et bénéficient la plupart du temps de traitements lourds. En effet, il existe
différentes possibilités pour traiter les cancers LBP, utilisées seules ou en association :

- lachirurgie d’exérése de la tumeur

- la chimiothérapie

- T’utilisation d’agents physiques tels que la radiothérapie externe ou la curiethérapie.

La radiothérapie est un processus de traitement loco-régional qui consiste a utiliser des
rayonnements afin de détruire les cellules cancéreuses en bloquant leur capacité a se
multiplier (2). Bien que ce type de traitement essaye de préserver au maximum les tissus sains
et les organes avoisinants, I’utilisation de rayons n’est pas sans conséquences. Par exemple,
I’OstéoRadioNécrose (ORN) de la mandibule est une des complications les plus séveres de la
radiothérapie. Il s’agit d’une nécrose de 1’0os mandibulaire survenant spontanément ou suite a
un traumatisme, apres irradiation des tissus.

L’ORN est étudiée depuis longtemps, ce qui a permis d’aboutir & une meilleure prise en
charge et a des thérapeutiques prometteuses. Cependant, il y a beaucoup de théories sur
I’ORN et a ce jour, il n’y a pas une compréhension totale de celle-ci. C’est une pathologie
aléatoire, extensive et irréversible. Encore aujourd’hui, les mécanismes sous-jacents de
I’ORN, ses facteurs prédisposants et les protocoles de traitement restent controverses.

Afin de mieux prévenir ou traiter I’ORN, il est important d’identifier clairement ses facteurs
de risque. En effet, leur connaissance permettrait de limiter 1’apparition et le développement
d’ORN chez les patients irradiés.

L’objectif de ce travail est de réaliser une analyse de la littérature sur I’état des données
actuelles de la science concernant les facteurs de risque de I’ORN. Cette recherche
bibliographique se définit comme un travail préliminaire a une future étude rétrospective. Le
but de cette derniére serait de comparer les facteurs de risque mis en évidence dans ce travail,
avec ceux présents chez des patients atteints d’ORN et suivis au CHU de Nantes.

Dans ce travail nous commencerons par quelques rappels sur la radiothérapie et sur I’ORN.
Dans un second temps, nous analyserons des articles scientifiques parus entre 2009 et 2019
afin de présenter les différents facteurs de risque mis en évidence ces dix derniéres années.
Enfin, nous présenterons les moyens de prévention et les traitements actuels de I’ORN.
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l. LA RADIOTHERAPIE
1.1 Définition

La radiothérapie concerne toutes les techniques médicales qui utilisent les radiations
ionisantes a des fins thérapeutiques. Le principe thérapeutique est 1’utilisation de
rayonnements ionisants dans le but de provoquer la destruction des cellules cancéreuses (3).

La radiothérapie a deux objectifs dans le traitement des cancers (4) :

- un objectif curateur : elle peut étre utilisée en situation exclusive, en association a une
chimiothérapie concomitante ou en situation adjuvante (c'est-a-dire aprés une
chirurgie)

- un objectif palliatif a visée antalgique, hémostatique et décompressif.

Ainsi, nous pouvons distinguer deux techniques de radiothérapie utilisées dans le traitement
des cancers des VADS : la radiothérapie externe et la curiethérapie également appelée
radiothérapie interne (endocavitaire, interstitielle ou de contact).

1.2 Mécanisme d’action

Un rayonnement est une émission d’énergie et/ou un faisceau de particules. Certains de ces
rayonnements sont dit ionisants comme les rayons X et gamma car ils émettent des rayons
d’énergies suffisantes pour transformer les atomes qu’ils traversent en ions, rendant ainsi la
matiere instable (5).

Les rayonnements ionisants auront différents effets sur la santé en fonction de plusieurs
parametres (5) :
- la dose d’irradiation ; il s’agit de la quantité d’énergie transmise par les rayonnements
dans I’organe ou le tissu irradié,
- la nature du rayonnement (X, gamma par exemple),
- les modalités d’exposition (interne ou externe),
- I’organe ou le tissu atteint.

L’utilisation de rayonnements ionisants en radiothérapie a pour but de provoquer 1’apoptose,
c'est-a-dire la mort programmeée, des cellules tumorales.

1.2.1 Notion de dose
Differentes notions de dose sont utilisées en radiothérapie (5) :

- la dose absorbée : elle est mesurée et son unité de mesure est le Gray (Gy) ; le Gray
mesure la dose physiquement absorbée par la matiere, autrement dit, il s’agit de la
quantité¢ d’énergie absorbée par un kilogramme expos€¢ a un rayonnement ionisant
apportant une énergie d’un joule ; ainsi 1 Gy = 1 joule/kilogramme

- la dose équivalente : elle est calculée et son unité est le Sievert (Sv) ; dans son calcul,
le type de rayonnement est pris en compte car il faut multiplier la dose absorbée par un
facteur dépendant de la nature du rayonnement (X, gamma, etc..) ; la dose équivalente
permet de connaitre 1I’impact d’un rayonnement donneé
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- la dose efficace : elle est calculée en prenant en compte la fragilité du tissu ou de
I’organe touché et le type de rayonnement ; son unité est également le Sievert (Sv).

A partir de ces trois notions de dose, il est possible de déterminer I’'impact d’un type de
rayonnement sur un type de tissu ou d’organe touché.

1.2.2 Notion de volume

Plusieurs volumes d’irradiations ont été déterminés par 1’International Commission of
Radiation Units and measurements (ICRU), (cf. figure 1) (6,7) :

- le GTV (Gross Tumor Volume) : il s’agit du volume macroscopique tumoral, il est
palpable ou visible sur I’imagerie et recoit logiqguement la dose la plus élevée ; en
situation post-opératoire, il n’existe plus de GTV

- le CTV (Clinical Target Volume) : c’est le volume cible anatomoclinique, il inclut le
GTV et I’extension microscopique de la maladie de contiguité ; le CTV dépend donc
du type histologique et de la localisation de la tumeur

- le PTV (Planning Target Volume) : c’est le volume cible planifié, il correspond a une
extension automatique isotropique du CTV ; c'est-a-dire que le PTV comprend le CTV
avec une marge de sécurité qui permet d’anticiper les incertitudes de positionnement,
les mouvements et les problémes d’homogénéité de dose.

Le volume « traité » doit correspondre au mieux au PTV. Quant au volume dit « irradié », il
s’agit du volume qui regoit tout ou une partie de la dose car les irradiations délivreront une
certaine dose aux tissus avoisinants le volume a traiter.

— Volume tumoral macroscopique (GTV)

Volume-cible climgue (CTY)

Volume-cible plamfie (PFTY)

— Volume tramé

=t Volume iradie

\@ Organes a nsque

Figure 1 : Les différents volumes cibles en radiothérapie (d’apres Coujou (6)).
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1.3 Différents types de radiothérapie

La radiothérapie externe

11 s’agit d’un ensemble de techniques utilisant une source de rayonnement située a 1’extérieur
du malade et généralement a une certaine distance de lui. Cette technique couramment utilisee
consiste a irradier le patient a 1’aide d’un ou plusieurs faisceaux qui sont émis par une
machine située a proximité du patient (2). Ainsi, ces faisceaux traversent la peau pour
atteindre la tumeur.

Il existe différentes techniques de radiothérapie externe :

- la radiothérapie tridimentionnelle dite « 3D »: elle est capable de délivrer un
maximum de dose au niveau de la tumeur ; ainsi, cela permet de minimiser la dose
recue par les tissus environnants sains ou organes a risque (8) ; I’irradiation est ici la
plus homogéne possible car la zone a traiter recoit en tout point la dose prescrite en
évitant ainsi des sous-dosages et des sur-dosages (7) ; cependant cette technique de
radiothérapie n’est actuellement plus recommandée pour les traitements de la sphére
ORL

- la Radiothérapie Conformationnelle avec Modulation d’Intensité (RCMI) ou IMRT
(Intensity Modulated Radiation Therapy) : il s’agit d’une nouvelle technique de
radiothérapie ; par exemple, I’Institut de Cancérologie de I’Ouest (ICO) n’utilise plus
que cette technique de RT depuis 2008 pour traiter les cancers des VADS ;
contrairement a la RT conventionnelle, la RCMI peut moduler le nombre de champs,
mais également I’intensité des irradiations dans chaque champ ; la distribution des
doses peut alors s’adapter en fonction des volumes a traiter (7), on parle alors de
planification dosimétrique

e la tomothérapie : il s’agit d’une technique de RCMI hélicoidale ; a dose egale, les
tissus environnants le site a traiter recoivent des doses plus faibles qu’avec la
technique de RCMI (7).

La radiothérapie interne

Dans le cas de la curiethérapie, des sources radioactives sont implantées directement a
I’intérieur du corps de la personne malade (2). Le principe est I’administration d’une forte
dose dans une zone bien ciblée, pendant un temps trés court. Ainsi, des sources radioactives
scellées (iridium, césium ou iode) sont introduites dans le corps, prés de la tumeur ou
directement a 1’intérieur de celle-ci.
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|.4 Effets secondaires

Bien que la radiothérapie augmente les taux de guérison chez les patients atteints d’un cancer
de la téte et du cou, ces derniers peuvent développer des effets secondaires au niveau des
tissus sains environnant la tumeur. Ces effets peuvent étre divisés en deux catégories : les
effets précoces ou aigus et les effets a long terme ou tardifs (4). Selon la radiosensibilité du
tissu atteint, les effets des rayonnements seront plus ou moins importants.

Effets au niveau moléculaire et cellulaire

Lors d’une radiothérapie, les rayons auront une action sur I’ADN, sur I’ARN, sur les enzymes
et au niveau du mécanisme de conversion de la molécule H20 en OH- et H+.

De plus, les rayonnements peuvent induire des lésions chromosomiques telles que des
mutations ou des cassures qui conduiront soit a une mort cellulaire, soit a une réparation avec
ou sans conservation de la fonction cellulaire. Les cellules les plus touchées par ce mécanisme
sont les cellules des glandes salivaires.

Effets au niveau tissulaire

Parmi les effets indésirables aigus de la radiothérapie il peut y avoir une mucosite buccale ou
une dermatite (9).

Les complications a long terme comprennent par exemple : une xérostomie ou une asialie, une
dysgueusie, une limitation de 1’ouverture buccale ou trismus, une perte progressive de
I’attache parodontale, des caries dentaires, une altération microvasculaire, une nécrose des
tissus mous et moins souvent, une ostéoradionécrose (10).

Effets sur la peau et la muqueuse

La radiomucite est I’un des effets secondaires aigus les plus fréquents de la radiothérapie. Les
mucites radio-induites se présentent généralement comme une inflammation douloureuse de
la cavité buccale avec un érytheme, puis des ulcérations irrégulieres et de grande taille (cf.
figure 2) (11). L’OMS a classé les radiomucites en 4 stades (le 5° stade correspond au décés
du patient) (11).

Il s’agit d’une complication pénible car elle peut avoir un effet si important sur la qualité de
vie du patient gu'il est parfois nécessaire d'interrompre ou de réduire le traitement par
radiothérapie (12).

Figure 2: Photographie endobuccale d 'une mucosite radio-induite avec debut de dégradation
de la muqueuse buccale (issue de [’étude de Chrcanovic) (4).
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Effets sur les glandes salivaires

Les glandes parotides, submandibulaires et sublinguales sont les trois principales paires de
glandes salivaires pouvant subir les effets de la radiothérapie.

L’altération qualitative et quantitative de la salive conduit a une augmentation des bactéries
acidogenes qui sont trés cariogenes (Streptococcus mutans et Lactobacilles) (13). Un des
effets indirects de cette altération est une modification de la perception du golt. Mais cela
peut également étre un effet direct d0 a la destruction des bourgeons gustatifs lors de
I’irradiation.

De plus, au-dela de 65 Gy, il n’y a plus de récupération du flux salivaire (13). L’altération des
glandes salivaires prédispose a (4) :

- une perte progressive d’attache parodontale,

- des caries serpigineuses également appelées «caries rampantes» qui ont la
particularité de se développer au niveau du collet des dents et d’avoir une évolution
rapide,

- ades infections fongiques et bactériennes de part la perturbation de la flore buccale
microbienne.

Concernant la xérostomie, il s’agit du seul effet secondaire pour lequel I'utilisation de la
RCMI a montré son intérét clinique avec une diminution de la dose moyenne recue par les
glandes parotides et une amélioration de la récupération de la fonction salivaire a 6 mois (14).

Effets sur les dents

Les complications dentaires ne sont pas directement des effets de la RT. En effet, il s’agit
d’effets indirects principalement liés a 1’altération des glandes salivaires (cf. effet sur les
glandes salivaires).

Effets sur les muscles, les vaisseaux et les nerfs

Suite a une irradiation, 1’endartérite progressive et la réduction du flux salivaire peuvent
entrainer une fibrose et/ou des spasmes des muscles masticatoires. C’est pourquoi, une
limitation de I’ouverture buccale peut apparaitre chez certains patients irradiés. L’atteinte de
ces muscles altérera les fonctions de mastication et de déglutition du patient et donc impactera
sa capacité a s’alimenter.

L’endartérite oblitérante progressive, induite par les radiations, réduira les echanges
d’oxygene conduisant a un environnement hypoxique qui favorisera la mort cellulaire. Cette
endartérite s’accompagne d’une thrombose des petits vaisseaux sanguins, d’une fibrose du
périoste et des muqueuses, ainsi que de dommages au niveau des fibroblastes (4).

Effets sur [’os et les articulations temporo-mandibulaires
Les effets des radiations sur 1’0s dépendent de plusieurs paramétres : de la dose totale, du type
d’irradiation et du fractionnement. Les rayonnements auront des effets directs sur les

ostéocytes, les ostéoblastes et les ostéoclastes. Ainsi, suite a une irradiation, il y aura une
augmentation de 1’activité lytique.

23



Ce déséquilibre entre la formation et la résorption du tissu osseux peut conduire a différentes
Iésions comme I’ostéoporose, 1’ostéolyse, 1’ostéomyélite ou 1’ostéonécrose. De plus, les
changements pathologiques induits par les rayonnements n'affectent pas seulement 1’os
mandibulaire mais aussi les tissus mous qui I'entourent (15).

L’ORN est une complication dévastatrice de la radiothérapie au niveau de la téte et du cou
(10,16). Dans les cas les plus graves, elle peut accélérer le décés du patient (17).

Pour conclure : bien que le taux de guérison des tumeurs malignes ait augmenté avec
I’utilisation de la radiothérapie, il faut cependant faire preuve de prudence par rapport aux
séquelles induites par les radiations.

Parmi ces séquelles, nous allons nous intéresser a la complication la plus grave : ’ORN de la

mandibule. Ainsi, dans cette deuxiéme partie, nous définirons cette pathologie et nous en
présenterons les différentes classifications et hypothéses étiopathogéniques.
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II. L’OSTEORADIONECROSE MANDIBULAIRE

11.1 Définitions et criteres diagnostics

L'ORN est I'une des complications tardives les plus graves du traitement par radiothérapie des
cancers des VADS et elle se caractérise par une nécrose osseuse quasi irréversible.

Définitions :

La définition de I’ORN s’est précisée au cours des années. Les premiéres preuves cliniques de
nécrose osseuse liée a la radiothérapie ont été rapportées par Regaud en 1922 (18). Puis, cette
pathologie a été décrite plus en détails par Ewing (19) en 1926, sous le nom « d’ostéite
radique ». Par la suite, Meyer (1970) a classé I'ORN comme étant un type special
d'osteomyeélite (20). Titterington (1971) a également apparenté I’ORN a une ostéomyelite,
donnant ainsi l'une des premiéres définitions de cette pathologie sous le terme
« d’ostéomyélite de I'os irradié » (21).

En 1983, Marx fournit une définition claire dans son article sur la physiopathologie de I'ORN,
il la définit alors comme :

« une zone d’os exposé de plus d'un centimetre d'épaisseur dans un champ d'irradiation ne
montrant aucune preuve de cicatrisation depuis au moins 3 @ 6 mois sans signes de
persistance ou de récidive tumorale ».

Il précise également qu'il n'y a pas d'infection interstitielle dans les ORN, mais seulement une
contamination superficielle (22).

Lyons (2008) définit également I’ORN comme une zone d'0S exposé suite a une nécrose
survenant aprées une radiothérapie et avec un échec de guérison aprés une période de 3 a 6
mois (23).

Dans son étude réalisée en 2018, Sathasivam nous donne une définition récente de I’ORN.
Pour lui il s’agit de la mise en évidence, clinique et radiologique :
- d’un os non vital,
- indépendant de la taille de lésion,
- dans une zone irradiée,
- qui ne présente aucun signe de guérison depuis 1 mois ou plus, avec ou sans
intervention clinique (24).

Malgré des divergences, le point commun principal des différentes définitions est la présence
d’os non vivant, ou du moins d’une couche osseuse nécrotique (24).

Il 'y a donc différents termes pour désigner I’ORN : nous pouvons parler d’ostéite radique,
d’ostéomyélite radique, de radio-ostéomyélite ou d’ostéonécrose post-radiothérapie par
exemple (4). Ainsi, les définitions de I’ORN se précisent de plus en plus au cours du temps, et
cela permet la création de classifications cliniques pour guider I’attitude thérapeutique que
nous détaillerons ultérieurement.
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Criteres diagnostiques

Le diagnostic de I’ORN est avant tout clinique. Dans un premier temps, une ulcération de la
muqueuse est observée avec la présence d’un os nécrosé exposé en bouche, au niveau d’une
zone qui a eté irradiée (cf. figures 3-5). La présence de douleur, un drainage avec une
fistulisation de la muqueuse ou de la peau, liés & un os exposé dans une zone qui a été
irradiée, sont également des critéres de diagnostic de I’ORN (4).

Cependant, avant d’établir un diagnostic d’ORN il faut dans un premier temps exclure une
récurrence tumorale ou de métastases d’une autre tumeur, une chimio-nécrose (ou
ostéonécrose liée aux médicaments), ou une ostéomyélite (24). En effet, en présence d’une
ulcération de la muqueuse chez un patient irradié avec un antécédent de cancer, avant de

penser a une ORN, il faut d’abord se poser la question s’il s’agit d’une nouvelle 1ésion
cancéreuse.

La majorité des auteurs s'entendent pour dire qu’en cas d’ORN, I'0os exposé sous-jacent doit
étre nécrosé. Cependant, sur une courte période d'observation, une radionécrose de la
mugueuse (sans nécrose osseuse sous-jacente) peut étre confondue avec une ORN si la vitalité
du tissu osseux n’est pas vérifiée (23). Le diagnostic de I’ORN est souvent difficile,
cependant, il doit étre réalisé dans la mesure du possible au début de la maladie.

La notion d’exposition osseuse reste encore controversée. En effet, si nous nous contentons
d’un temps d’observation relativement court aprés la radiothérapie, il est possible d’étre dans
le sur-diagnostic. Il est possible d’observer une exposition osseuse suite a une extraction sans
qu’il s’agisse d'une ORN. Au contraire, un temps d’observation trop long ne permet pas
d’établir un suivi rigoureux de la Iésion sur le long terme et de définir clairement s’il s’agit
d’une ORN (4,25).

En 2015, Owosho intégre un nouveau critére de diagnostic de I’ORN dans son étude, a savoir
des signes radiographiques de nécrose osseuse avec une muqueuse cliniqguement intacte (26).
Il s’agit d’un sous-ensemble d'ORN souvent sous-diagnostiqué en raison de l'absence
d'exposition clinique de 1’os (27,28).

Ce sous-ensemble d'ORN peut se compliquer par la mobilité des dents, la perte de dents et
méme une fracture pathologique de la mandibule (29). Une directive clinique pour
I'identification précoce de cette condition a été proposée par Owosho: une dosimétrie
mandibulaire doit étre réalisée chez les patients traités par radiothérapie au niveau de la téte et
du cou afin d’identifier les patients a haut risque de développer une ORN. Ces derniers
devront ensuite faire I’objet d’une surveillance radiographique annuelle, de préférence avec
une tomodensitométrie, a partir d’un an apres la fin du traitement (29).
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Figure 3
Figure 3: Vue endobuccale d’une ORN au niveau du secteur 4 (issue de I’étude de Raguse)
(30).

Figure 4 Figure 5

Figure 4: Vue endobuccale d’une rupture initiale de muqueuse avec de [’os nécrotique sOUs-
jacent (issue de [’étude de Chrcanovic) (4).

Figure 5 : Vue endobuccale d’une ORN avancée avec échec de cicatrisation de la muqueuse
et un os nécrotique exposeé (issue de [’étude de Chrcanovic) (4).

Afin de compléter le diagnostic clinique de I’ORN, les examens radiographiques sont
couramment utilisés. La diminution de la minéralisation osseuse n’est visible
radiographiquement qu’aux stades avancés d’une ORN. Ainsi, le diagnostic de I’ORN peut
étre retarde si nous nous basons seulement sur 1’examen radiographique.

Suite a une irradiation de 1’os mandibulaire, les signes radiologiques peuvent inclure une
diminution de la densité osseuse, une destruction de la corticale et une perte des trabéculations
spongieuses, associés ou non a des symptdmes cliniques (31).

Par exemple, sur une radiographie panoramique dentaire nous pouvons observer des zones
avec une densité osseuse variable, des contours osseux flous mais aussi des images « radio
claires ». Ces dernieres correspondent a des zones de destructions osseuses, autrement dit
d’ostéolyses (32) (cf figure 6). Les examens radiographiques peuvent également mettre en
évidence des fractures osseuses pathologiques dans le cas d’ORN trés avancees (cf. figure 7).
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Figure 6: Radiographie panoramique pré-radiothérapie au niveau du secteur 4 (A) et
radiographie panoramique post-radiothérapie au niveau du secteur 4 avec une ORN
accompagnée d’une fracture pathologique de la mandibule (B) (issue de [’étude d’Owosho)

(26).

Figure 7 : Coupe sagittale au niveau d’'une ORN mandibulaire accompagnée d’une fracture
pathologique de la mandibule (issue de [’étude de Raguse) (30).

Effets secondaires

Les ORN précoces peuvent étre asymptomatiques, et cela méme si I'os nécrosé exposé a
travers l'ulcération de la muqueuse ou de la peau est clairement visible (23). Ainsi, la plupart
du temps, une exposition de 1’os mandibulaire est observée, soit dans la bouche, soit au
niveau du cou, de la peau du visage ou au niveau des deux endroits en méme temps ; de telle
fagon qu’il y a une communication entre la cavité buccale et 1’extérieur (33,34) (cf. figures 8
et 9).

L'évolution de cette pathologie se caractérise par une stabilisation de la Iésion pendant une
longue période, ou par une progression avec parfois des complications encore plus graves
telles que la formation d'abcés profonds au niveau du cou ou une septicémie.

En fonction de I'étendue de la nécrose osseuse, les conséquences cliniques peuvent étre
séveres. Elles comprennent la douleur chronique, I'engourdissement, le trismus, la dysphagie,
les fistules oro-cutanées, les fractures pathologiques et les infections locales ou systémiques
(30,31). D’autres symptomes sont parfois présents tels que des douleurs avec dysesthésie et
dysgueusie ou une halitose (4,32).
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De part la présence de douleurs chroniques spontanées, de dysphagies, de déformations du
visage, I’ORN entraine une détérioration importante de la qualité de vie des patients et elle
peut parfois présenter un risque vital pour le patient (35,36).

Figure 8 Figure 9

Figure 8 et Figure 9: Photographies exobuccales de signes cliniques initiaux de dégradation
de la peau suite a une ORN (issues de [ étude de Chrcanovic) (4).

11.2 Fréquence des ostéoradionécroses

11.2.1 Incidence

L’incidence correspond au nombre de nouveaux cas dans une population donnée pendant une
période donnée. Elle est a différencier de la fréquence qui correspond au nombre de cas dans
une population donnée pendant une période donnée ; et de la prévalence, nombre de cas dans
une population a un instant donné.

Elle est difficile a évaluer car le diagnostic de cette pathologie n’est pas toujours facile a
établir. En plus des aspects méthodologiques des études, les taux d'incidence peuvent varier
selon la définition de I’ORN utilisée (31). Aujourd’hui, I’incidence de I’ORN rapportée dans
les études, serait de 4 a 8% (26,38,39).

Les incidences d’ORN signalées dans les études récentes varient généralement de 1 % a 30 %
(40,41). Cependant, la plupart des auteurs rapportent un taux d'incidence qui varie entre 5 et
10 %, et des taux aussi bas que 0,4 % et aussi élevés que 56 % ont déja été cités (41-43).

Les chiffres different selon les études cliniques mais de maniére générale nous notons une
diminution de I’incidence des ORN sur les 20 derniéres années (4,37). Ce phénomeéne est sans
doute d0 a une meilleure compréhension de 1’étiologie de cette pathologie, mais aussi grace a
un suivi pluridisciplinaire du patient, incluant le chirurgien-dentiste et la mise en place de
soins dentaires préventifs. De plus, I’amélioration des techniques d’irradiation comme
I’utilisation de la RT tridimensionnelle et la radiothérapie a modulation d’intensité, associées
a une meilleure éducation thérapeutique du patient, contribuent a faire diminuer 1’incidence
des ORN (41,42,44).
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11.2.2 Dé¢lai d’apparition

Une notion tres importante est le temps de latence entre I’irradiation du patient et le diagnostic
de I’ORN. En effet, le délai de survenue d’une ORN peut étre de plusieurs semaines, plusieurs
années, voir plusieurs décennies aprés I’irradiation (16,41). Cliniquement, deux types d’ORN
sont distinguées : celles dites « précoces » et celles dites « tardives » :
- les ORN precoces (période de latence entre la fin de la RT et le diagnostic de moins de
2 ans) ont été historiqguement associées a une dose de rayons supérieure a 70 Gray
(Gy) ou a un traumatisme chirurgical
- les ORN plus tardives se développent plusieurs années apres l'irradiation et sont
généralement liées & un traumatisme dans un contexte d'hypoxie chronique ou sans
facteurs identifiables, c'est-a-dire spontanées (45).

Le risque de développer une ORN est beaucoup plus important a partir de 6 mois. En effet,
c’est a partir de ce délai que les dégats vasculaires et tissulaires sont établis. Le délai moyen
de survenue d’une ORN serait de deux ans (13). Cependant, la majorité des cas d’ORN
surviennent au cours de la premiére année aprés la radiothérapie (15) mais ce délai
d’apparition est variable selon différents auteurs :

- pour Reuther (41), 88,1% des ORN de la mandibule se sont produites dans les 12 mois
apres la radiothérapie avec un délai moyen de 6 mois et un délai médian de 13 mois

- d’autres études relatent un délai d’apparition entre 4 mois et 3 ans apres la
radiothérapie (16,17,46)

- pour Epstein (47), le temps de développement de I’ORN est en moyenne de 4,5 mois
dans les cas ou elle est associée a un traumatisme dentaire ou chirurgical ; et dans les
cas ou le développement est spontané, 50% des ORN se développent 6 mois apres la
radiothérapie

- Thorn (16) a signalé que 74% des patients ont développé une ORN dans les 3 ans qui
ont suivi laRT

- dans I’étude de Raguse (30), 79% des cas d’ORN ont été diagnostiqué dans les 2 ans
apres la radiothérapie (47% la premiére année et 32% la seconde année)

- dans sa revue systématique, Nabil (37) nous indique que 90% ou plus des cas d’ORN,
surviennent dans les 3 premiéres années apres la RT ; ce qui est en accord avec
d'autres auteurs qui ont trouvé que 70% a 80% des ORN se développent au cours des 3
premiéres années apres la RT (16,48)

- le temps median d’apparition de I’'ORN aprés la RT dans 1’étude de Chopra est de
7,5 mois (intervalle de 1 mois a 7 ans) ; des chiffres similaires ont également été
rapportés dans la littérature (41,49,50).
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11.3 Localisation

L’ORN est une pathologie osseuse qui peut se développer au niveau de 1’os mandibulaire ou
maxillaire. La spécificité de ces os dit alvéolaires est la présence de dents ancrées en leur sein
par des fibres ligamentaires. Il existe une migration physiologique des dents, ainsi, 1’0s
alvéolaire est le siege d’un remodelage permanent permettant I’équilibre entre ostéolyse et
ostéogenése.

L’apport sanguin au niveau de la mandibule se fait par des branches terminales du systeme
carotidien externe, notamment par I’artére alvéolaire inféricure et ses branches terminales (3)
(cf. figure 10). Ainsi, la mandibule possede une vascularisation terminale contrairement a 1’os
maxillaire, qui est beaucoup plus vascularisé (notamment par les branches de 1’artére
alvéolaire supérieure).

Figure 10 : Schéma de la vascularisation du maxillaire et de la mandibule (issu du livre
Kamina anatomie clinique (51) (légende : 1 artére infra-orbitaire ; 2 artére alvéolaire
supéro-postérieure ; 3 artére alvéolaire supéro-antérieure ; 4 branches dentaires ; 5 artere
mentonniere ; 6 artére maxillaire ; 7 artere alvéolaire inférieure ; 8 branche dentaire de
['artere alvéolaire inférieure ; 9 branche mylo-hyoidienne).

La quasi-totalité de la région angulaire et de la branche horizontale est vascularisée par
I’artére alvéolaire inférieure. Ainsi, en cas d’hypovascularisation il n’y a pas de possibilité de
suppléance peériostée. C’est pourquoi, en cas d’atteinte de la vascularisation, ces deux zones
seront tres fragiles (3). De plus, les régions prémolaire, molaire et rétromolaire mandibulaires
sont plus vulnérables aux pathologies vasculaires radio-induites (13).

Il est établi que I’ORN a une prédilection pour la mandibule plutét que pour le maxillaire
(8,16,41). Cela serait donc di a la différence de vascularisation, d’anatomie et de morphologie
de la mandibule (16,27). En effet, ’os mandibulaire est plus dense et il a une teneur en
minéraux plus eleveé que 1’os maxillaire, ainsi, il absorbe et disperse plus de radiations (24).
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Au niveau de la mandibule, des localisations plus précises ont été citées dans la littérature :

- pour Sathasivam (24), la majorité des ORN est retrouvée au niveau des sites d’une
chirurgie peri-résective (55,9%), suivi par les sites avec un os saillant non affecté par
une chirurgie (30,5%) et au niveau des sites de chirurgie dento-alveolaire (13,6%)

- pour Owosho (26), la mandibule postérieure est le site le plus frequemment touché

- de méme pour Raguse (30), dans son étude une majorité des cas d’ORN sont survenus
au niveau de la région molaire, résultats confirmés par d’autres études (16,52)

- dans sa revue systématique de 2012, Nabil (37) rapporte que I'emplacement des ORN
n'a été signalé que dans 7 articles sur 22 inclus et parmi ces 7 articles, aucun n'a
rapporté la présence d'ORN au niveau du maxillaire

- d’autres études antérieures confirment également que la mandibule a un risque plus
élevé de développer une ORN par rapport au maxillaire (16,41,52)

- dautres auteurs suggerent que cette observation peut étre attribuée au fait que la
mandibule est plus fréguemment incluse dans le champ de rayonnement que le
maxillaire (16,53).

= En conclusion, la mandibule serait 24 fois plus affectée par I’ORN que le maxillaire
(42,50).

11.4 Classifications cliniques

Les classifications de ’ORN ont évolué au cours du temps. Au départ, elles concernaient la
toxicité radiologique tardive et se contentaient de décrire 1’apparition ou non de I'événement
« ORN ».

La présence d'une toxicité osseuse était alors répertoriée selon les échelles suivantes :

- RTOG/EORTC (the Radiation Therapy Oncology Group / European Organiation for
Research and Treatment of Cancer late radiation morbidity scoring schema ), mis en
place en 1984 (54).

Ce systeme est stratifié en fonction de différents grades basés sur les signes et les symptémes
de la toxicité osseuse. Cependant, cette classification n’a pas été congue spécifiquement pour
I’ORN des machoires mais plutét pour classer la toxicité osseuse apres irradiations pour
I'ensemble du systeme squelettique. Ce systéeme manque donc de spécificité ; les grades 3 et 4
correspondraient & une ORN (cf. tableau 1).

Grade Morbidité osseuse

aucun signe

asymptomatique : pas de retard de croissance, réduction densité osseuse
douleur modérée, retard de croissance, sclérose osseuse irréguliére

douleurs sévéres, arrét complet de la croissance osseuse, sclérose osseuse dense
nécrose, fracture spontanées

mort directement liée aux effets tardifs des radiations

O, wWNEFEO

Tableau 1 : Tableau de la classification de la toxicité osseuse liée a un rayonnement tardif
selon les critéres de the Radiation Therapy Oncology Group.
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- LENT/SOMA (Late effects of Normal Tissue / Somatic Objective Management
Analytic) (55).

Cette échelle a été introduite pour remplacer le systtme RTOG/EORTC. Elle est plus précise
dans sa description et est basée sur des signes objectifs, sur des symptémes, sur la prise en
charge et sur les résultats radiologiques (55). Cependant, cette échelle prend en compte la
mandibule mais omet le maxillaire ; ainsi, les ORN maxillaires ne sont pas signalées ou sont
signalées comme étant des ORN mandibulaires. Cela entraine donc une sous-déclaration des
ORN au niveau du maxillaire et une sur-déclaration des ORN au niveau de la mandibule.

- NCI-CTC (the National Cancer Institue Common Toxicity Criteria) ou CTCAE
(Common Terminology Criteria for Adverse Events) (56).

Une autre échelle est utilisée pour classer la toxicité osseuse tardive : la nouvelle version 4.0
distingue l'ostéonécrose des machoires comme étant une catégorie a part entiére
(suffisamment large pour y inclure le maxillaire) (cf. tableau 2) (56).

Grade Ostéonécrose de la machoire

1 asymptomatique, diagnostic clinique ou observations seulement,
intervention non indiquée

2 symptomatique, intervention médicale indiquée, (par exemple avec
des agents topiques) activités de la vie quotidienne un peu limitée

3 symptbmes sévéres, activités de la vie quotidienne plus atteintes,
intervention chirurgicale indiquée

4 conséquences mortelles, intervention urgente indiquée

5 mort

Tableau 2 : Classification de la toxicité osseuse selon les critéres communs de toxicité de
l’institut national du cancer.

= Cependant, aucun de ces systemes n'est parfaitement conforme a la définition de
I’ORN (37).

C’est pourquoi, de nombreux auteurs ont tenté de classer les ORN en se basant sur les

antécédents, I'évolution clinique de la maladie ou sur sa réponse aux traitements (cf. tableau
3).
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Auteur

Année

Systeémes de classifications de ’ORN

Epstein (53)

Store et Boysen (57)

Schwartz
et Kagan (58)

Thariat (59)

1987

2000

2002

2010

basée sur la progression clinique de ['ORN

stade | : stabilisée, asymptomatique

stade 11 : symptdmes stables chroniques mais persistants depuis trois mois
stade 111 : active, évolutive

basee sur les signes cliniques et radiologiques

stage O : ulcération muqueuse seulement

stage | : évidence radiologique d’os nécros¢ avec une muqueuse intacte
stage 11 : signes radiologiques avérés avec un os dénudé en bouche

stage 111 : os nécrosé exposé cliniqguement en bouche, Vérifié par imagerie,
accompagné¢ de fistule au niveau de la peau ou d’infection

basée sur les aspects cliniques et radiologiques de I’ORN mandibulaire
stade | : nécrose corticale osseuse sous-jacente a de petites ulcérations de la
muqueuse, qui peut étre traitée avec des traitements conservateurs

stade Il : nécrose affectant a la fois la corticale osseuse exposée et une
partie de I'os médullaire sous-jacent, qui peut étre pris en charge de facon
conservatrice ou avec une intervention chirurgicale limitée ;
I’oxygénothérapie hyperbare est utile pour certains cas persistants

stade 111 : nécrose osseuse de pleine épaisseur (incluant le bord inférieur)
avec un risque de fracture pathologique, traitée par une chirurgie extensive
comprenant une résection osseuse et des tissus mous, suivie par une
reconstruction a l'aide de lambeaux libres ou pédiculés (selon le cas du
statut vasculaire du patient)

basée sur ’étendue de la lésion et la réponse au traitement

stade 1 : exposition osseuse corticale superficielle guérissant en moins de 3
mois

stade 2 : exposition osseuse corticale superficielle qui guérit en plus de 3
mois

stade 3 : envahissement de 1’0s cortical avec des anomalies radiographiques
nécessitant un traitement conservateur

stade 4 : atteinte de toute 1’épaisseur de 1’0os ou qui guérit suite a une
chirurgie lourde

stade 5 : résiste a un traitement chirurgical lourd et conduit au déces

Tsai (40)

2013

basée sur les traitements de [’ ORN

Stage | : 0s exposé minimum, traitable par des thérapeutiques
conservatrices seulement

stage 11 : débridement mineur requis

stage 111 : Oxygéne HyperBare (OHB) nécessaire

stage 1V : chirurgie majeure doit étre réalisée
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Auteur Année Systémes de classifications de ’ORN

Lyons (33) 2014 basée sur lataille de la lésion et traitement associé
stage | : lésion < 2,5 cm au niveau de I’os affecté, asymptomatique,
traitement medical seulement
stage Il : lésion > 2,5 cm au nieau de I’os affecté, asymptomatique,
envahissement du Nerf Alvéolaire Inférieur (NAI), traitement médical si
infection dentaire ou os nécrotique avéré
stage 111 : Iésion > 2,5 cm au niveau de I’os affecté, symptomatique
sans autres atteintes, débridement au niveau de la perte d’os nécrosé et si
nécessaire utilisation lambeau pédiculé
stage IV: > 2,5 cm au niveau de l'os affecté, fracture osseuse,
envahissement du NAI et/ou une fistule orocutanée, reconstruction par
lambeau libre si conditions requises

Owosho (26) 2017  basee sur les signes cliniques, radiologiques et réponses aux traitements

classification modifiée
de Glanzmann et Graetz
(48)

stade 0 : ORN radiographique avec muqueuse intacte

stade 1: 0s nécrosé exposé sans signe d'infection pendant au moins 3
mois

stade 2: os nécrotique exposé avec des signes d'infection ou de
séquestration, mais pas de grades 3 ou 4

stade 3 : ORN induisant une fracture pathologique ou ORN traitée par
résection chirurgicale, avec un résultat satisfaisant

stade 4 : ORN réfractaire a la résection chirurgicale

Tableau 3 : Tableau de différentes classifications de I’ ORN selon plusieurs auteurs.

Le systeme de classification de Schwartz et Kagan (58) intégre a la fois les aspects cliniques
et radiologiques et détermine 3 étapes guidant la gestion de la pathologie selon le stade.

Bien que déficients concernant la sévérite de I'ORN, ces systemes de classification sont
néanmoins un moyen simple et flexible de les référencer. Toutefois, I'absence d'uniformité
dans ces systemes peut provoquer des différences dans l'interprétation des ORN entre les
différentes études, ce qui aura des conséquences sur le taux d’incidence de I’ORN.

I1.5 Hypothéses sur la pathogénie de ’ORN

[1.5.1 Physiologie du tissu osseux

Le tissu osseux est composé d’un tissu conjonctif et d’une Matrice ExtraCellulaire (MEC)
minéralisée. Le tissu conjonctif contient différentes cellules (cf. figure 11) :

- des ostéoblastes : ce sont des cellules ostéoformatrices qui élaborent les constituants
organiques de la MEC ; ces cellules sont situées sur les faces externes et internes du
tissu osseux en croissance ; apres avoir travaillé, ces cellules peuvent mourir par
apoptose ou se transformer en deux autres types de cellules ; les ostéoblastes sécretent
aussi des cytokines et des facteurs de croissance

- des ostéocytes : a la fin de leur activité les ostéoblastes peuvent s’entourer de matrice
extracellulaire et ainsi devenir des ostéocytes ; ces cellules sont a la fois résorbantes et
ostéoformatrices, mais elles ont une activité limitée ; les ostéocytes se situent dans des
espaces appelés « ostéoplastes »
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- des cellules bordantes : quand les ostéoblastes se mettent au repos a la fin de leur
activite, ils deviennent alors des cellules bordantes ; ces cellules se trouvent sur la
majorité des surfaces des os adultes; s’ils sont réactivés, les cellules bordantes
peuvent redevenir des ostéoblastes

- des octéoclastes : il s’agit de cellules résorbantes et mobiles.

Quant a la MEC, elle comporte une partie organique, composée en majorité de collagéne, et
une partie minéralisée contenant des cristaux de carbonate de calcium et d’hydroxyapatite.
C’est cette partie minéralisée qui sera visible sur les radiographies.

Ostéoclaste

noyaux ' lysosomes

/

canalicule
encoupe
transversale

Matrice osseuse Lacune de résorption

Figure 11 : Schéma des cellules du tissu osseux (60).

Dans un os adulte sain, la plupart des cellules sont en phase de repos du cycle mitotique.
Cependant, il y a un processus lent de renouvellement constant des cellules, accompagné d'un
remodelage de la structure osseuse : 1’os est donc un tissu dynamique, il y a un turn over
0SSEUX.

Ainsi, les ostéoclastes proliferent, résorbent le tissus osseux et disparaissent; puis, les
ostéoblastes proliferent pour reconstruire I’0s. Ce processus se poursuit tout au long de la vie.
De plus, les traumatismes stimulent la prolifération des ostéoblastes, principalement a partir
du périoste, pour réparer les dommages causes a I'os (4).

Dans le cas d'une ORN tous ces mécanismes sont altérés, il y a un déséquilibre du
remodelage osseux conduisant a une nécrose de 1’os. Malheureusement, malgré une bonne
connaissance de la physiologie du tissu osseux, la physiopathologie de I’ORN reste
controversée.

Plusieurs théories se sont alors succédées au fil du temps et nous allons en détailler quelques
unes.
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11.5.2 Differentes hypotheses

Depuis la premiére description de I’ORN au début du siecle dernier (1922), de nombreuses
théories sur les mécanismes de cette pathologie ont été formulées. Les premiers modéles
expérimentaux de la physiopathologie de I'ORN étaient basés sur la présence de bactéries
dans les tissus affectés par I'ORN et sur les modifications microscopiques des tissus : par
exemple, un épaississement des parois artérielles et artériolaires, une perte d'ostéocytes et
d’ostéoblastes et le remplissage des cavités osseuses par des cellules inflammatoires étaient
observés (46).

Théorie de Mever (1970) : « radiations — traumatisme - infection »

Les observations citées précédemment se sont confirmées lorsque Meyer a propose sa théorie
« radiations - traumatisme - infection » (20). Il suggére qu’une blessure constitue une
ouverture permettant l'invasion de I’0s irradié sous-jacent par la flore microbiologique
buccale. En effet, pour Meyer, les radiations, les traumatismes et l'infection sont les trois
principales causes de I'ORN. Ainsi, lorsque les bactéries buccales envahissent 1’0s par le biais
d’un traumatisme survenant aprés une radiothérapie, ’ORN se développe car 1’os irradié a
une faible résistance aux bactéries (20).

D'autres auteurs sont en accord avec cette théorie et qualifient alors 'ORN comme étant
secondaire a une infection aprés une lésion de I'os dévitalisé (en paralléle de 1’ostéomyélite
radio-induite) (21).

La théorie de Meyer a perduré une décennie et est devenue la base de I'utilisation fréquente
d'antibiotiques associés a la chirurgie pour traiter les ORN.

Théorie de Marx (1983): « les 3H » (8,17,22)

Pour expliquer la pathogénie de I’ORN, Marx propose en 1983 un modéle biologique : la
théorie des «3 H». Suite a son étude, Marx conclut que les micro-organismes et les
traumatismes jouent un réle mineur dans la physiopathologie de I'ORN de la méachoire. Il
suggére que les bactéries ne sont pas la cause directe de 'ORN mais qu’il s’agit plutdt d’une
contamination de la couche superficielle. De plus, les résultats histologiques notés par Marx
ont montreé (22) :

- une mort endothéliale

- une hyalinisation et une thrombose des vaisseaux avec un périoste fibrotique

- des ostéoblastes et des ostéocytes déficients

- une fibrose des espaces medullaires

- une muqueuse et une peau devenant également fibrotiques

- avec une diminution de la cellularité et de la vascularisation du tissu conjonctif.

Le résultat global est un tissu composite :

- hypovascularisé : les cellules endothéliales des vaisseaux sont tres sensibles aux
radiations ionisantes ; quand la microvascularisation est lésée, cela entraine une
hyperhémie (afflux sanguin important en réaction a I’irradiation), suivie d’une
endartérite (inflammation de I’intérieur des artéres), d’une thrombose (coagulation du
sang dans les vaisseaux), voire d’une oblitération des vaisseaux

- hypocellulaire

- hypoxique (altération de la reproduction cellulaire et de la formation de collagene).
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La séquence des mécanismes de ’ORN suggérée par Marx est la suivante :
1) irradiations
2) formation d’un tissu hypovasculaire, hypocellulaire et hypoxique
3) dégradation des tissus : mort cellulaire, lyse du collagene dépassant sa synthese et la
réplication cellulaire
4) environnement prédisposant a une plaie chronique non cicatrisante.

= Cette séquence a constitué la pierre angulaire de l'utilisation de I'Oxygene
HyperBare (OHB) dans le traitement des ORN.

Pour Marx, I’ORN est une déficience métabolique et homéostatique du tissu osseux. Cette
déficience est créée par les dommages cellulaires radio-induits. L’hypovascularité et I'hypoxie
sont des troubles vasculaires causés par les radiations et I’hypocellularité résulte de la perte
d'ostéocytes et de la diminution de la formation de collagéne (qui est la matrice extracellulaire
des ostéoblastes). Cependant, dans cette théorie il n’y a pas de prise en compte de la
composante bactérienne, de la réponse de 1’hdte ou des pathologies associées par exemple.

Théorie de Dambrain (1993) : « les deux | » (61)

Selon Dambrain, il existe deux catégories d’agents responsables de la destruction osseuse :

- une de nature cellulaire par I’action des ostéoclastes et des ostéocytes

- Une de nature chimique par I’action de la salive et du pus.
Pour lui, les destructions osseuses observées s’expliquent par les phénoménes d’infection et
d’ischémie, la résorption osseuse n’étant pas forcément irréversible (62). Il décrit alors deux
types de résorptions :

- la résorption ostéoclastique : sous ’action des rayonnements ionisants, les cellules
souches du tissu osseux irradié sont détruites ; cette disparition des cellules souches
conduit a une ostéoporose progressive ; cependant, si des cellules souches de régions
externes au champ d’irradiation recolonise la zone irradiée, une neo-ostéogenese
tardive est observée (62) ; en cas d’infection, la résorption osseuse est stimulée et la
perte osseuse n’est plus compensée

- la résorption chimique : en I’absence d’activité ostéoclastique et ostéocytaire, il y
aurait une déminéralisation du tissu osseux par I’action dissolvante de la salive.

Un des signes pathognomoniques de I’ORN, mis en évidence par Dambrain, est la présence
de cavités polycycliques, fusionnelles, en relation avec les canaux de Havers : il parle alors de
lyse périostéocytaire (62). 11 s’agit plus précisément d’¢largissements irréversibles des
ostéoplastes dans la région hypovascularisée.

= Ainsi, malgré un avis commun sur la présence d’ischémie et d’hypovascularisation,
les théories de Marx et de Dambrain n’expliquent pas totalement le mécanisme
d’action de ’ORN.

Jusqu'a récemment, I'hypoxie tissulaire et ses conséquences ont été acceptées comme la cause

premicre de I’ORN. Une nouvelle théorie de la pathogenése de I'ORN propose que les lesions
osseuses sont causées par une fibrose radio-induite.
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Théorie de Delanian et Lefaix (2004) : « la fibrose radio-induite »

Selon cette théorie, 'ORN se produirait par l'intermédiaire d'un mécanisme fibroatrophique
radio-induit comprenant (63) :

- la formation de radicaux libres

- une dysfonction endotheliale

- une inflammation

- une thrombose microvasculaire

- une fibrose

- un remodelage

- et finalement une nécrose osseuse et des tissus.

La théorie de la fibrose radio-induite suggere donc que I'événement clé dans la progression de
I’ORN est l'activation et la dérégulation de I'activité fibroblastique conduisant & des tissus
atrophiques dans une zone préalablement irradiée (4).

La destruction des cellules endothéliales, couplée a une thrombose vasculaire, conduit a la
nécrose des micro-vaisseaux, une ischémie locale et une perte de tissus. La perte de la barriere
naturelle constituée de cellules endothéliales permet l'infiltration de diverses cytokines qui
causent la transformation des fibroblastes en myofibroblastes. Ces derniers se caractérisent
par un taux anormalement élevé de prolifération, de sécrétion de produits anormaux de la
matrice extracellulaire et par une capacité réduite de dégradation de ses composants (4).
Ainsi, la combinaison de la mort d'ostéoblastes aprés irradiation et de la prolifération
excessive de myofibroblastes entrainent une réduction de la matrice osseuse et son
remplacement par du tissu fibreux (4). Cette théorie décrit trois phases (64,65) :

- une phase initiale dite « pré-fibrotique » : les cellules endothéliales sont modifiées
et il y a une réaction en chaine avec une destruction des cellules endothéliales
combinée a une thrombose vasculaire ; cette réaction conduit & une nécrose des micro
vaisseaux, a une ischémie localisée et in fine a une perte tissulaire ; cette phase peut
étre associée a des signes d’inflammation (rougeur, douleur, cedéme), de part
I’infiltration de cytokines et C’est pendant cette phase que les fibroblastes deviennent
des myofibroblastes

- une phase dite « active » : a ce stade, I’activté fibroblastique est anormale et la MEC
est désorganisée ; suite au relachement de cytokines (TNFa, PDGF, FGFB, TGFf1,
CTGF, interleukine 1, 4 ou 6) par les myofibroblastes ; il y a une prolifération
anormale de produits de la MEC qui sont mal dégradés

- une derniére phase tardive dite « fibro-atrophique » : durant laquelle les tissus
tentent un remodelage tissulaire ; cependant, le tissu formé est tres fragile, aussi, suite
a un traumatisme par exemple, une réaction inflammatoire tardive peut se produire.

Conclusion et autres hypothéses :

La physiopathologie de I’ORN mandibulaire repose sur les effets des rayonnements ionisants
sur I’os et sur les glandes salivaires principales et accessoires. De plus, ’ORN serait
secondaire aux dommages vasculaires causés au tissu osseux entrainant une hypoxie, une
hypocellularité, conduisant ainsi a un environnement hypovasculaire (22) et fibroatrophique
radio-induit (63).
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L'événement clé dans le processus de développement de I’ORN est la perturbation de
I'activation et de la régularisation de l'activité des fibroblastes. La combinaison d’ostéoblastes
mourants sans réplication et d’une prolifération excessive de myofibroblastes entraine une
réduction de la structure osseuse. La perturbation mene finalement a des fibres vulnérables,
atrophiées dans la zone irradiée (66).

Les capacités de formation d’un nouvel os et d’un nouveau collagene sont trés perturbées. En
effet, les cellules telles que les fibroblastes, les ostéoclastes et les ostéoblastes subissent des
mutations lors de leur division qui seront responsables dans un second temps de morts
cellulaires.

Une nécrose osseuse est observée suite a une rupture de 1’équilibre tissulaire. Ce déséquilibre
peut étre induit par un traumatisme, par une blessure qui ne guérit pas, mais il peut aussi étre
spontané. Ce déséquilibre est le facteur initiateur de I’ORN car il sera trop important pour étre
réparé par un tissu fragilisé par I’irradiation.

La figure 12 montre certains aspects histologiques de 1’os non vivant au niveau d’une ORN de
la mandibule : tels que le mangue de nucléotides dans les lacunes osseuses (L) et la nécrose de
la moelle osseuse (NB).

Figure 12 : lmage histologique observée au microscope d'un échantillon d’os non viable
d’une ORN. Légende : L lacunes osseuse, NB moelle osseuse (issue de [’étude de Chrcanovic)

(4).

Certaines études émettent I’hypothése que les effets cellulaires radio-induits au niveau de 1’0s
surviennent plus tét que les altérations vasculaires bien connues (67). Cela remet alors en
question la théorie bien acceptée « des trois H » de Marx (22).

En 2004, Assael a émis I'hypothése que I'ORN se produit par les mémes mécanismes que les
autres types d'ostéonécrose (par exemple 1’ostéonécrose liée aux bisphosphonates) et qu’elle
résulte d'une diminution de la résorption osseuse ostéoclastique (67). En effet, I’augmentation
de 1’os sous-périosté dans les cas d’ORN et 1’épaississement de la méchoire dans les zones
irradiées appuient cette théorie. Sans ostéoclastes pour résorber 1'os irradié et non viable, la
cicatrisation est alors affaiblie (68).
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Pour Goldwaser (2007), les radiations ionisantes entrainent des mécanismes fibro-atrophiques
tels que (69) :

- la formation de radicaux libres

- une dysfonction endothéliale

- une inflammation

- une thrombose de la microvascularisation

- une fibrose

- un remodelage des tissus.

= Tous ces phénomenes conduisent alors a une nécrose tissulaire et osseuse.

Les multiples facteurs qui entrent en jeu dans la physiopathologie de I’ORN rendent la
compréhension de cette derniere difficile. De plus, les effets de certains facteurs peuvent
cacher ceux des autres.

Devant une physiopathologie et une étiologie controversées, il est important de faire le point
sur les facteurs qui conduisent a I’apparition d’'une ORN.

= C’est suite a cette observation, que nous avons décidé de réaliser un travail sur les
facteurs de risque de ’ORN a travers une analyse d’articles scientifiques.
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I1l.  ANALYSE DE LA LITTERATURE

I111.1 Bibliométrie

Nous avons vu précédemment que I’ORN a une origine multifactorielle et que son apparition
peut étre favorisée par différents facteurs. Afin d’améliorer la prévention et la prise en charge
de cette pathologie, il est important d’identifier les facteurs de risque mis en évidence. A
partir de cette observation il sera alors plus facile de définir un profil de patient qui présente le
plus de risque de développer cette pathologie. Ainsi, a travers notre analyse de la littérature,
nous allons tenter de répondre aux questions suivantes :

= quels sont les facteurs de risque de ’ORN mandibulaire mis en évidence dans la
littérature ?
= quel est le profil type du patient ayant le plus de risque de développer une ORN ?

Mots clés

A partir du sujet d’étude, nous avons recherché des mots clés en accord avec celui-ci pour
pouvoir orienter notre recherche bibliographique. Dans un premier temps, nous avons cherché
des mots clés sur le site Mesh afin de définir une équation de recherche qui sera utilisée sur la
base de données Medline-Pubmed.

Ainsi, I’équation « predictive factors » OR « risk factors » AND « osteoradionecrosis » a été
utilisée. De plus, les filtres « 10 years » et « humans » ont été appliqués a cette recherche.

Recherche SUDOC

Afin d’¢largir nos recherches d’articles scientifiques, une recherche des théses d’exercice
soutenues les cing derniéres années traitant des facteurs de risque de I’ORN a été réalisée.
Pour cela, le catalogue du Systeme Universitaire de DOCumentation (SUDOC), qui recense
I’ensemble des théses d’exercice produites en France, a ét¢ utilisé.

Criteres d’inclusion et d’exclusion

Les critéres d’inclusion des études sont les suivants :
- articles publiés entre 2009 et 2019
- articles rédigés en anglais
- étude clinique prospective (contr6lée ou non)
- étude rétrospective (contrblée, cas/témoin, cohorte)
- étude traitant des facteurs de risque de I’ORN.

Les criteres d’exclusion des études sont les suivants :
- étude de cas
- études animales ou in vitro
- études non cliniques
- étude sur les ORN en dehors de la sphere buccale
- étude dont le sujet ne porte pas sur les facteurs de risque liés au développement de
I’ORN.
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Sélection et classification des articles scientifiques

Nous pouvons résumer notre recherche bibliographique a 1’aide de [’organigramme
suivant (cf. figure 13) :

Recherche Pubmed

« predictive factors » OR « risk factors »
AND « osteoradionecrosis »
223 articles

v

filtre « 10 years » 124 articles
filtre « humans » 104 artices

v

sélection par le titre
articles issus de la recherche Pubmed
+

références bibliographiques d’autres théses

17 articles
v

Apreés lecture des articles
14 articles inclus

Figure 13 : Organigramme de la recherche documentaire et de la sélection des articles.

I11.2 Analyse descriptive

L’ensemble des articles inclus ont été analysés selon la classification de I’Agence Nationale
d’Accréditation et d’Evaluation en Santé¢ (ANAES) afin d’établir un niveau de preuve de la
littérature scientifique (cf. figure 14).

Grade des Niveau de preuve scientifique fourni par la littérature
recommandations
A Niveau 1
- essais comparatifs randomisés de forte puissance
Preuve scientifique établie - méta-analyse d’essais comparatifs randomisés
- analyse de décision fondée sur des études bien menées
B Niveau 2
- essais comparatifs randomisés de faible puissance
Présomption scientifique - études comparatives non randomisées bien menées
- étude de cohortes
C Niveau 3
- études cas-témoins
Faible niveau de Niveau 4
preuve scientifique - études comparatives comportant des biais importants
- études rétrospectives
- séries de cas
- études épidémiologiques descriptives (transversale, longitudinale)

Figure 14 : Grade des recommandations et niveaux de preuve selon I’ANAES.

43



Nous avons procédé a la lecture de 17 articles parmi lesquels 3 articles n’ont pas été
sélectionnes :
- D’étude de Chronopoulos (70) qui traite du lien entre des facteurs de risque et la
sévérité de I’ORN, et non du lien entre des facteurs et le développement de I’ORN
- I’étude de Lambade (71) qui consiste en une étude de cas sur le traitement de I’ORN
- I’étude d’Oh (72) qui porte sur 1’étude des facteurs qui influencent la réponse aux
traitements de ’ORN.

Les articles inclus ont été répertoriés dans le tableau 4 et une analyse plus approfondie de
chaque étude a été renseigné dans des tableaux de synthése disponibles en annexe. Parmi ces
articles, nous avons conserve deux analyses de la littérature traitant de notre sujet. Cependant,
ne disposant pas de toutes les données nécessaires, elles n’apparaissent pas dans les tableaux
de synthése en annexe :

- I’étude de Nabil (37)

- et I’é¢tude de Chrcanovic (4).

Auteur Année de publication Type d’étude Niveau de preuve / grade Issue
Sathasivam (24) 2018 rétrospective 4 —grade C Pubmed
Owosho (26) 2017 rétrospective 4 —grade C Pubmed
Moon (73) 2017 rétrospective 4 —grade C Pubmed
Kojima (9) 2017 rétrospective 4 —grade C Pubmed
Raguse (30) 2016 rétrospective 4 - grade C Pubmed
Kuhnt (66) 2016 rétrospective 4 —grade C Pubmed
Chen (39) 2016 rétrospective 4 —grade C Pubmed
Studer (38) 2016 rétrospective 4 —grade C Pubmed
Gallegos — 2016 rétrospective 4 - grade C Pubmed

Hernandez (36)

Nabil (37) 2012 revue de la littérature 4 —grade C Thése
Monnier (31) 2011 rétrospective 4 —grade C Pubmed

Chopra (50) 2011 rétrospective 4 —grade C These
Chrcanovic (4) 2010 revue de la littérature 4 —grade C Pubmed
Lee (15) 2009 rétrospective 4 —grade C Pubmed

Tableau 4 : Tableau récapitulatif des articles inclus.

Nous pouvons constater que la quasi totalité des études retenues sont rétrospectives, elles
possedent donc un niveau de preuve faible selon I’ANAES : niveau 4 grade C. Nous avons
attribué un niveau 4 aux deux revues de la littérature car celles-ci ne constituent pas une
preuve scientifique établie et portent sur des articles de faible niveau de preuve.

11 existe trés peu d’études prospectives traitant de I’ORN de maniére genérale et encore moins
sur les facteurs de risque de cette pathologie, notamment ces dix dernieres années. Cette
observation est confirmée par Jacobson (74), qui constate qu’il y a peu d'essais cliniques
comparatifs prospectifs randomisés traitant des facteurs de risque et de la gestion des ORN,
réalisés au cours de ces derniéres années. Par consequent, il y a peu de preuves scientifiques
sur la prise en charge des ORN dans la littérature (74).

Selon le graphique de la figure 15, nous constatons que la majorité des études incluses ont été

publiées entre 2016 et 2017 et que nous n’avons pas inclus d’études publiées entre 2013 et
2015.
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Nombre d'études publiées par année
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Figure 15 : Graphique présentant le nombre d’études publiées par année.

Au cours de notre recherche nous avons constaté qu’il existe un grand nombre d’études
traitant de I’ORN de maniére générale. C’est pourquoi, nous avons choisi de nous concentrer
uniquement sur les articles qui ne traitent que des facteurs de risque de ’ORN. En effet, il
existe peu d’études, rédigées entre 2009 et 2019, qui portent spécifiquement sur ces derniers.

Le but de ce travail est donc de présenter les différents facteurs de risque de ’ORN mis en
évidence dans les articles inclus, afin de définir un profil de patient a risque.

Dans chaque partie portant sur un facteur de risque en particulier, nous introduirons notre

analyse de la littérature par la présentation de références bibliographiques antérieures issues
de la lecture de nos articles et de recherches complémentaires.

45



IV. LES FACTEURS DE RISQUE DE L’OSTEORADIONECROSE

I1 faut avant tout comprendre que 1’étiologie de I’ORN est multifactorielle et qu’il existe des
facteurs prédisposants et des facteurs aggravants.

Plusieurs études sur les facteurs de risque du développement de I’ORN ont été menées il y a
des décennies. Cependant, avec la modernisation des techniques d'irradiation au cours des 10
derniéres années, une nouvelle évaluation des potentiels facteurs de risque en a inclus des
nouveaux comme par exemple, le sexe, la localisation de la tumeur, les chirurgies osseuses, la
chimiothérapie ou I’état bucco-dentaire du patient.

C’est pourquoi, la prise en compte de ces nouveaux facteurs de risque peut donner un nouvel
apercu de I'étiologie de I'ORN (66).

V.1 Facteurs liés au patient

IV.1.1 L age et le sexe

Références antérieures

Les hommes auraient 3 fois plus de risque de développer une ORN que les femmes. En effet,
pour Reuther (41), le sexe serait un facteur de risque de I’ORN car les femmes présenteraient
un risque significativement plus faible de développer une ORN. De maniere générale, il y a
une légére prédominance masculine de cette pathologie dans la littérature (41,49).

Le fait que les hommes consomment généralement plus d’alcool et de tabac que les femmes,
pourrait expliquer I’incidence plus élevée d’ORN chez eux (41).

Il est établi que plus un patient est agé, plus il a de risque de développer une ORN (41).

Analyse de la littérature

Auteur / Année Age moyen patients  Nombre  Homme  Femme

avec une ORN total

ORN
Sathasivam / 2018 (24) 64 59 44 15
Owosho / 2017 (26) meédian 59,4 44 34 10
Moon / 2017 (73) 54 14 10 4
Kojima /2017 (9) nr 30 21 9
Raguse / 2016 (30) 57 38 33 5
Kuhnt / 2016 (66) 55,2 51 39 12
Studer / 2016 (38) 57 36 10 15
Chen /2016 (39) 52,6 105 101 4
Gallegos-Hernandez / 2016 (36) nr 25 nr nr
Monnier / 2011 (31) 68,9 24 20 4
Chopra /2011 (50) médian 54 46 28 18
Lee /2009 (15) 55,5 13 8 5

Tableau 5 : Tableau du nombre d’ORN en fonction du sexe et l’dge moyen des patients
présentant une ORN (nr : non renseigné).
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Malgré un nombre plus élevé d’ORN chez les hommes de son étude, Kuhnt (66) considere
que les femmes seraient beaucoup plus susceptibles de développer des ORN en raison de leur
plus longue survie par rapport aux hommes.

Pour Lee (15), plus le patient est agé, plus les vaisseaux sanguins sont sénescents. Les
maladies systémiques interferent avec la cicatrisation des plaies et le patient agé présente alors
un risque plus élevé de développer une ORN.

Pour Chopra (50), les personnes plus agées développent des formes plus sévéres d’ORN que
les personnes jeunes. De plus, selon lui, les personnes d’origine blanche sont davantage
prédisposées a développer un stade avancé d’ORN que les personnes d’origine noire (50).
Cette observation est corroborée par une étude de Colletti et Ord (75) qui rapporte que 84%
des cas séveres d’ORN se sont développés chez des personnes d'origine blanche.

= Les données des articles inclus (cf. tableau 5) sont en accord avec la littérature
antérieure citée précédemment, car nous pouvons noter une prédominance des
ORN chez les hommes par rapport aux femmes (a 1’exception de 1’étude de Studer

(38)).

= Quant a I’4ge moyen des patients avec une ORN il varie de 52,6 a 68,9 et nous
retrouvons une moyenne de 57,7 ans.

1V.1.2 Consommation de tabac et d’alcool

L’alcool a plusieurs effets sur la cavité buccale, par exemple, sa consommation entraine (59) :
- une irritation des muqueuses
- une augmentation de la flore microbienne buccale
- une dissolution des substances cancérigenes contenues dans le tabac (si consommation
de tabac associée)
- une carence nutritionnelle.

Le tabac a lui aussi des effets notoires en bouche et sa consommation provoque (59) :

- une modification de I’immunité locale

- une aggravation des parodontopathies et une diminution de I’efficacité du traitement
parodontal

- une inhibition de la croissance des fibroblastes gingivaux.

Les produits chimiques tels que la nicotine et le monoxyde de carbone présents dans le tabac
ont des effets sur la muqueuse buccale et altérent son processus de cicatrisation (24) :

- la nicotine provoque la production de fibronectine et de collagéne, I'agrégation des
plaquettes, une vasoconstriction des vaisseaux, des thromboses et une diminution de la
microperfusion sanguine ; elle augmente aussi le risque de développer une maladie
micro-vasculaire

- le monoxyde de carbone inhibe de facon compétitive la liaison de 1’oxygene a
I’hémoglobine, entrainant une hypoxie cellulaire.

Le risque d’ORN est plus important quand le tabac est associé a 1’alcool, de plus, ce risque est
majoré si le patient a une mauvaise hygiéne bucco-dentaire (cf. partie 1V.1.5).
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Références antérieures

L'abus d'alcool et de tabac est clairement identifié dans la littérature comme étant un facteur
de risque de I’ORN (16,35). De plus, le tabac et I’alcool potentialisent probablement les effets
combinés d'autres facteurs de risque.

Plus précisement, ’apparition de I’ORN est liée au fait de continuer a fumer et a boire de
I'alcool pendant le traitement par RT (35,42,45).

Analyse de la littérature

Auteur / Année Nombre total Nb tabac Nb tabac Nb alcool  Nb alcool

ORN avant RT aprés RT avant RT  aprés RT
Sathasivam / 2018 (24) 59 55 34 52 48
Owosho / 2017 (26) 44 11 11 33 33
Moon / 2017 (73) 14 8 nr 3 nr
Kojima /2017 (9) 30 nr nr nr nr
Raguse / 2016 (30) 38 30 16 31 10
Kuhnt /2016 (66) 51 nr nr nr nr
Studer /2016 (38) 36 nr nr nr nr
Chen /2016 (39) 105 nr nr nr nr
Gallegos-Hernandez / 2016 (36) 25 nr nr nr nr
Monnier / 2011 (31) 24 nr nr nr nr
Chopra/ 2011 (50) 46 16 16 35 35
Lee /2009 (15) 13 nr nr nr nr

Tableau 6 : Tableau du nombre de patients atteints d’ORN consommant du tabac et de
[’alcool, avant et aprés RT (nr 2 non renseigné, Nb : nombre, RT : radiothérapie).

Pour Sathasivam (24), I’usage du tabac est considéré comme un facteur de risque de ’ORN
en raison de ses effets néfastes sur la cicatrisation liés a ses propriétés vasoconstrictrices. En
effet, dans son étude, 57,6% des patients (34 sur 59) fumaient quand I’ORN a été
diagnostiquée.

Pour Owosho (26), le risque de développer une ORN pour les buveurs d'alcool apres la RT est
3,22 fois plus élevé que pour les non-buveurs (33 consommateurs d’alcool réguliers sur 44
atteints d’ORN).

En accord avec d’autres études, Raguse (30,40), met en évidence que la majorité des patients
qui ont développé une ORN, ont continué de fumer aprés la fin de leur traitement par RT (16
patients sur 38).

Dans 1’étude de Moon (73), le taux d’ORN est plus élevé chez les fumeurs que chez les non
fumeurs (11% vs 3,4%).

= Dans les études incluses, il y a tres peu de données concernant la consommation de
tabac et d’alcool chez les patients atteints d’ORN (cf. tableau 6).

= Cependant, les données sont en accord avec celles de la littérature car une majorité
des patients atteints d’ORN sont des consommateurs de tabac et/ou d’alcool
réguliers.
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IV.1.3 Hygiene de vie et alimentation

L’Indice de Masse Corporelle (IMC) évalue la corpulence d’une personne et est calculé en
divisant le poids de la personne (en kilogramme) par le carré de sa taille (en metre). Selon
I’OMS (76) :

- IMC < 18,5 : personne en sous poids

- 25<IMC < 30 : personne en surpoids

- IMC > 30 : personne obese.

Références antérieures

Pour Goldwaser (69), plus I’'IMC augmente, plus I’incidence de I’ORN diminue. En effet,
dans son ¢étude, I’IMC des patients qui ont développé une ORN est en moyenne de 23,02 alors
que I'IMC de ceux qui n'ont pas développé d’ORN est en moyenne de 25,13.

Par rapport aux patients présentant une insuffisance pondérale, le risque d’ORN a diminué de
50% chez les sujets avec un IMC normal, de 43 % chez les personnes en surpoids et de 37 %
chez les patients obéses. Toutefois, la baisse du taux d’ORN n'a été statistiquement
significative que dans le groupe de patients en surpoids. Ainsi, cette étude suggere qu'un IMC
plus élevé (a n'importe quel niveau) protége contre les ORN, mais pas de facon significative
dans les cas de patients obeses.

Pour chaque point d’augmentation de I'IMC, le risque d’ORN diminue de 27%. Cette
association entre l'augmentation de I''lMC et la baisse de l'incidence de I'ORN est importante
parce que les effets de la chirurgie, de la RT et de la chimiothérapie compromettent souvent
I'équilibre nutritionnel des patients et entraine une altération de leur état général.

En effet, les patients souffrant d'une Iégere surcharge pondérale peuvent avoir des pathologies
moins graves (tumeurs plus petites, incidence plus faible de maladie métastatique), ce qui leur
permet de mieux maintenir leur appétit et leur capacité a manger pendant le traitement. Bien
que les patients obéses arrivent eux aussi a maintenir leur appétit et une nutrition suffisante
pendant leur traitement, des co-morbidités associées a l'obésité peuvent augmenter le risque
d'ORN par rapport aux patients en surpoids.

Analyse de la littérature

Un seul article mentionne ’IMC des patients atteints d’ORN. Dans cette étude de Chen (39),
les patients atteints d'une ORN ont tendance a avoir un IMC plus élevé (24,5 vs 23,8 kg/m?)
par rapport a ceux qui n‘ont pas d’ORN.

= Bien que ’écart entre ces valeurs soit faible, ces résultats vont a I’encontre de ceux

annoncés par Goldwaser (69), ce qui ne nous permet pas de définir I’'IMC comme
étant un facteur de risque avéré de I’ORN.
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IV.1.4 Traitements et pathologies chroniques associées

Références antérieures

Les co-morbidités des patients traités par RT vont souvent altérer le processus de
cicatrisation.

Dans I’étude de Goldwaser (69), 54% des patients sans ORN ont pris des corticoides avant ou
apres la RT, en comparaison a 28% des patients atteints d'ORN. Ainsi, la prise de corticoides
avant ou apres la RT réduirait de 96% le risque d'ORN.

Ces résultats appuient donc la théorie de la « fibrose radio-induite » (77). L'effet protecteur
des corticoides n'est pas surprenant si nous nous basons sur cette hypothése : leur effet anti-
inflammatoire peut inhiber la phase initiale inflammatoire de I'ORN et ainsi empécher
I'évolution vers la phase de thrombose, d’atrophie, puis de nécrose.

Le diabéte sucré de type 2 ou Maladie Diabétique de type 2 (DM2) a des effets indésirables
sur les systémes cardiovasculaire et immunitaire. En effet, il favorise les infections en agissant
sur le chimiotactisme des neutrophiles. Ainsi, le DM2 prédispose les patients a une maladie
vasculaire périphériqgue et a une micro-angiopathie. Cela aura pour conséquence une
déficience de I’approvisionnement en sang nuisant a la cicatrisation des plaies.

Analyse de la littérature

Pour Sathasivam (24), les effets du DM2 sont amplifiés par la chirurgie et la RT. Dans son
étude, 54,2% des patients atteints d’ORN présentent une HyperTension Artérielle (HTA),
50,8% une hypercholestérolémie et 28,8% un DM2 (24). Ainsi, nous pouvons supposer que la
présence d’HTA et d’hypercholestérolémie contribue au développement de I’ORN.

Dans son étude Owosho (26), nous fait part uniquement d’un cas de DM2 chez un patient
atteint d’ORN, tout comme Lee (15) et Moon (73) qui relatent également 3 cas d’HTA chez
des patients avec une ORN.

Pour Raguse (30), les patients en meilleur santé ont moins de risque de développer une ORN,
et cela méme si les patients avec des co-morbidités ont une survie moyenne plus courte (62
mois vs 82). De plus, dans son étude, Raguse (30) nous rapporte que 50% des patients avec
une ORN ont une co-morbidité associée.

Enfin, dans I’étude de Chen (39), chez les patients atteins d’ORN, 23,8% ont une HTA et
15,2% ont un DM2.

= Les co-morbidités telles que I’HTA et le DM2 peuvent contribuer a 1’apparition
d’une ORN mais elles ne sont pas un facteur statistiquement significatif de I’ORN.
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IV.1.5 Hygiene bucco-dentaire

Références antérieures

Selon la littérature, une hygiéne bucco-dentaire défaillante augmente le risque de développer
une ORN. En effet, une hygiene insuffisante et des soins de mauvaise qualité favoriseront
I’apparition d’infections dentaires et parodontales qui peuvent étre des portes d’entrée pour le
développement d’une ORN (35). Les dents infectées comportent alors des germes pathogénes
qui peuvent influencer le développement de I’ORN (78).

Selon Katsura (35), I’état dentaire avant la RT ne présente pas un risque significatif de
survenue d’une ORN. En revanche, 1’état bucco-dentaire 1 a 2 ans apres la RT est un facteur
de risque significatif de survenue de ’ORN.

Le risque de développer une ORN est augmenté chez les patients ayant une mauvaise santé
bucco-dentaire parce que ces patients seront plus @ méme de subir des événements dentaires
traumatisants comme des avulsions (35).

Certaines conditions bucco-dentaires augmentent le risque de développer une ORN (35) :
- des poches parodontales supérieures a 5 mm
- unindice de plaque supérieur a 40%
- une perte d’os alvéolaire supérieur a 60%
- une image radiographique du parodonte avec un élargissement de 1’espace au niveau
du ligament parodontal et une disparition de la lamina dura.

Les dents non conservables a cause d’une carie importante, d’une maladie parodontale ou
d’une infection péri-apicale, peuvent causer une infection de I'os, conduisant & une ORN (de
part la déficience des mécanismes de réparation au niveau des tissus irradiés) (79).

Analyse de la littérature

Pour Owosho (26), une mauvaise santé dentaire est considérée comme un facteur de risque
dans le développement des ORN. De plus, un mauvais état parodondal prédispose les patients
au développement des ORN. Ces résultats mettent en lumiére I'importance d'une surveillance
étroite et de visites de suivi régulieres a I’issue de la RT.

Les résultats de 1’étude de Raguse (30) suggerent que les patients, avec une mauvaise hygiéne
bucco-dentaire, ont significativement plus de risque de développer une ORN. En effet, sur 38
patients avec une ORN : 9 ont une bonne hygiéne, 13 une hygiéne moyenne et 16 ont une
mauvaise hygiéne bucco-dentaire.

Dans sa revue de la littérature, Nabil (37) a noté que 7 articles sur 22 ont fait état d'une
évaluation dentaire. Cependant, aucune étude n’a donné de détails sur les protocoles utilisés.
Aprés comparaison, il n’y a pas d’augmentation de 1’incidence des ORN dans les études
n’ayant pas rapporté d’évaluation de I’hygiéne bucco-dentaire. Cette absence de donnée ne
signifie pas pour autant que 1’hygiéne des patients de 1’étude était bonne.

Pour Chopra (50), les infections secondaires survenant pendant la période post-radiothérapie
ont un lien significatif avec la gravité des ORN. De plus, dans son étude, 59% des patients
avec une ORN ont une hygiene défaillante, 23% ont une bonne hygiene et 18% une hygiéne
moyenne.
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Pour Kojima (9), les foyers infectieux péri-apicaux présents avant la RT sont des facteurs de
risque de ’ORN. En effet, chez 30 patients présentant une ORN :

- 17 patients avaient une parodontite péri-apicale avant la RT

- 1 patient avait une péricoronarite avant la RT

- 8 patients avaient une parodontite marginale avant la RT.

= |l est établi qu’une hygiéne défaillante est un facteur de risque de ’ORN.
= De plus, les foyers infectieux bucco-dentaires présents avant la RT et les infections
secondaires survenant apres la RT présentent un risque majeur.

IV.1.6 Chirurgie dento-alvéolaire

Références antérieures

Selon plusieurs anciennes études, l'avulsion des dents non conservables aprés la RT, serait un
des principaux facteurs de risque de I’ORN (16,17,47,52).

En effet, la plupart des cas d’ORN se développerait directement en raison d’une cause
dentaire, telle que les extractions (secondaires a une carie importante ou a une pathologie
parodontale).

Peu d'études ont montré un risque accru de développer une ORN quand les extractions sont
réalisées avant la RT (10), et d'autres études montrent des résultats similaires que les
extractions dentaires soient réalisées avant ou apres la RT (41).

Le délai acceptable entre les avulsions dentaires et la RT reste sujet a controverse. Cependant,
il est établi qu’une cicatrisation insuffisante favorise 1’apparition d’une ORN. Quant a la
question de savoir s’il faut réaliser les extractions avant ou aprés la RT, les résultats des
études sont variables (80).

Thorn (16) a constaté que sur les 80 patients de son étude avec une ORN, plus de la moitié
des cas (55%) serait 1i¢ a 1’avulsion d’une dent. Ils recommandent alors une approche plus
agressive avant la RT a I'égard des pathologies dentaires pour les dents situées dans le champ
d’irradiation.

En revanche, dans I’étude de Koga (81), chez 405 patients sous RT qui ont eu une extraction
dentaire, 17 patients (4,2%) ont développé une ORN et seulement 3 cas étaient liés a une
extraction dentaire (2 avant et 1 apres la RT). De part la faible prévalence de I'ORN dans cette
étude, les auteurs suggerent alors la possibilité d'effectuer des extractions apres la RT.

Il en est de méme pour Chang (82) qui a conclu que les extractions dentaires avant la RT n'ont
pas reduit le risque de développer une ORN chez les patients irradiés de son étude.

Enfin, d’autres études associent les extractions dentaires en post-RT a un taux plus élevé
d’ORN. Les extractions en post-RT seraient aussi liées & un pourcentage plus élevé de
patients ayant besoin d'une résection mandibulaire radicale par la suite, en comparaison avec
des patients ayant des extractions dentaires avant la RT (45,53).
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Analyse de la littérature

Auteur / Année Nombre Nb CDA  Nbextractions Nb extractions  Nb total
total ORN avant RT Aprés RT extractions

Sathasivam / 2018 (24) 59 54 nr nr nr
Owaosho /2017 (26) 44 nr 2 6 8
Moon /2017 (73) 14 nr 10 nr 10
Kojima /2017 (9) 30 nr 7 11 18
Raguse /2016 (30) 38 10 nr nr 11
Kuhnt /2016 (66) 51 nr nr nr nr
Studer /2016 (38) 36 nr nr nr nr
Chen /2016 (39) 105 nr nr 9 9
Gallegos-Hernandez / 2016 (36) 25 nr nr nr 18
Monnier / 2011 (31) 24 nr nr nr nr
Chopra /2011 (50) 46 16 29 19 48
Lee /2009 (15) 13 nr 9 nr 9

Tableau 7 : Tableau du nombre de patients atteints d’ORN qui ont eu une chirurgie dento-
alvéolaire et/ou une extraction dentaire avant ou apres RT (nr : non renseigné, Nb : nombre,
RT : radiothérapie, CDA : chirurgie dento-alvéolaire).

Sathasivam (24) considére les Chirurgie Dento-Alvéolaires (CDA) ou DentoAlveolar Surgery
(DAS) comme étant un facteur de risque de I’ORN. Dans les CDA, il regroupe ainsi toutes les
procédures incluant une manipulation du maxillaire ou de la mandibule (extractions dentaires
incluses) se déroulant avant, pendant et apres la RT. Ainsi, I’avulsion des dents ou toute
chirurgie osseuse seraient associées a un risque plus élevé de développer une ORN, d’autant
plus, quand ces derniéres sont réalisées dans un délai trop proche avant ou aprés la RT. De
plus, quand une CDA est réalisée apres la RT, cette derniére est associée a un risque plus
élevé de développer une ORN que lorsqu’elle est réalisée avant.

Dans 1’étude de Sathasivam (24), 54 patients sur 59 atteints d’ORN ont eu une CDA.

Pour Raguse (30), les CDA aprés la RT telles que les extractions dentaires et les
alvéolectomies sont associées a un haut risque de développer une ORN, notamment quand
I’acte n’est pas suivi d’une fermeture suffisante de la plaie. Dans son étude, sur 38 patients
atteints d’ORN, 10 ont bénéficié¢ d’une CDA et 11 une ou plusieurs extractions.

Dans 1’étude de Moon (73), le taux d’ORN est plus élevé chez les patients qui ont eu une
avulsion dentaire avant la RT par rapport a ceux qui n’en ont pas eu (11% vs 2,4%) ;
également sur 14 patients avec une ORN, 10 ont eu une ou des extractions.

Cette observation a également été constaté par Lee (15) qui signale dans son étude que 9
patients sur 13 atteints d’ORN ont eu une extraction avant la RT.

Pour Kuhnt (66), en lI'absence d'une irradiation suffisante pour induire des Iésions fibreuses
atrophiques au niveau des tissus, le traumatisme d’une extraction n'a pas semblé causer de
profonds dommages a I'os de la méachoire.

Dans sa revue de la littérature, Nabil (25) constate que I'extraction de dents mandibulaires

dans le champ de rayonnement, chez des patients recevant une dose de rayonnement de plus
de 60 Gy, constitue un des risques les plus élevés de développer une ORN.

53



Pour Gallegos-Hernandez (36), un des facteurs les plus importants associ¢ a I’ORN est
probablement les extractions dentaires réalisées aprés la RT. Dans son étude, 18 patients
parmi les 25 atteints d’ORN ont eu des extractions dentaires suite a la RT.

Dans 1’étude d’Owosho (26), chez les 44 patients atteints d’ORN, 2 ont eu des extractions
avant la RT et 6 aprés la RT.

Quant a I’étude de Kojima (9), 7 patients sur 30 ont eu des extractions avant la RT et 11
patients sur 30 ont eu des extractions apres la RT.

Enfin, dans 1’étude de Chopra (50), 63% des patients avec une ORN ont bénéficie
d’extractions avant la RT et 42% aprés la RT. En revanche, dans 1’étude de Chen (39),
seulement 9 patients sur 105 atteints d’ORN ont eu des extractions apres la RT.

= Les donneées des articles inclus (cf. tableau 7) sont en accord avec la littérature sur
le fait que les CDA, en particulier les extractions dentaires, constituent un facteur
de risque de ’ORN.

= Quant a savoir s’il est moins risqué de réaliser les extractions avant ou apres la RT
le débat reste ouvert.

= Cependant, une majorité d’études s’accordent sur le fait que les extractions
réalisées apres la RT restent le facteur de risque le plus important. Le caractere
préventif des extractions avant RT n’ayant pas ét¢ démontré, il s’agit d’évaluer au
cas par cas les conditions des extractions dentaires.

Il faut également prendre en compte que I’ORN peut survenir dans des régions édentées et
n’est donc pas seulement liée a la présence de dents et a I’extraction de celles-ci. Néanmaoins,
les patients édentés ont moins de risque de développer une ORN que les patients dentés. En
effet, dans 1’étude de Chen (39) sur 105 cas d’ORN, 3 patients étaient édentés.
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1.2 Facteurs liés a la tumeur

IV.2.1 Localisation de la tumeur

Références antérieures

La localisation de la tumeur est considérée comme un facteur de risque important. Dans le cas
d’une irradiation de la mandibule, une tumeur proche de 1’os est considérée comme un facteur
de gravité. En effet, plus une partie importante des méachoires est incluse dans le champ
d’irradiation, plus le risque est élevé. Par exemple, la langue, le plancher buccal, la créte
alvéolaire ou la région rétro-molaire mandibulaire sont des sites tumoraux a risque.

Avec les techniques d'irradiation optimisées, la dose d'irradiation de la mandibule differe en
fonction de I'emplacement de la tumeur. Par exemple, dans le cas de tumeurs situées a
I'intérieur de la cavité buccale, la dose d'irradiation au niveau de la mandibule sera
relativement élevée (41).

Selon plusieurs études, aucun cas d’ORN n’a été rapporté quand la tumeur se situe en dehors
de la cavité buccale, de 1’oropharynx ou du nasopharynx (41) ; observation confirmée par
Glanzmann et Gratz (48).

Il est probable que I'emplacement de la tumeur joue un réle plus important que la taille de la
tumeur au sujet de I’ORN. Pour Mendenhall (43), I'emplacement de la tumeur est un facteur
de risque important. Les ORN de la mandibule se développeraient presque exclusivement
dans les cas de Cancer de la Cavité Buccale (CCB), de Cancer de I’OroPharynx (COP) et de
Cancer des Glandes Salivaires (CGS).

Analyse de la littérature

Auteur / Année Nombre Nombre ORN selon la localisation et 1’origine de la
total ORN tumeur
COP CCB TGS CMB CG  autre Proche os ou
invasion osseuse
Sathasivam / 2018 (24) 59 nr nr nr nr nr nr nr
Owosho / 2017 (26) 44 32 12 - - - - nr
dont 14 CA
et 18 CBL
Moon / 2017 (73) 14 7 7 - - - - 3
Kojima /2017 (9) 30 nr nr nr nr nr nr nr
Raguse / 2016 (30) 38 - 74% - - - - nr
Kuhnt /2016 (66) 51 nr nr nr nr nr nr nr
Studer / 2016 (38) 36 16 19 1 - - - nr
Chen /2016 (39) 105 - 24 CBL - 53 11 - 33
Gallegos-Hernandez / 25 6 19 - - - - nr
2016(36)
Monnier / 2011 (31) 24 5 19 - - - - nr
Chopra/ 2011 (50) 46 15 24 - - - 7 nr
Lee /2009 (15) 13 8 5 - - - - nr

Tableau 8 : Tableau du nombre de patients atteints d’ORN selon la localisation et [’origine
de la tumeur (nr : non renseigné, COP : Cancer OroPharynx, CCB : Cancer Cavité Buccale ;
CBL : Cancer de la Base de la Langue ; CA : Cancer des Amygdales ; CGS : Cancer des
Glandes Salivaires ; CMB : Cancer de la Muqgueuse Buccale, CG : Cancer de la Gencive).
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Dans 1’étude d’Owosho (26), la majorité des patients atteints d’ORN avait un COP (32 sur 44)
et les principaux siéges tumoraux primaires étaient la base de la langue (41%) et les
amygdales (32%). De plus, les patients atteints d'un COP auraient tendance a développer des
ORN plus tét que les patients atteints d'un CCB.

En revanche, pour Kuhnt (66), les patients presentent un risque plus élevé de développer une
ORN quand la tumeur primaire est située dans la cavité buccale. En effet, la fréquence relative
d’ORN la plus élevée a été calculée dans les cas de CCB (13,6%). De plus, le site tumoral
représente la localisation anatomique du volume d'irradiation. Chez les patients atteints d'un
CCB, la mandibule est au moins partiellement incluse dans le PTV primaire et recoit un taux
élevé de dose thérapeutique (pas moins de 60 Gy).

Dans sa revue de la littérature, Nabil (37) nous signale qu’il y a des différences dans la
littérature au niveau de la fréquence relative des ORN selon le siege de la tumeur primaire. En
effet, la fréquence des ORN est plus élevée dans les études qui évaluent principalement des
patients atteints de CCB. Inversement, une étude portant sur des patients atteints d'un
carcinome du larynx, a rapporté une fréquence relative d’ORN plus basse. Ainsi, pour Nabil
(37), les patients atteints de CCB, en particulier les CBL, les cancers du plancher buccal, de la
créte alvéolaire ou de la région du trigone rétromolaire, ont un risque plus élevé de développer
des ORN apres irradiation.

Cette observation est sans doute liée au fait que ces tumeurs sont proches de 1’os
mandibulaire. En revanche, les tumeurs des régions naso-sinusale ou nasopharyngée
présenteraient un risque plus élevé de développer des ORN au niveau du maxillaire.

Pour Chen (39), le site tumoral primaire est un facteur de risque de I’ORN quand il est
localisé au niveau de la gencive, du plancher buccal, de la muqueuse buccale ou du trigone
rétromolaire. Sur 105 ORN, il relate 24 cas de CBL, 53 de CMB et 11 de CG. De plus, il
précise que 33 cas d’ORN sont survenus chez des patients ou la tumeur avait envahi 1’os.
Dans 1’étude de Monnier (31), le lien entre ORN et CCB et/ou l'invasion osseuse tumorale
s’est avéré étre statistiquement significatif avec une analyse univariée. En revanche, ce n’est
pas le cas avec une analyse multivariée qui inclut des facteurs de confusions. Sur 24 cas
d’ORN, 19 feraient suite a un CCB, contre 5 pour le COP.

Pour Lee (15), la proximité de la tumeur avec la mandibule est un facteur important. En effet,
I'os serait plus facilement sujet a la nécrose si la tumeur a envahi la mandibule. De plus, la
localisation de la tumeur aurait également un impact sur la technique chirurgicale utilisée pour
la traiter. Si une résection radicale est nécessaire pour traiter la tumeur qui a envahi la
mandibule, une mandibulotomie ou une mandibulectomie peuvent étre réalisées.

= La majorité des auteurs reléve un nombre plus important d’ORN dans les cas ou la
tumeur primitive se situe au niveau de la cavité buccale, mais aussi de maniere
moins importante quand la tumeur se situe au niveau de I’oropharynx (cf. tableau
8).

= Les auteurs s’accordent sur le fait que la proximité de la tumeur avec I’os
mandibulaire est le principal facteur de risque puisque la mandibule sera
d’avantage irradiée.
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IV.2.2 Volume et stade de la tumeur primitive

L’Union Internationale Contre le Cancer (UICC) a publié en 2017 la 8° version de la
classification Tumeur-Nodule-Metastases (TNM) des cancers avec quelques changements au
niveau de la sphére ORL (83).
En effet, trois nouvelles classifications ont été introduites dans le chapitre de la téte et du cou :
- le cancer de I’oropharynx HPV(+),
- I’adénopathie cervicale métastatique sans porte d’entrée
- les carcinomes cutanés de la téte et du cou.

Pour évaluer I’extension anatomique d’une tumeur cancéreuse, la classification TNM du
Systeme International (SI) utilise 3 critéres (83) (cf. tableau 9) :
-« T »qui correspond a I’extension locale de la tumeur primitive ; le volume est classé
deOa4
-« N » qui correspond a la présence ou a I’absence d’atteinte ganglionnaire lymphatique
métastatique régionale ; les ganglions sont classés en fonction de leur nombre, de leur
taille et de leur extension locale, de NO & N3
-« M » en rapport avec la présence ou non d’atteinte métastatique a distance, avec deux
valeurs MO et M1.
Les différentes combinaisons de T, N et M sont finalement regroupées en quatre stades allant
de I a IV (cf. tableau 10). Ainsi, le pronostic et les traitements mis en place varient selon le
stade de la tumeur.

Criteres Stade  Caractéristiques
TX tumeur primitive non évaluable
TO tumeur non détectable
Tis carcinome dit in situ
T (tumeur) T1 tumeur < 2 cm dans sa plus grande dimension et <5 mm d’invasion en
profondeur
T2 2cm < tumeur < 4cm plus grande dimension et invasion en profondeur <10 mm
T3 tumeur > 4 cm plus grande dimension ou > 10 mm invasion en profondeur
T4a tumeur envahit la corticale osseuse mandibulaire ou le sinus maxillaire ou la
peau de la face
T4b tumeur envahit espace masticateur, les apophyses ptérygoides, la base du créane,
ou engaine |’artere carotide interne
NO pas de signes d’atteinte des ganglions régionaux
N1 métastases dans un ganglion lymphatique unique, homolatérale < 3 cm
N (nodes) N2 métastases dans un ganglion <6 cm
adénopathies NZ2a métastases dans un ganglion unique, homolatérale 3cm < N< 6 cm
métastasiques N2b métastases dans des ganglions multiples homolatérales < 6 cm
N2c métastases dans des ganglions bilatéraux ou controlatérales < 6 cm
N3 métastases dans un ganglion fixé > 6 cm
M MO absence de métastases a distance
(métastases) M1 présence de métastases a distance
Mx métastases non évaluables

Tableau 9: Classification TNM des cancers de la cavité buccale et de [ 'oropharynx (3,83,84).
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Stade Stades cliniques Stades pathologiques

Stade 0 Tis NO MO | Tis NO MO

Stade | T1, T2 NO, N1 MO |T1,T2 NO, N1 MO

Stade I T1, T2, N2 MO |[T1,T2 N2 MO
T3 NO, N1, N2 MO | T3, T4 NO, N1 MO

Stade Il | T1,T2, T3 N3 MO | T3, T4 N2 MO
T4 Tout N MO

Stade IV | Tout T Tout N M1 | ToutT ToutN M1

Tableau 10 : Stades cliniques et pathologiques des cancers de la cavité buccale et de
["oropharynx (83).

Références antérieures

Pour Epstein (47), I’apparition de 'ORN est corrélée a la présence de tumeurs avec un stade
plus avancé et des tumeurs présentant une invasion de I'os adjacent.

Cette observation a été confirmée par Reuther et al (41), pour qui le stade de la tumeur et
I'infiltration tumorale au niveau de 1’os font partie des facteurs de risque les plus importants
de ’ORN.

Analyse de la littérature

Auteur / Année Nombre Stade tumoral des tumeurs

total ORN des patients atteints d’ORN
| I 1 v
Sathasivam / 2018 (24) 59 5 20 22 12

Owosho /2017 (26) 44 1 2 8 29 IVaet 31Vb

Moon /2017 (73) 14 nr nr nr nr
Kojima /2017 (9) 30 nr nr nr nr
Raguse / 2016 (30) 38 nr nr nr nr
Kuhnt /2016 (66) 51 nr nr nr nr
Studer /2016 (38) 36 5 1 6 13
Chen /2016 (39) 105 6 14 9 76
Gallegos-Hernandez / 2016 (36) 25 nr nr nr nr
Monnier / 2011 (31) 24 nr nr nr nr
Chopra/ 2011 (50) 46 - 8 - 33
Lee /2009 (15) 13 nr nr nr nr

Tableau 11 : Tableau du stade tumoral des tumeurs des patients atteints d’ORN (nr : non
renseigné).

Trés peu d’études ont renseigné le stade des tumeurs des patients atteints d’ORN (cf. tableau
11). Le plus souvent, les auteurs nous fournissent le stade tumoral de la population totale de
I’étude.
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Pour Chrcanovic (4), le risque de développer une ORN serait plus important dans le cas de
tumeur a stade avancé ou invasive. Le taux d’ORN augmenterait surtout quand la tumeur
envahit I’os adjacent. Dans son étude, tous les patients atteints d’une tumeur de stade IV ont
développé une ORN. En revanche, concernant les stades N1, N2 et N3, aucune différence
significative au niveau de I’incidence de I’ORN n’a été observée.

Cependant, les patients présentant un stade NO ont une espérance de vie plus élevée que les
patients avec un stade N1, N2 et N3. Ainsi, en comparaison, les patients avec une tumeur NO
présenteraient plus de risque de développer une ORN car ils vivent plus longtemps.

Dans I’étude d’Owosho (26), la majorité des tumeurs des patients atteints d’ORN ont un stade
IV (32 cas sur 44).

Il en est de méme pour I’étude de Chopra (50) avec 33 tumeurs de stade IV, pour I’étude de
Chen (39), 76 tumeurs de stade IV et celle de Studer (38) avec 13 tumeurs de stades IV.

Pour Sathasivam (24), 22 patients atteints d’ORN avaient une tumeur de stade III, suivi de 20
patients avec une tumeur de stade II.

= Malgré le peu de données disponibles, il apparait que I’ORN se développerait plus
souvent chez les patients avec un stade tumoral avanceé de Il ou IV.

= L’infiltration osseuse de la tumeur serait également un facteur de risque a prendre
en compte.
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1.3 Facteurs liés au traitement de la tumeur

IV.3.1 Radiothérapie
IV.3.1.1 Type de radiothérapie

Références antérieures

La curiethérapie peut étre utilisée seule ou associée a une RadioThérapie Conventionelle
(RTC). Selon Piret (13), quand la curiethérapie est utilisée en association, cette derniére peut
induire plus de dommages et ainsi augmenter le risque de développer une ORN.

Il en est de méme pour Store (85), pour qui la curiethérapie serait associée a un risque plus
élevé de developper une ORN. En effet, il postule qu'en raison de la proximité de la source de
I'implant par rapport a l'os, une dose de rayonnement plus élevée est absorbée par 1’os.
L’augmentation de l'incidence de I’ORN lors de 1’'usage de la curiethérapie pourrait également
étre liée au site tumoral, car cette technique est fréquemment utilisée dans le traitement des
CBL par exemple.

La RCMI permet d’adapter la RT a chaque patient. 1l est donc intéressant de savoir si celle-ci
a une incidence sur le nombre d’ORN chez les patients irradiés. En effet, I'avenement de la
RCMI a permis une réduction des effets secondaires associés a la radiothérapie. Cette
technique limite I'exposition des tissus sains au rayonnement tout en maximisant le traitement
loco-régional des tumeurs.

Plusieurs auteurs ont également associé 1’utilisation de la RCMI avec une possible réduction
du risque d’ORN (de 1 a 7,5%) et avec une diminution des autres complications liées a la RT
(asialie ou spasmes musculaires par exemple) (78,86).

L’étude de Ben-David (86) relate une absence de cas d’ORN chez 176 patients traités par
RCMI (avec un suivi médian de 34 mois). Pour lui, ces résultats seraient liés a une meilleure
distribution de la dose de rayonnement avec la RCMI, associée a une prophylaxie dentaire
stricte.

Gomez (87) n’a démontré aucune réduction du risque d’ORN avec l'utilisation de la RCMI.
Cependant, en I'absence d'un groupe témoin, il est difficile d'‘évaluer I’effet de la RCMI sur le
risque d’ORN.

Plusieurs études n'ont rapporté que I’efficacité de la RCMI dans la prévention de I’asialie
(88,89).

Analyse de la littérature

Dans la majorité des études, la radiothérapie externe est la technique la plus fréquemment
utilisée.

Dans 1’étude de Raguse (30), sur 38 cas d’ORN, 25 patients ont été traités par radiothérapie
externe et 13 patients ont été traités par RCMI.
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Pour Owosho (26), 1'utilisation de la RCMI n’empéche pas une apparition de I’ORN. En effet,
tous les patients de I’é¢tude (1023 patients) ont été traités par RCMI et 44 cas d’ORN sont
apparus.

Dans I’analyse de la littérature de Sathasivam (24), tous les patient des études présentant une
ORN ont recu une radiothérapie externe.

Pour Moon (73), le taux d’ORN est plus élevé chez les patients traités par RTC par rapport a
ceux traités par RCMI (19% vs 4%). En effet, sur 27 patients traités par RTC, 5 ont développé
une ORN et sur 225 patients traités par RCMI, 9 ont eu une ORN.

La méme observation a été faite dans 1’étude de Kojima (9) ; sur 336 patients traités par RTC,
29 ont développé une ORN, et sur 26 patients traités par RCMI, il y a eu 1 cas d’ORN. Le
taux d’ORN est donc plus ¢élevé chez les patients traités par RTC.

Dans 1’étude de Kuhnt (66), 42 patients atteints d’ORN ont été traités par RTC, alors que 9
patients traités par RCMI ont développé une ORN.

Nabil (37) n’a mis en évidence aucune différence importante pour le risque d’ORN entre les
patients recevant une RT curative et les patients recevant une RT adjuvante.

= Pour conclure, la RCMI semble étre une technique de radiothérapie qui limite le
risque de développer une ORN.

= En revanche, les techniques de radiothérapie telle que la RTC et la curiethérapie
semblent favoriser I’apparition de I’ORN en comparaison a la RCMI.

IV.3.1.2 Dose totale d’irradiation

La dose totale correspond a la quantité de radiations délivrées dans une aire bien définie. La
plupart des auteurs s’accorde a dire que plus la dose d’irradiation est élevée, plus le risque de
développer une ORN est important. Bien que certains cas d’ORN soient apparus avec des
faibles doses, la majorité des cas survient avec 1’utilisation des doses thérapeutiques les plus
élevées.

La dose de radiation n’est pas le seul facteur déterminant dans 1’apparition de I’ORN, mais un
des enjeux est de réussir a déterminer une dose seuil, en dessous de laquelle, le risque de
développer une ORN serait diminué.

Références antérieures

Il existe des cas d’ORN ou les patients ont été¢ irradiés en dessous de la dose seuil
recommandée et des cas ou les patients ont été irradiés au dessus de cette dose sans
développer une ORN. Ainsi, il est difficile de définir une dose seuil précise (90) :

- pour Chang (82) les doses de rayonnements supérieures ou égales a 70 Gy sont
prédictives de I’ORN

- Studer (44) suppose qu’un seuil supérieur a 60 Gy pourrait étre celui a partir duquel il
y a un risque de developper une ORN
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- dans son étude, Ben-David (86) fait état d'une relation entre les concentrations
maximales de doses de rayonnements supeérieures a 60-75 Gy et le développement de
I’ORN

- Thorn (16) a signalé que 93% des cas d’ORN de son étude ont recu une dose de
rayonnement de 64 a 68 Gy ; de plus, les patients recevant une dose plus élevée de
rayonnement seraient plus susceptibles de développer une ORN d'origine spontanée,
alors que les patients recevant une dose plus faible de rayonnements nécessiteraient un
traumatisme au niveau des tissus irradiés pour initier le développement d’une ORN

- pour certains auteurs, plus la dose de rayonnements augmente, plus le risque de
développer une ORN est important (17,52)

- dans son étude, Oh (79) rapporte une incidence plus élevée d'ORN chez les patients
recevant des doses supérieures a 65-75 Gy

- pour Goldwaser (69), les patients, recevant une dose de radiation au-dessus de 66 Gy,
ont un risque 11 fois plus élevé de développer une ORN

- le risque associé au développement de I’ORN serait accru si la dose cumulée médiane
des rayonnements est supérieure a 60 Gy (45,58).

Avec la notion de dose d’irradiation, nous retrouvons la notion de fractionnement : il s’agit
d’un étalement de la délivrance de la dose d’irradiation avec des intervalles entre les fractions.
Ce systeme permet au tissu sain de se réparer entre les séances.

The International Commission on Radiation Units and Measurments (ICRU) a défini un
calendrier de fractionnement de RT post-opératoire traditionnelle : 2,0 Gy par jour, 5 jours par
semaine, pendant 4-8 semaines ; avec une dose totale de 64 a 70 Gy délivrée au patient (91).

Il est connu que le risque associé au développement de I'ORN augmente avec des doses de
rayonnements plus élevées, cependant les effets d'une modification des modéles de
fractionnement sur 1’incidence des ORN est moins clair (16,41,48) :

- le fractionnement accéléré correspond a un raccourcissement du traitement dans le but
de prévenir la récurrence des tumeurs (92) et il est suggéré que son utilisation réduirait
le risque d’ORN (44)

- lutilisation de calendriers de fractionnement modifiés est associé a un meilleur
contrdle locorégional et un meilleur taux de survie (93)

- I'hyperfractionnement implique I’augmentation de la dose totale délivrée et du nombre
de fractions (dose plus faible par fraction) pour permettre un meilleur contréle de la
tumeur sans augmenter la toxicité tardive associée a la dose augmentée (92)

- pour Studer (44), il y aurait une réduction de l'incidence des ORN suite a l'utilisation
de I’hyperfractionnement lors de la RT

- au contraire, Niewald (94) a observé un risque plus élevé d’ORN lors de 1’utilisation
de I’hyperfractionnnement (principalement attribué a la réduction de I'intervalle entre
les fractions).
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Analyse de la littérature

Auteur / Année Nombre Dose d’irradiation des patients atteints d’ORN (en Gy)
total
ORN
Moyenne Dmax Dmean  Nombre de cas par

moyenne maoyenne niveau de dose

Sathasivam / 2018 (24) 59 65,8 nr nr nr
Owosho / 2017 (26) 44 nr 69,9 57,4 60 < 3 cas < 66
66 <7 cas<70
34 cas>70
Moon / 2017 (73) 14 66,3 71,1 49 2casa60
3casab66
9casa70
Kojima /2017 (9) 30 63,5 nr nr 50 <3 cas<59
27 cas > 60
Raguse / 2016 (30) 38 nr nr nr 10 cas < 66
66 < 28 cas < 73
Kuhnt /2016 (66) 51 nr nr 66,76 nr
Studer / 2016 (38) 36 60-66 / 2 fractions 73,6 nr 36 > 60
68-72 / 2,11 fractions
Chen /2016 (39) 105 87,4+38,1 nr nr nr
Gallegos-Hernandez / 2016 (36) 25 nr nr nr 20 > 65
Monnier / 2011 (31) 24 nr nr nr 1casa48
17 cas a 66
6 cas > 66
Chopra/ 2011 (50) 46 médiane 60 nr nr 24 <60
22 > 60
Lee /2009 (15) 13 62,1 nr nr 13 >54

Tableau 12 : Tableau des doses d’irradiation des patients atteints d’ORN (nr : non renseigne,
Gy : Gray, Dmax : dose maximale, Dmean : dose moyenne).

Dans son étude, Sathasivam (24), met en évidence que les patients ayant développé une ORN
ont recu en moyenne une dose de radiation supérieure a 65 Gy (65,8 Gy). Cependant, certains
patients ont regu des doses supérieures a 66 Gy et n’ont pas développé d’ORN.

Dans 1I’étude d’Owosho (26), les régions de la mandibule affectées par I’ORN ont recu plus de
60 Gy dans 96% des cas. En moyenne, pour une augmentation de 1 Gy de la dose de
rayonnement, il y a une augmentation de 7% du risque de développer une ORN (avec une
consommation d’alcool constante associee).

Dans 1’étude de Chen (39), les patients atteints d’ORN ont recu une dose de rayonnement
totale plus élevée au niveau du site primaire tumoral, en comparaison avec les patients sans
ORN (87,4 vs 64,6 Gy). Pour lui, la dose totale de rayonnement recue par le site primaire est
le facteur de risque de I’ORN le plus important; les patients recevant une dose de
rayonnements totale, égale ou supérieure a 75 Gy au niveau du site primaire, auraient 8 fois
plus de risque de développer une ORN.

Pour Studer (38), le risque de développer une ORN est lié a I’exposition du volume osseux a
des rayonnements supérieur a 60 Gy. Dans son étude, les 36 cas d’ORN ont regu une dose
supérieure a 60 Gy.
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Dans 1’étude de Chopra (50), 22 cas d’ORN ont regu une dose inférieure a 60 Gy et 24 cas
d’ORN une dose supérieure a 60 Gy. Il rapporte une incidence plus élevée d’ORN avancée
chez les patients ayant recu une dose de radiation plus importante.

Dans son analyse de littérature, Nabil (37) conclut qu'il n'y a pas de différence au niveau du
risque d’ORN entre l'utilisation du fractionnement accéléré sans reduction de la dose et le
fractionnement classique. En revanche, dans les cas de fractionnement accéléré avec réduction
de la dose totale, il y a une réduction de l'incidence des ORN en comparaison avec le
fractionnement conventionnel.

= |l semble difficile de définir une dose seuil unique a partir de laquelle le risque de
développer une ORN serait plus important. Cependant, la plupart des auteurs des
articles inclus (cf. tableau 12) s’accordent pour dire que le risque est plus
important a partir de 60-65 Gy.

= Concernant le fractionnement de la dose délivrée, il n’y a pas de données précises
qui confirment les bénéfices de I'utilisation de cette technique.

= Le fait que certains patients ne développent pas d’ORN avec des doses trés élevées
suggére que la dose totale de rayonnements ne permet pas a elle seule de prédire le
risque absolu de développer une ORN.

IV.3.1.3 Champ d’irradiation

Afin de limiter le rayonnement pour éviter de Iéser les tissus environnants la tumeur, le champ
d’irradiation est planifié et le volume cible est déterminé avec un appareil de simulation.

Références antérieures

Selon D’hautuille (95), plus le volume irradié augmente, plus le risque de développer une
ORN est éleve.

De plus, dans 1’étude de Thorn (16), tous les cas d’ORN de leur étude (sauf 1 cas sur 80) se
sont produits a l'intérieur du champ de radiation.

Comme nous I’avons vu précédemment (cf. partie 1V.2.1), dans le cas de tumeurs de la cavité
buccale, des parties de la mandibule se retrouvent alors incluses a l'intérieur du volume cible
lors de la RT (78). Ces zones présentent dans le champ d’irradiation seront alors plus
susceptibles de développer une ORN.

Analyse de la littérature

Dans les articles inclus, nous avons trés peu de précision sur la localisation et 1’étendue du
champ d’irradiation.

A partir de sa revue de la littérature, Nabil (37) relate que les CCB ou les COP ont une

incidence plus élevée d’ORN a cause de l'inclusion de la mandibule dans le champ
d’irradiation lors de la RT.
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Au contraire, les tumeurs d'origine naso-pharyngée ou naso-sinusale présenteraient un risque
plus faible d’ORN. En effet, I’os maxillaire est plus résistant a la nécrose et dans les cas de
tumeurs naso-pharyngées et naso-sinusales, la majeure partie de la mandibule est exclue du
champ d’irradiation.

Dans I’¢tude de Studer (38), tous les cas d’ORN se sont produits au niveau des mandibules
qui ont éte exposees dans le champ d’irradiation a des doses supérieures a 60 Gy.

= La localisation et 1’étendue du champ d’irradiation est avant tout lié a la tumeur
primaire. En effet, plus la tumeur est proche de la mandibule, plus celle-ci sera
incluse dans le champ.

= Ainsi, plus la partie de la mandibule qui est irradiée est importante, plus le risque
de développer une ORN augmente.

IV.3.2 Intervention chirurgicale de la méchoire

En paralléle de la RT, d’autres thérapeutiques (comme la chirurgie) peuvent étre associées
pour traiter les tumeurs. Différents types de chirurgies existent, telles que :
- des chirurgies avec atteinte de la continuité mandibulaire
e [’ostéotomie mandibulaire ou mandibulotomie
¢ la mandibulectomie dite marginale
¢ la mandibulectomie segmentaire
- des chirurgies sans atteinte de la continuité mandibulaire.

Méme si la chirurgie s’avére étre souvent indispensable, elle va cependant beaucoup fragiliser
les tissus mous et les tissu durs de la mandibule. En effet, lors d’une intervention chirurgicale
les tissus sont fragilisés et la vascularisation est altérée. Ainsi, quand une chirurgie est réalisée
au niveau d’un site irradié, le risque de développer une ORN serait augmente.

Références antérieures

Plusieurs auteurs ont émis différentes hypotheses a ce sujet :

- selon Reuther (41), I’apparition de I’ORN serait plus précoce si la résection
chirurgicale réalisée est plus radicale ; de plus, le délai d’apparition de I’ORN serait
significativement plus long chez les patients traités par RT aprés une chirurgie, par
rapport aux patients traités par RT avant une chirurgie ; cela peut étre di a une
altération de la cicatrisation de la plaie chirurgicale chez les patients irradiés en amont

- pour Piret (13), quand un os est fragilisé ou faiblement vascularisé, une ORN peut
plus facilement se déevelopper

- Wang (96) considére que les procédures spécifiques telles que la mandibulotomie et la
mandibulectomie causent une augmentation du risque de développer une ORN

- pour plusieurs auteurs, les chirurgies ablatives incluant une résection osseuse (ou
osteotomie) avant la RT, sont associées au développement des ORN au niveau de 1’0s
résiduel ou de 1’os sain (16,41)

- pour Saka (97), la mandibule est plus dépendante du périoste que du faisceau neuro-
vasculaire alvéolaire inférieur pour son apport sanguin; ainsi, si au cours d’une
intervention chirurgicale, un stripping périosté ou une résection importante a lieu
(avec ou sans ablation osseuse), la cicatrisation du site sera plus difficile
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- selon Celik (98), les patients, qui ont subi une ostéotomie mandibulaire d'acceés
(mandibulotomie ou mandibulectomie marginale), ont développé une ORN plus tot
que les patients qui ont subi une mandibulectomie segmentaire ; ceci serait lié au fait
que les patients ayant subi une mandibulectomie segmentaire, ont bénéficié d’une
reconstruction immédiate avec du tissu libre, améliorant ainsi la vascularité du site
opératoire

- Curi (99) a montré un lien entre l'apparition de I’ORN et la prise en charge
chirurgicale tumorale primaire suivie d'un traitement adjuvant de RT.

Analyse de la littérature

Pour Monnier (31), les chirurgies osseuses mandibulaires précédant la RT sont le seul facteur
de risque identifi¢ de I’ORN. En effet, 92% des cas d’ORN de son étude sont survenus au
niveau du site de I’ostéomie ou au niveau des bords de la résection mandibulaire effectuée
avant la RT.

Il précise néanmoins que I’exérése osseuse mandibulaire partielle ou complete est souvent
nécessaire lors des chirurgies des CCB adjacents ou ayant infiltré la mandibule. Quand aux
COP, l'exposition chirurgicale de ces tumeurs peut nécessiter des approches a travers la
mandibule grace a une mandibulotomie. Ce type d’intervention plus lourde présente un risque
plus important pour le patient de développer une ORN.

En accord avec Monnier, selon Raguse (30), les patients subissant une ostéotomie
(notamment une résection périphérique) avant la RT, semblent présenter un risque plus élevé
de développer une ORN.

Observations confirmées par Kuhnt (66), car selon lui, les patients de son étude qui ont subi
une chirurgie osseuse lors de la résection tumorale avant la RT, présentent le risque le plus
élevé de développer une ORN.

Selon les résultats de Studer (38), la majorité des patients qui ont développé une ORN, a subi
une résection marginale de la mandibule avant la RT.

Au contraire, pour Nabil (37), une mandibulotomie ou une mandibulectomie réalisée apres la
RT augmenterait le risque de développer une ORN.

Lee (15) a aussi mis en évidence que les chirurgies mandibulaires telles que la
mandibulectomie ou la mandibulotomie, réalisées chez les patients atteints d’un CCB ou d’un
COP, sont un facteur de risque significatif de ’ORN. En effet, dans son étude, il y a une
augmentation significative du taux d'ORN chez les patients ayant eu une chirurgie
mandibulaire, par rapport a ceux qui n’ont pas subi de chirurgie (13,6% vs 3,6%).

Pour Chrcanovic (4), quand les chirurgies ne sont pas suivies de techniques de reconstructions
post-chirurgicales, un développement plus précoce de I’ORN est observé. En effet, dans le cas
ou un lambeau libre serait utilisé, celui-ci permettrait d’irriguer le site chirurgical et de
favoriser une meilleure cicatrisation.
Pour lui, toute intervention chirurgicale qui a été ou Sera réalisée dans le champ d’irradiation,
augmente le risque de développer une ORN. Ainsi, lors de la résection initiale, les facteurs
prédisposants sont :

- la perte de I'approvisionnement en sang au niveau du périoste,

- un tissu inadéquat pour recouvrir la zone apres le retrait de la tumeur primaire ou

d’une l1ésion récurrente.
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Sathasivam (24) précise que toute lésion osseuse, d’origine chirurgicale ou autre, qui n’a pas
cicatrisé avant le début de la RT, prédisposent les patients & développer une ORN.

Dans 1I’étude de Chen (39), les patients ayant subi une mandibulectomie segmentaire ont un
taux plus élevé d’ORN (16,7%) en comparaison de ceux qui ont subi une mandibulectomie
marginale (8,2%), une hémimandibulectomie (10.9%) ou ceux qui n'ont pas subi de
mandibulectomie (3,7%). Ainsi, pour lui, le développement d’une ORN serait
significativement lié a la mandibulectomie segmentaire.

Pour Gallegos-Hernandez (36), tout type de curetage ou de résection osseuse mandibulaire,
doit étre évité lorsque cela n'est pas strictement nécessaire, puisque ces interventions peuvent
étre un facteur déclenchant de I’ORN.

= Les auteurs semblent s’accorder sur le fait que les chirurgies osseuses
mandibulaires de résection tumorale constituent un facteur de risque de I’ORN.

= Pour la majorité, le risque serait plus important quand la chirurgie osseuse
mandibulaire est réalisée avant la RT.

= Plus la chirurgie est radicale, plus le risque de développer une ORN augmente. En
effet, une altération du périoste ou une mauvaise reconstruction post-chirugicale,
entrainera une plus mauvaise irrigation du site chirurgical et donc une plus
mauvaise cicatrisation.

IV.3.3 La chimiothérapie

La ChimioThérapie (CT), associée a de la radiothérapie, permettrait un meilleur contréle
locorégional des lésions tumorales et une meilleure survie globale (100,101). Elle est divisée
en différentes catégories en fonction du moment de la CT par rapport a la RT (101) :

- la chimiothérapie d’induction avant la RT,

- la chimiothérapie concomitante en méme temps que la RT,

- la chimiothérapie adjuvante apreés la RT.

Références antérieures

Pour certain auteurs, la CT augmenterait la toxicité aigué, en favorisant les mucosites par
exemple, mais son effet sur la toxicité tardive est moins claire (102,103).

Cette observation est également confirmée par Piret et D hauthuille (13,95) ; selon eux la CT
associee a une RT constitue une agression supplémentaire pour les cellules des tissus irradiés.
En effet, cela correspondrait a une augmentation de la dose d’irradiation. De plus, la
chimiothérapie diminue la réponse immunitaire locale en endommageant les cellules de
défense.

Les dérivés de cisplatine sont les médicaments les plus couramment utilisés en
chimiothérapie. L utilisation de ces dérivés augmente le nombre de radicaux libres d’oxygene
(ou espéces réactives de I'oxygéne) qui inhibent la capacité de réparation de I'ADN des
cellules osseuses dans les tissus sains.

Reuther (41) observe des ORN plus précocement chez les patients traités par RT et CT
concomitantes, en comparaison avec les patients traités seulement par RT.

Une grande partie de la littérature n’a pas démontré de relation significative entre la CT et le
risque d'ORN (42,48).
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Analyse de la littérature

Auteur / Année Nombre Nombre de patients atteints d’ORN
total ORN et traités par chimiothérapie

Sathasivam / 2018 (24) 59 28
Owosho / 2017 (26) 44 Nr
Moon / 2017 (73) 14 13
Kojima /2017 (9) 30 18
Raguse / 2016 (30) 38 35
Kuhnt / 2016 (66) 51 26
Studer / 2016 (38) 36 nr
Chen /2016 (39) 105 60
Gallegos-Hernandez / 2016 (36) 25 7
Monnier / 2011 (31) 24 0
Chopra /2011 (50) 46 36
Lee / 2009 (15) 13 4

Tableau 13 : Tableau du nombre de patients atteints d’ORN et traités par chimiothérapie (Nr -
non renseigne).

Sathasivam (24) indique que la plupart des auteurs se contredisent au sujet de I’impact d’une
CT associée a la RT, sur I’incidence de ’ORN. En effet, certaines études rapportent une
incidence plus élevée de I’ORN lorsque la CT est utilisée en association avec la RT, alors que
d'autres études n'ont trouvé aucune différence significative.

Pour Nabil (37), la CT agirait surtout sur les muqueuses en augmentant la toxicité aigué, mais
l'effet de 1’association de la CT avec la RT sur le risque d’ORN n'est cependant pas connu.
Dans son analyse de la littérature, Nabil rapporte que 10 articles sur 22 inclus comparent les
résultats obtenus apres un traitement par RT seule, avec ceux obtenus apres une CT associee a
une RT (37) :

- 5articles sur 10 ont fait état d'une incidence plus élevée de I'ORN en cas d'utilisation

de la CT associée a laRT

- 3 articles relatent une incidence plus élevée d’ORN quand la RT est utilisée seule

- 2articles ne font état d'aucune différence entre les deux techniques.
Ces résultats indiquent que I'ajout de la CT a la RT ne semble pas accroitre le risque de
développer une ORN.
Dans 1’étude de Kuhnt (66), la CT concomitante a la RT n'a montré aucune influence sur le
développement de I’ORN. Cependant sur 51 cas d’ORN, plus de la moiti¢ (26 patients) ont
recu une CT.

= Nous pouvons remarquer que dans la majorité des études, plus de la moitié des
patients atteints d’ORN ont été traités par CT en plus de la RT (cf. tableau 13).

= Cependant, aucune étude n’a établi de relation significative entre 1’utilisation
concomitante de la CT et ’ORN.

= Certains auteurs s’accordent sur le fait que la CT peut altérer la cicatrisation et
augmenter la toxicité osseuse aigué.
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IV.4 Autres facteurs

Les traumatismes sont connus pour étre un facteur de risque important de I’ORN. Ainsi, ils
ont méme été considérés comme faisant partie de la physiopathologie de I'ORN, comme dans
la théorie «radiations, traumatismes et infection» de Meyer (20).

De nos jours, les traumatismes ne joueraient plus un rdle aussi essentiel dans la
physiopathologie de I’ORN puisque les ORN peuvent survenir spontanément (22).

Cependant, les différents traumatismes restent encore un facteur déclenchant de la plupart des
cas d’ORN. Il existe par exemple :
- des microtraumatismes buccaux ou des traumatismes locaux dus aux protheéses
dentaires
- des traumatismes chirurgicaux comme les extractions dentaires
- des traumatismes dus aux chirurgies osseuses mandibulaires pour traiter la tumeur.

IV.4.1 Les traumatismes prothétiques

Les prothéses dentaires peuvent étre a 1’origine de blessures endobuccales. En effet, ces
blessures peuvent étre liées a une instabilité de la prothese, a une surextension ou a un crochet
mal adapté par exemple.

Ainsi, ces blessures buccales peuvent mal cicatriser et constituer un potentiel point de départ
pour le développement d’une ORN (8). Cependant, peu d’études évoquent le potentiel lien
entre un traumatisme prothétique et le développement d’une ORN.

Pour Daly (104), les protheses dentaires amovibles peuvent causer des irritations et des
ulcérations des muqueuses chez les patients irradiés, favorisant alors le développement
d’ORN.

Selon Thorn (16), les blessures et les irritations induites par une prothése dentaire seraient
considérées comme étant un facteur de risque de I’ORN.

Analyse de la littérature

En accord avec Thorn, Raguse (30) met en évidence dans son étude que la pression d’un
appareil amovible en bouche apres une RT serait un facteur de risque de I’ORN. Sur 38 cas
d’ORN, 7 patients ont eu des blessures endobuccales.

= Malgré le peu de données disponibles dans les articles inclus, les blessures induites
par une prothese dentaire amovible mal adaptée, semblent constituer un facteur de
risque de I’ORN.

IV.4.2 Les microtraumatismes

Certaines blessures de la muqueuse peuvent étre liées a un brossage trop agressif, ou inadapté
avec une brosse a dents trop dure. Ainsi, il est important de faire le point sur I’hygiéne bucco-
dentaire du patient et de lui conseiller du matériel adapté.

Certains aliments peuvent également irriter ou blesser la muqueuse gingivale. Il faudra alors
encourager le patient a favoriser la consommation d’aliments moins durs.
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Ces microtraumatismes sont tres difficiles a détecter, et ils pourraient étre une des origines des
ORN dites «spontanées». Il faut garder a I’esprit que toute blessure, indépendamment de son
origine, qui ne cicatrise pas, constitue un facteur de risque.

En effet, selon Piret (13), une blessure survenant suite a une prise alimentaire peut créer une
porte d’entrée pour le développement d’une ORN.

Analyse de la littérature

Pour Gallegos-Hernandez (36), les traumatismes osseux constants chez les patients
précédemment irradiés (surtout dans les cas ou la dose d’irradiation est supérieure a 55 Gy),
sont un facteur de risque important de I’ORN.

= Bien que les microtraumatismes soient difficiles a diagnostiquer, les blessures
provoquées peuvent elles aussi induire le développement d’une ORN.

= |l convient de limiter au maximum I’apparition des ces traumatismes chez les
patients irradiés, a travers des conseils adaptés sur I’hygiéne et I’alimentation.

IV.4.3 Parodontites et péri-implantites

Trés peu d’études dans la littérature évoquent une origine parodontale ou implantaire de
I’ORN (3).

Ben Slama (105) a décrit un premier cas d’ORN sur implant ostéointégré et mis en fonction
avant le début de la RT. Il relate alors un cas d’ORN bilatérale avec deux épisodes :

- un premier sans doute d( au traumatisme chirurgical (3 mois aprés la fin de la RT)

- un second controlatéral, suite a une péri-implantite (3,5 ans apres la RT).
Pour lui, ce cas d’ORN sur péri-implantite se caractérise par une absence de douleurs
invalidantes et une évolution lente conduisant & une fracture pathologique de 1’0s
mandibulaire.

Pour Schiodt (106) et Epstein (107), il existe une association bien établie entre les dents
compromises a cause d’une lésion carieuse ou d’une maladie parodontale, et le
développement de ’ORN.

Dans son étude de cas, Galler (108) décrit 3 cas d’ORN qui se seraient développés suite a une
maladie parodontale. Mais selon lui, cette incidence pourrait étre beaucoup plus élevée.

Analyse de la littérature

Kojima (9) a mis en évidence dans son étude que les Parodontites Péri-Apicales (PPA)
présentes avant le début de la RT seraient significativement liées au développement de
I’ORN. Sur 30 cas d’ORN, 17 patients avaient une PPA, 1 cas présentait une péricoronarite et
8 patients avaient une parodontite marginale sévére. Cependant, la taille de la Iésion péri-
apicale n’aurait pas d’incidence sur 1’apparition de I’ORN.

= Le peu de données de la littérature ne nous permet pas de mettre en évidence un
réel lien entre les parodontites, les péri-implantites et I’ORN.

= Cependant, il semblerait que les infections liées aux parodontites ou peri-
implantites puissent influencer le développement de I’ORN.
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IVV.5 Absence de facteurs de risque : les ORN spontanées

L’ORN spontanée est une ostéoradionécrose qui se développe sans facteur favorisant
identifiable. De plus, la pathogénie étant plus rapide, il y aurait une nécrose osseuse dans les 2
premieres années suivant la RT. Ainsi, malgré les nombreux facteurs de risque avérés et
potentiels de ’ORN, cette derniére peut aussi survenir spontanément, sans lien direct avec un
éventuel traumatisme (22,53).

Références antérieures

Pour Marx (22), les ORN spontanées apparaissent dans 35 % des cas. Pour lui, cela serait lié
au fait que le renouvellement cellulaire et la synthese du collagéne n‘ont pas pu étre maintenu
apres la RT.

D’hautuille (95) met en évidence dans son étude que 59% des cas d’ORN sont d’origine
spontanée, c¢’est a dire qu’aucun facteur déclenchant n’a pu étre déterminé.

Pour Piret (13), 35% des ORN de son étude seraient spontanées, faute d’avoir pu identifier un
facteur déclenchant.

Selon Thorn (16), plus le patient recoit une dose élevé de radiations, plus il a de risque de
développer une ORN spontanée.

Analyse de la littérature

Dans 1’étude d’Owosho (26), pour 36 patients sur 44 (82%), les ORN sont survenues
spontanément, c'est-a-dire sans antécédents de traumatismes ou de maladies dento-alvéolaires.

Pour Moon (73), 79% des cas d’ORN de son étude (11 sur 14) sont d’origine spontanée.

Gallegos-Hernandez (36) relate qu’environ un tiers des ORN se produisent spontanément
sans avoir de facteur déclenchant. Dans son étude, 16% des cas d’ORN sont dites spontanées
(4 sur 25).

Selon Lee (15), dans son étude, 5 patients sur 13 présentent une ORN spontanée. Pour lui ces
ORN seraient sans doute liée a une dose trop élevée de radiations.

= Il y a encore une zone d’ombre concernant les ORN spontanées. Ces ORN
apparaissent sans facteurs identifiables et souvent plus précocement.

= Ce type d’ORN constitue cependant un pourcentage important des cas d’ORN ce
qui confirme la difficulté a identifier clairement les facteurs de risque de cette
pathologie.
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V. PREVENTION DE L’OSTEORADIONECROSE

Le but de la prévention de I’ORN est de limiter les facteurs de risque de cette pathologie, en
particulier les chirurgies et les extractions au niveau d’un site préalablement irradié (109). La
prévention de I’ORN doit étre mise en place bien avant le début de la RT. Il ne s’agit pas
d’actes ponctuels, mais d’un suivi régulier avant et apres la RT. De plus, ce suivi se
poursuivra tout au long de la vie du patient.

Il est possible de distinguer la prévention dite « primaire » qui intervient avant la RT et la
prévention « secondaire » aprés la RT. Pour Moore (110), pour prévenir ’apparition de
I’ORN, le plus important est la prévention primaire.

Le chirurgien-dentiste a un réle important dans ces mesures de prévention car il sera stirement
amené a suivre des patients atteints de cancers de la sphére oro-faciale. Dans le cadre du
traitement de son cancer, le patient sera suivi par une équipe pluridisciplinaire ; c’est
pourquoi, la prévention de I’ORN passe aussi par une bonne information et une bonne
communication entre les professionnels de santé qui prendront en charge les patients irradiés.

Actuellement, il n’existe pas de consensus ou de lignes directrices universelles concernant la
prévention et le traitement de I’ORN (111). Il convient donc aux professionnels de santé de
prendre les meilleures décisions au cas par cas pour prévenir et/ou traiter cette pathologie.

V.1 Prévention relative au patient

V.1.1 Consommation alcoolo-tabagique

Comme nous avons vu précédemment, la consommation de tabac associée a de 1’alcool, est
un facteur de risque important de I’ORN. De plus, ces addictions sont souvent associées a une
mauvaise hygiéne bucco-dentaire qui favorise 1’apparition de pathologies parodontales et
dentaires.

Pour de nombreux auteurs, il est primordial d’éviter de fumer et de boire de I’alcool pour
limiter I’apparition de I’ORN (16,41,48,72). Cette observation est également confirmée par
Raguse (30) qui affirme qu’il est important d’aider les patients a arréter toute intoxication
éthylo-tabagique.

Il est donc essentiel de conseiller et d’orienter le patient vers un arrét progressif et définitif de
ces habitudes nocives, et cela, de préférence, avant le début de la RT. Le patient devra étre
accompagne et soutenu tout au long de cette démarche.

Dans la mesure du possible, I’arrét de ces consommations toxiques doit perdurer pendant et
apres la RT (112).

Tres souvent, malgré les conseils hygiéno-diététiques donnés, les patients continuent de fumer
apres leur RT (24).
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V.1.2 Motivation a I’hygiéne et alimentation

Des conseils nutritionnels peuvent étre donnes aux patients. En effet, pour garder un bon état
de santé général, il est important de maintenir un apport nutritionnel suffisant (112).

Une mauvaise hygiene orale conduit a une mauvaise santé bucco-dentaire. Ainsi, les patients
avec une hygiéne défaillante auront plus de risques de subir des avulsions, augmentant alors la
probabilité de développer une ORN (35). C’est pourquoi, il est impératif de mettre en place et
de maintenir une hygiéne optimale. Les patients recoivent donc des instructions détaillées
pour parfaire leur hygiéne avant la RT (112) :

- motivation a I’hygiéne avec explication de la technique de brossage de Bass modifiee

- utilisation d’une brosse a dent souple avec un dentifrice aux fluorures pour prévenir

I’apparition des caries cervicales et des sensibilités
- contrdle de I’hygiéne interdentaire avec du fil ou des brossettes
- nettoyage de la langue.

Une hygiéne stricte devra également étre maintenue pendant et aprés la RT (112). Le maintien
d’un bon contrdle de plaque évitera, par exemple, une nouvelle contamination des anciennes
poches parodontales ou 1’apparition de nouvelles.

Quand le contréle de plaque mécanique est difficile, il est possible de réaliser un nettoyage
chimique ponctuel avec du bain de bouche a la chlorhexidine 0,12% (sans alcool) et des
rincages avec des fluorures a 0,05% (112).

Il est aussi conseillé de refaire les soins dentaires débordants afin de faciliter I’hygiéne
dentaire (59,113).

Le patient devient un véritable acteur dans son suivi médical : grace aux conseils du
chirurgien-dentiste et des autres professionnels de santé, le patient doit tout mettre en ceuvre
pour maintenir une bonne hygiéne bucco-dentaire et donc un parodonte sain (12).

Pour Monnier (31), une évaluation orale et dentaire, ainsi qu’une hygiéne systématique
réalisée avant et apres une exposition aux radiations, pourrait réduire le risque de développer
des ORN.

Malgré une amélioration de I’éducation et de la prophylaxie chez les patients irradiés,
Niewald (114) rapporte dans son étude que tous les patients ne respectent pas forcément les
recommandations en terme d’hygieéne et ne réalisent pas de suivis réguliers de leurs soins
dentaires.

V.2 Prévention relative a la santé bucco-dentaire

V.2.1 Suivi et bilan

Un suivi dentaire régulier et des traitements appropriés des pathologies dentaires avant
I’initiation de la RT, peuvent réduire significativement le risque de complications liées a la
RT et notamment le risque d’ORN (109). En effet, les dents situées dans le champ
d’irradiation doivent étre en bon état, afin d’éviter toute extraction apres la RT.
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Selon la Société Francaise de Chirurgie Orale (SFCO), nouvellement nommeée Société

Francaise de Stomatologie, de Chirurgie Maxillo-Faciale et de Chirurgie Orale

(SFSCMFCO) avant toute RT cervico-faciale, pour chaque patient (115) :
un bilan bucco-dentaire complet, un examen clinique et radiologique, doivent étre
entrepris au plus tot, aupreés d’un chirurgien-dentiste ; cette consultation doit avoir lieu
suffisamment de temps avant le début du traitement pour permettre une bonne
cicatrisation (au minimum 4 semaines avant la RT)

- I’élimination des Foyers Infectieux Bucco-Dentaires (FIBD) situés dans le ou les

champs d’irradiation, doit étre faite.

Les mesures préventives se sont dans un premier temps focalisées sur 1’¢limination des
sources avérées ou potentielles d’infection avant la RT (111). Ces mesures incluent le
traitement de toutes les caries et ’avulsion (avant la RT) des dents qui présentent un risque
d’étre extraites apres la RT.

Suite a la RT, le patient fera I’objet d’une surveillance régulicre, il sera revu en consultation
plusieurs fois par an tout au long de sa vie. Ces visites de contr6le ont pour but de dépister et
d’intercepter les débuts de récidives cancéreuses, les signes et les symptomes précoces de
I’ORN.

Durant ces seéances, un des objectifs principaux est de continuer a motiver le patient au niveau
de son hygiéne bucco-dentaire afin de limiter les extractions en territoire irradié (37). Dans la
mesure du possible, il faut limiter les mutilations chirurgicales (36).

Apres la RT, il est recommandé que le patient vienne 1 fois par mois pendant 6 mois, puis par
la suite tout les 4 mois (116).

V.2.2 Soins dentaires

Irie (112) met en avant I’importance de la prise en charge bucco-dentaire parodontale avant et
apres la RT. En effet, le traitement des maladies parodontales avant la RT est nécessaire pour
éviter de futurs problemes dentaires. Selon Irie (112), avant la RT doivent étre réalisés :
- un bilan radiographique avec panoramique et rétro-alvéolaires, ainsi qu’un bilan
parodontal avec un charting complet
- un détartrage supra gingival chez tous les patients pour éliminer la plaque dentaire et
le tartre
- un surfacage radiculaire chez les patients avec des poches supérieures a 3-4 mm ; de
plus, en complément d’un traitement parodontal 1’utilisation d’agents anti-microbiens
(pénicilline, clindamycine, métronidazole) contre les bactéries anaérobies est possible.

Aprés la RT, il est intéressant de réaliser un nouveau bilan parodontal avec charting pour
comparer les sites irradiés et ceux non irradiés. Des maintenances parodontales sont mises en
place et des chirurgies parodontaless sont réalisées, au cas par cas, si cela est plus benéfique
que de réaliser une avulsion (112).

Afin d’éviter I'apparition de nouvelles caries, il est conseillé au patient de réaliser des
applications topiques d’un gel neutre au fluorure de sodium (1,1%) gréce a des gouttiéres
porte gel fluoré, adaptées au patient car realisées a partir d’empreintes des arcardes dentaires.
(112). Le principe est le suivant :
- le patient doit placer un gel fluoré (Fluogel® 2000 mg par exemple) a I’intérieur de
ces gouttieres
- et il doit porter ces gouttiéres 5 minutes par jour tout au long de sa vie.
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V.3 Prévention relative aux chirurgies dento-alvéolaires

V.3.1 Avulsion : quelles dents extraire ?

Une évaluation approfondie et une discussion réfléchie est nécessaire avant d'entreprendre
une avulsion prophylatique. En effet, cela affecte significativement la qualité de vie du patient

et peut

retarder le traitement définitif du cancer (73).

Plusieurs auteurs ont émis des avis au sujet des avulsions prophylactiques :

suite a sa revue de littérature, Wahl (117) a mis en évidence qu’il n’y a pas d’intérét a
réaliser 1’extraction prophylactique de dents restaurables ou saines ; par conséquent,
les extractions prophylactiques devraient étre limitées aux dents présentant une carie
importante ne permettant pas une restauration durable

pour Koga (80), il est préconisé d’extraire toutes les dents avec un pronostic douteux
et présentes dans le champ d’irradiation ; cependant, Koga (80) precise que les
extractions avant ou aprés la RT, des dents non restaurables mais asymptomatiques,
présentes dans le champ, chez les patients avec un cancer a stade avancé ou terminal,
ne sont pas recommandées

Moon (73) conseille également de réaliser des extractions prophylactiques avant la
RT ; les dents extraites concernent celles qui ne sont pas restaurables, celles qui sont
situées dans des régions exposées a une dose élevée de rayons (>50 Gy) et celles qui
ont une forte probabilité d’étre extraites en post-RT

pour Kojima (9), compte tenu du fait que la plupart des cas d’ORN surviennent dans la
région molaire de la mandibule, les molaires mandibulaires avec un foyer infectieux
péri-apical doivent étre extraites ou subir un traitement canalaire (en fonction de la
taille de la Iésion péri-apicale)

Thorn (16) conseille aussi de réaliser 1’extraction des dents non restaurables avant le
début de la RT chez les patients recevant une forte dose de rayons

en revanche, pour Chang (82), les extractions réalisées avant la RT sont un facteur de
risque important de I’ORN ; pour lui, les extractions prophylactiques en pré-RT ne
réduiraient pas le risque quel que soit I'état des dents des patients.

= La plupart des auteurs s’accordent sur le fait qu’il faut retirer toutes les dents
suceptibles d’étre extraites aprés la RT et présentes dans le champ d’irradiation.

Les dents a extraire doivent donc étre déterminées avant le début de la RT et cela concerne

(35,42,

59,112) :

les dents mal positionnées pouvant géner une future réhabilitation prothétique

les dents pouvant s’user rapidement de part leur positionnement

les dents fracturées ou avec un gros risque de fracture

les dents avec une lésion carieuses atteignant la pulpe et ne pouvant étre reconstituées
durablement

les dents a 1’état de racine

les dents incluses symptomatiques

les dents douloureuses et sensibles a la percussion

les dents non vitales et sans obturation canalaire suffisante

les dents présentant une parodontite apicale, un abces péri-apical ou des kystes (si
imposibilité de réaliser le traitement canalaire)

les dents ayant une lésion péri-apicale importante

les dents avec une parodontite sévéere, des poches parodontales supérieures a 5 mm

les dents avec une atteinte de la furcation.
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V.3.2 Délai d’extraction

Un délai acceptable (considéré comme sans risque de favoriser une ORN) pour réaliser les
chirurgies dento-alvéolaires, avant ou aprés la RT, n’a pas été définie. En effet, cela est encore
en discussion et les différents auteurs peinent a s’accorder sur un méme délai (24) :

- pour certains auteurs, il est préférable de debuter la RT au moins 3 semaines apres une
extraction ou un soin ; en effet, si ce délai n’est pas respecté, le taux d’ORN pourrait
augmenter (59,62,118)

- pour Owosho (26), les extractions dentaires doivent étre réalisées au moins 10-14 jours
avant le début de la RT

- pour Beumer (52), il est conseillé de commencer la RT aprés 7 a 10 jours de
cicatrisation suite a une extraction dentaire

- selon Batinjan (116), les extractions doivent étre réalisées 3 semaines (pas moins de 2
semaines) avant le début de la RT

- pour Irie (112), les extractions dentaires doivent étre planifiées au moins 14 jours
avant le premier jour de laRT

- en 2016, le National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (119) a rédigé des
recommandations sur la prise en charge des cancers de la téte et du cou et sur la prise
en charge dentaire : il recommande de réaliser les extractions dentaires au moins 2
semaines avant le déebut de la RT si cela est nécessaire

- selon la SFCO (115), les gestes chirurgicaux destinés a assainir la cavité buccale
doivent étre entrepris au plus tét de facon a ce que la cicatrisation muqueuse soit
acquise avant le début de la RT.

Pour diminuer le risque de développer une ORN et permettre une cicatrisation suffisante des
tissus, il faudrait donc réaliser les extractions nécessaires entre 2 et 3 semaines avant le début
de la RT.

Il existe de rares cas ou les extractions ont di étres réalisées pendant la RT. En effet, cette
pratique reste exceptionnelle dans le cas ou I’extraction dentaire est la seule solution pour
soulager le patient. Ainsi, le traitement par RT devra étre interrompue pendant une dizaine de
jours (81).

Gréace a une meilleure prévention pré-RT, il y a une diminution des extractions réalisées apres
la RT (25). Mais dans le cas ou des extractions doivent étre réalisées aprés la RT, Batinjan
(116) suggere qu’elles soient réalisées 4 mois apres la fin du traitement.

V.3.3 Principes chirurgicaux préventifs

Lors de la réalisation d’avulsion dentaire, certaines précautions per-opératoires sont
couramment utilisées afin de limiter le risque d’apparition d’ORN (25,109):

- pratiquer une extraction atraumatique en minimisant le traumatisme au niveau de la

mugqueuse et de 1’os

- réaliser une alvéoloplastie avec une fermeture primaire du site

- faire un stripping minimal du périoste

- limiter le nombre d’extraction a un seul rendez-vous

- mettre en place une surveillance réguliére de la cicatrisation.
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Sultan (111) suggeére aussi des lignes directrices pour réaliser des avulsions atraumatiques :

- dans la mesure du possible, éviter de soulever un lambeau gingival et éviter de blesser le
périoste

- ¢éviter de trop délabrer 1’0s alvéolaire (mais les morceaux d’os mobiles ou tranchants doivent
étre retirés)

- apres I’extraction, réaliser un curetage alvéolaire et une irrigation du site avec une solution
saline pour assurer 1’élimination de tout tissu infecté ou des débris

- réévaluer le site d’extraction au bout de 2 semaines pour s’assurer de la fermeture de la
gencive et d’une bonne cicatrisation du site.

L’utilisation de bains de bouche a la chlorexidine (0,12%) avant et apres toute intervention est
conseillée pour réduire la charge bactérienne et le risque d’alvéolite.

Il n’est pas recommandé d’utiliser des anesthésies avec des vasoconstricteurs. En effet, les
vasoconstricteurs ont pour réle de réduire localement le flux sanguin afin d’augmenter la
durée de I’anesthésie. Ainsi, les tissus irradiés étant hypovascularisés, 1’utilisation de
vasoconstricteurs au niveau de ces tissus risque d’entrainer une nécrose.

Pour Katsura (35) et McLeod (120) le taux d’ORN serait plus élevé chez les patients irradiés
ayant subi des extractions associées a une anesthésie avec vasoconstricteurs. Nabil (25)
recommande également de ne pas utiliser d’anesthésie locale avec de I’adrénaline.

Afin de favoriser une cicatrisation primaire, il est conseillé de réaliser des sutures berge a
berge et d’utiliser de la colle biologique pour maintenir le caillot dans I’alvéole (25,120).

V.3.4 Prescription d’antibiotiques

I1 existe peu d’essais randomisés et controlés qui évaluent 1’utilisation des antibiotiques pour
prévenir et traiter I’ORN. Néanmoins, il existe plusieurs preuves dans la littérature qui
encouragent leur utilisation (25,81).

Dans le cas d’une d’avulsion dentaire, des antibiotiques sont couramment prescrits en pré-
opératoire afin de limiter le risque d’apparition d’ORN (109) et cette pratique est confirmée
par plusieurs auteurs (120-122). Cependant, Koga (80,81) reléve que beaucoup d’auteurs
précisent rarement le type d’antibiotique et la dose prescrits dans leur étude.

Dans 1’étude d’Al-bazie (121) 89 patients devant subir des extractions dans le champ
d’irradiation, dans des délais variant de 12 & 33 mois aprés la fin de la RT, ont suivi le
protocole suivant :

- prise de 500mg d’amoxicilline toutes les 8 heures, 10 jours avant les extractions (en cas
d’allergie aux B-lactamines, de la clindamycine a été prescrite, a raison de 300mg toutes les 8
heures 10 jours avant les extractions)

- en complément d’un ringage avec 10 ml non dilué de bain de bouche au gluconate de
chlorexidine a 0,2%, pendant 1 minute, toutes les 12 heures.

Le méme protocole a été appliqué pendant 7 jours apres les extractions. Le délai moyen entre
la fin de la RT et les extractions était de 15 mois.

Ainsi, aprés un suivi moyen de 63 mois (48 — 23 mois), aucun cas d’ORN n’a été rapporte
dans cette étude. Selon les résultats, Al-bazie (121) conclue que la prescription d’antibiotiques
combineée a un bain de bouche antiseptique avant des extractions chez des patients irradiés, est
efficace dans la prévention des ORN .
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Dans I’étude de Koga (81), parmi les 57 patients qui ont subi des extractions apres la RT avec
une prise d’antibiotiques en pré-opératoire, seulement 1 patient a développé une ORN.

Pour Sultan (111), I’initiation d’un traitement systémique par antibiotiques associé¢ a un bain
de bouche a la chlorexidine a 0,12% est recommandé le jour des extractions.

Selon la SFCO (115), devant un risque d’ORN, un traitement antibiotique doit étre institué¢ en
cas de geste invasif (avulsion dentaire, curetage...). Il convient de débuter cette prescription
au moins 1 heure avant le geste (pas de consensus sur un délai plus long) et de la poursuivre
jusqu’a cicatrisation de la muqueuse.

Dans son étude, McLeod (120) a interrogé des chirurgiens-dentistes et chirurgiens maxillo-
faciaux au sujet de leur prise en charge des patients irradiés pour prévenir I’apparition de
I’ORN. Ainsi, parmi les recommandations qui ressortent de cette étude, 1’utilisation d’un bain
de bouche en pré-opératoire et la mise en place d’antibioprophylaxie est couramment mis en
place.

V.3.5 Thérapeutique annexes
V.3.5.1 L ’oxygénation hyperbare

Dans certains cas d’avulsions, I’OHB est parfois utilisé pour prévenir I’apparition de I’ORN
(109,120-122). Cependant, 1’utilisation de I’OHB en prophylaxie n’a pas été validée par un
haut niveau de preuve (111).

C’est en 1985 que Marx (122) a suggéré d’utiliser ’OHB comme moyen de prévention de
I‘'ORN. Dans son étude, Marx propose le protocole suivant pour I’utilisation de I’OHB chez
des patients ayant été irradiés : 20 sessions d’OHB avant une extraction par exemple, suivies
de 10 sessions apres 1’extraction. Les résultats de cette étude montrent une incidence d’ORN
significativement plus basse chez des patients irradiés, ayant subi des extractions et traités par
OHB, en comparaison avec le groupe controle.

Un protocole classique de prévention d’OHB consiste en 45 heures de traitement sur 30
compressions (122).

Ainsi, par la suite, plusieurs auteurs ont utilisé ’OHB avant la réalisation d’extraction pour
prévenir ’apparition d’ORN (10,111) :

- selon Bennett (123), il y aurait quelques preuves de I’utilisation de I’OHB aprés une
extraction dentaire dans le champ d’irradiation, pour prévenir le développement de
I’ORN ; cependant, il précise que des recherches supplémentaires sont nécessaires
pour valider cette approche

- selon la directive clinique publiée en 2012 par the Royal College of Surgeons of
England et the British Society fors Disability and Oral Health, 1’utilisation de ’OHB
est recommandée avant et aprés les extractions dentaires afin de prévenir le
développement de ’ORN (111)

- selon I’analyse de la littérature de Sultan (111), il y aurait une légere réduction du
risque d’ORN avec I'utilisation de I’OHB en prophylaxie

- en revanche, the division of Head and Neck Oncology-Dana-Farber/brigham (HNO-
DF) et Women'’s Cancer Center (WCC) ne recommandent pas 1’utilisation de I’OHB
pour la prévention de I’ORN dans le cadre d’extractions avant ou apres la RT, chez
des patients irradiés au niveau de la téte et du cou (111)
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- pour Fritz (124), il n’y a pas assez de preuve dans la littérature pour affirmer que
I’utilisation de I’OHB réduit I’incidence de I’ORN chez les patients irradiés et
nécessitant une extraction.

Dans son étude randomisée, Shaw (125,126) utilise I’OHB pendant les extractions ou pose
d’implant au niveau d’une mandibule irradi€e, pour prévenir 1’apparition de I’ORN.

A 6 mois apres le traitement, I’incidence de I’ORN est de 6,4% dans le groupe qui a regu de
I’OHB (contre 5,7% dans le groupe contrdle). Ainsi, Shaw conclut qu’il n’est pas nécessaire
d’utiliser de ’OHB en cas d’extraction dentaire ou pose d’implant au niveau d’une mandibule
irradiée.

Nous détaillerons d’avantage la thérapeutique par OHB dans la partie portant sur les
traitements conservateurs de I’ORN.

V.3.5.2 Pentoxifylline et tocophérol

L’utilisation de pentoxifylline associée a du tocophérol, lors d’extractions réalisées aprés RT,
a également été citée dans la littérature comme moyen de prévention de ’ORN. Cependant,
aucune étude sur le long terme n’a prouvé leur réelle efficacité (111), ainsi, les soignants se

retrouvent donc limités a utiliser les antibiotiques pour prévenir 1’apparition d’'une ORN
(25,81,121).

V.3.5.3 Thérapie de bio-oxygénation

Le principe est le suivant : un champ a haute fréquence va séparer une molécule d’oxygene
pour former un atome d’oxygene réactif qui va s’associer avec un radical libre d’oxygene
présent dans la cavité buccale pour former I’0ozone. L’oxygeéne actif ainsi généré va détruire
les bactéries présentent dans la zone. L’ozone est fongicide, virucide et il favorise
I’oxygénation des tissus et stimule la réponse immunitaire (116).

Dans son étude de cas, Batinjan (116), utilise une thérapie de bio-oxygénation avec de
I’0zone pour prévenir I’apparition de I’ORN a 1’aide d’un appareil ElektroMagneTron :
- avant la realisation des extractions, une décontamination locale des sites a été réalisée
avec 1’ozone pendant 40 secondes
- dans un second temps, une deuxiéme utilisation de 1’ozone a été mise en place une fois
les extractions réalisées, au niveau des alvéoles
- enfin, afin de stimuler la circulation une derniere utilisation de I’ozone a été faite apres
les sutures
- par la suite, des séances de bio-oxygénation ont été réalisées a 3, 7 et 4 jours apres les
extractions.
A la fin du suivi, le cas étudié n’a pas présenté de complications de cicatrisation de la plaie.
Dans cette étude de cas, 1'utilisation de 1’0zone aurait un effet positif sur la cicatrisation des
plaies multiples post-extraction.
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V.3.5.4 Plasma riche en plaquettes

L’utilisation du plasma riche en plaquettes est préconisée pour de nombreuses chirurgies au
niveau de I’os ou des tissu mous, car il favorise la guerison et réduit les complications post-
opeératoires.

Batstone (127) a cherché a savoir si le plasma riche en plaquettes avait un intérét dans la
prévention de I’ORN. Cependant, les résultats de son étude n’ont montré aucun avantage a
utiliser le plasma pour prévenir 1’apparition de I’ORN. Il n’y a pas non plus d’amélioration au
niveau de la douleur ni au niveau de la cicatrisation des muqueuses des zones traitées avec du
plasma riche en plaquettes.

V.2 Prévention relative au traitement de la tumeur par radiothérapie

Aujourd’hui, avec 1’amélioration de la RT, les soins dentaires réalisés avant la RT sont
devenus moins radicaux, les doses d’irradiation et le champ étant désormais pris en compte

(59,62).

Le logiciel Dentalmaps est tres utile dans la prévention de ’ORN. En effet, il s’agit d’une
cartographie des doses recues par le patient lors de la RT qui permet d’identifier les
différentes zones a risque et de déterminer les doses recues par les dents. Grace a cela il est
possible d’adapter le plan de traitement en fonction de I’irradiation (120,128).

L’incidence de I’ORN serait plus faible chez les patients traités par RCMI. Ainsi, afin de

limiter le développement de I’ORN, il est préférable de favoriser 1’utilisation de la RCMI
plutdt que la RTC (9,66,73).

D’autres précautions au niveau de la RT peuvent étre prises, par exemple (53) :
- réduire la dose totale de rayonnement,
- réduire la taille des fractions
- mettre en place des dispositifs pour placer la mandibule ou le maxillaire hors du
champ de radiation a 1’aide de boucliers anti-radiations.

Des protege-dents anti-radiations peuvent étre fabriqués afin de réduire la dose et la toxicité
des rétrodiffusions chez les patients avec des restaurations dentaires métalliques importantes
(26).

Selon la SFCO (115), il n’y a pas lieu de prendre des mesures particuliéres si la dose
d’irradiation regue par le maxillaire et/ou la mandibule est inférieure a 30 Gy. En revanche,
apres une irradiation supérieure a 30 Gy, un suivi bucco-dentaire est recommandé avec une
fréquence de 4 a 6 mois.

Il est également important de bien informer le patient sur les risques de la RT ainsi que sur les
effets secondaires aigus et au long terme, notamment ceux au niveau bucco-dentaires.

Afin de prévenir les mucites radio-induites par exemple, les patients peuvent faire des
rincages avec du bicarbonate de sodium (112).
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Dans les cas d’hyposialies post-radiques, quelques traitements peuvent étre proposés, mais ils
sont limités (116) :

- la stimulation chimique des glandes salivaires grace a des sialogogues

- la stimulation mécanique avec des gommes a macher

- T’utilisation de substituts salivaires ou également appelés « salives artificielles »

- accentuer I’hydratation des muqueuses par un apport hydrique régulier.

V.3 Prévention des traumatismes prothétiques

Au niveau de la remise en état bucco-dentaire prothétique, il est conseillé (59,113) :
- de refaire les couronnes non acceptables cliniquement
- de supprimer tout point de compression ou de sur-extension au niveau des protheses
amovibles.
En effet, les prothéses dentaires devront étre bien adaptées et un ajustement optimal doit étre
réalisé (30).

Jansma (12) recommande aux patients de ne porter leur protheses dentaires que pendant les
repas pendant la période de RT. Ainsi, cela limiterait le nombre de blessures pouvant étre
induites par une prothése mal adaptée ou instable.

Les patients édentés (partiels ou totaux) doivent étre étroitement surveillés afin de déceler
rapidement de potentielles blessures au niveau de la muqueuse sous leur prothése. En cas
d’ulcérations, la prothése doit étre retirée jusqu’a ce que la muqueuse cicatrise complétement.
De plus, I’occlusion doit étre contr6lée afin d’éviter des traumatismes (118).

Il est préconisé de réaliser des prothéses dentaires au moins 1 an apres la fin de la RT, en
fonction de la cicatrisation des alvéoles et de 1’état de santé général du patient (129).

Dans I’étude de Gerngross (130), il n’y a pas de différences en terme de complications, entre
les patients qui ont eu une réhabilitation prothétique 6 mois apres la RT et ceux qui ont regu
leur prothése 1 an, ou plus, apres la RT. Ainsi, le délai de réalisation de la prothése aprés la
RT doit étre étudié au cas par cas, selon 1’état de cicatrisation de la cavité buccale.

Apreés la RT, il faudra également prévoir une réhabilitation dentaire en tenant compte des

modifications bucco-dentaires et anatomiques (si réalisation d’extractions et de chirurgie)
(112).

81



VI. TRAITEMENT DE L’ORN

L’ORN posséde des présentations cliniques variables et a une origine multifactorielle. De ce
fait, la gestion de cette pathologie peut étre complexe et nécessite souvent une approche
multimodale. Cette pathologie ne régresse pas spontanément, mais elle peut se stabiliser ou
s’aggraver avec des périodes d’inflammation aigués (131) ; il est donc impératif de la traiter.

Cependant, il n’existe pas de traitement de référence et plusieurs stratégies thérapeutiques
peuvent étre efficaces. De part cette absence de recommandations de traitements standardisés,
il est difficile de mettre en place un traitement rapide et adéquat (73).

Ainsi, le traitement des ORN mandibulaires dépend de I'étendue de la nécrose osseuse et de la
gravité des symptdmes cliniques. Par exemple, dans les cas d’atteinte corticale superficielle et
d’ulcération minimale des tissus mous, un traitement conservateur est généralement suffisant.
En revanche, pour les patients présentant des lésions plus avancées avec une invasion
tumorale de l'os cortical et de I'os médullaire, ils requiérent souvent une résection
mandibulaire suivie d’une chirurgie reconstructrice (31). Les options disponibles sont en
accord avec la physiopathologie et les théories actuelles sur le développement de I’ORN
(132).

Nous allons donc distinguer deux types de traitements :
- les traitements conservateurs (15,36,72,111,133) pour les cas d’ORN précoces et
localisées
- les traitements chirurgicaux (131,133) pour les cas d’ORN avancées et Séveres ; ces
derniers pouvant étre associés a des traitements conservateurs pour certains cas
d’ORN (50).

Les objectifs des traitements sont les suivants (118) :
- I’élimination de la douleur et des infections associées
- D’amélioration des fonctions orales (ouverture, mastication, parole) et donc de la
qualité de vie du patient
- la prévention des déformations (fistules, expositions et défauts osseux, fractures
osseuses pathologiques).
Selon le traitement propose, il y aura différentes réponses (31) :
- pour les cas de guérison, il y a une cicatrisation compléte de I’ORN sans interférences
fonctionnelles
- pour les cas stables, il y a une cicatrisation partielle de I’ORN sans progression de la
nécrose osseuse avec des interférences fonctionnelle modérées
- pour les cas avec aggravation, il y a une absence de cicatrisation osseuse avec une
progression de I’ORN vers un stade plus séveére.

Dans la plupart des études, le succeés d’un traitement se définit souvent par une disparition des
symptémes (30). Nous pouvons alors parler de guérison ou de stabilisation de I’ORN quand il
ya(111):

- I’absence de douleur

- I’absence d’exposition osseuse

- I’absence de fracture pathologique ou de fistule cutanée

- une preuve radiographique de stabilisation ou de régression des images osseuses de

I’ORN.
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V1.1 Traitements conservateurs de ’ORN

VI.1.1 Traitements médicamenteux et hygiene bucco-dentaire

Conseils et motivation a I’hygiéne

Le chirurgien-dentiste doit continuer de donner des conseils aux patients atteints d’ORN,
notamment sur les techniques et les outils a utiliser pour parfaire leur hygiene bucco-dentaire,
par exemple (118) :

- réaliser un brossage des dents avec une brosse a dent électrique matin et soir

- utiliser du fil dentaire et/ou un jet hydro-pulseur

- faire des bains de bouche ponctuels avec de la chlorexidine aqueuse & 0,12%.
Avec cette hygiene rigoureuse, le but est de limiter la charge bactérienne en bouche.

Ainsi, le patient doit maintenir son hygiéne buccale, notamment au niveau de la région ou I’os
est exposé (134). De plus, il est conseillé d’éviter les aliments épicés et d’utiliser des
anesthésiques locaux (spray ou gel) en cas de douleurs.

Si le traitement de I’ORN doit étre associé a une bonne hygiéne buccale, il doit également étre
associé a un arrét de consommation d’alcool et de tabac, afin d’optimiser les traitements
conservateurs mis en place (16,41,72).

(117)

Les bains de bouches sont tres souvent associés a un traitement par antibiotiques, en effet,
I’irrigation saline et 1’antibiothérapiec seraient les thérapies conservatrices les plus
couramment employées lors de la période infectieuse d’ORN précoces (109).

Par exemple, Owosho (26) a mis en place dans son étude un régime spécifique en fluor chez
tous les patients ; associé a ce régime, il a prescrit des antalgiques, de la chlorhexidine a
0,12% pour réaliser un débridement local et des antibiotiques (généralement de 1’amoxicilline
avec de I’acide clavulanique).

Grace a des mesures conservatrices incluant une amélioration de I’hygiéne bucco-dentaire,
une irrigation saline et une antibiothérapie, une guérison compléte des cas d’ORN devrait se
produire chez 8% a 33% des patients (109).

Les antibiotiques

C’est selon la théorie de Meyer (20) (radiation, traumatisme, infection), que des longs cycles
de traitement par antibiotiques (avec un débridement local), ont été mis en place pour traiter
I’ORN.

Une identification bactérienne et des tests de sensibilité peuvent étre réalisés avant

I’administration d’antibiotiques (109). De la péniciline avec du métronidazole, ou de la
clindamycine, sont alors prescrits de facon empirique en attendant 1’identification bactérienne.
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Aujourd’hui, D’antibiothérapie est couramment utilisée pour traiter I’ORN et différents
antibiotiques peuvent étre utilisés tels que (113,118) :

- I’amoxicilline avec de I’acide clavulanique ; plusieurs auteurs préconisent 1’utilisation
de la pénicilline dans le traitement de 1ORN en raison de la contamination
superficielle par les bactéries buccales (104,122)

- laclindamycine

- les fluoroquinolones

- les tétracyclines, recommandées de part leur bonne sélectivité au niveau de I’os (133)

- ou le métronidazole, prescrit dans les cas d’infections sévéres ou des bactéries
anaérobies sont impliquées, a raison de 200mg trois fois par jour (135).

Cependant, le traitement seul par antibiotiques ne guérit rarement, voire jamais, les ORN
(118). C’est pour cette raison, que la plupart du temps, les antibiotiques ne sont pas prescrits
seuls mais associés a d’autres traitements que nous détaillerons par la suite.

Les antalgiques et les anti-inflammatoires

Pour Rice (133), des antalgiques et des anti-inflammatoires peuvent étre prescrits si cela est
nécessaire. Il en est de méme pour Chrcanovic (118), qui conseille de prescrire des
antalgiques et des anti-inflammatoires si les signes d’inconfort et les symptomes de douleur
augmentent.

Les corticostéroides ont longtemps été utilisés dans la gestion des Iésions radio-induites (131).
Ils sont souvent associés avec un traitement anti-fibrotique (que nous détaillerons
ultérieurement) et ont des bons résultats cliniques (136). Cependant, des études cliniques
controlées sont nécessaires pour établir le réle et la réelle efficacité de ce traitement. En effet,
pour Raggio (132) les stéroides systémiques peuvent jouer un rble dans le traitement de
I’ORN, mais les données disponibles sont limitées.

Le tériparatide

Le tériparatide est une hormone para-thyroidienne recombinante qui a montré des effets
bénéfiques sur la régénération osseuse dans le cas d’ostéonécrose de la machoire liée aux
médicaments. Cependant, le traitement par tériparatide n’est pas encore recommandé dans le
cas d’os irradié a cause du risque d’ostéosarcome observé lors d’une étude chez des rats

(137).

Néanmoins, dans 1’étude de Cha (137), deux patients atteints d’ORN ont été traités par
tériparatide pendant 4 a 6 mois. A ’issue de ce traitement, une bonne régénération des défauts
0sseux a été observée et des marqueurs du turn-over osseux ont été restaurés (le télopeptide
sérique C-terminal du collagéne de type 1 et 1’ostéocalcine). Ainsi, Cha suggére que la
thérapie par tériparatide pourrait étre efficace pour le traitement de certains cas d’ORN.

Exemple d’une séquence de traitement

Concernant les ORN précoces, Sultan (111) propose dans son étude une séquence de
traitement conservateur en 3 phases (cf tableau 14).
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Phase Séquence de traitement

Phase | bain de bouche topique anti-microbien avec de la chlorhexidine 0,12%
(traitement initial) pas de séquestrectomie ou de débridement

maintien du bain de bouche topique anti-microbien avec de la chlorexidine
Phase Il 0,12%

(si échec du traitement de la phase I) | initiation de 1’antibiothérapie systémique avec une posologie adaptée

pas de séquestrectomie ou de débridement
Phase 11 poursuite du traitement conservateur avec le bain de bouche,

(si échec du traitement de la phase Il) | I’antibiothérapie et pas d’intervention chirurgicale

ou intervention chirurgicale (résection de 1’os nécros¢) avec ou sans HBO

Tableau 14 : Séquence de traitement de [’'ORN de la mandibule suggérée par Sultan (111).

VI1.1.2 Le traitement PENTOCLO

Avec I’évolution des connaissances sur la physiopathologie de I’ORN, de nouvelles modalités
de traitement ont été mises en place, notamment le traitement médicamenteux par
PENTtoxifylline, TOcophérol et CLOdronate (PENTOCLO) (109).

L’idée de ce traitement se base sur la théorie de la fibrose radio-induite de Delanian et Lefaix
(63). C’est pourquoi, ’utilisation d’un médicament avec un effet anti-tumeur qui élimine les

espéces réactives de ’oxygene, a été¢ mise en place (63).

Le traitement PENTO

Dans ce protocole, deux médicaments sont utilisées : la PENtoxifylline et le TOcophérol
(PENTO).

La pentoxifylline est un dérivé de la méthylxanthine et a différentes actions (138,139) :

- elle augmente I’apport d’oxygéne en augmentant I’apport sanguin grice a une

dilatation des vaisseaux sanguins

- elle augmente la flexibilité des érythrocytes

- elle posséde des propriétés anti-inflammatoires et une action antalgique

- enfin, elle permet une diminution de la fibrose.
De plus, la pentoxifylline inhibe I’effet du facteur de nécrose tumorale-A (qui joue un role
dans la réponse aux infections et qui induit une inflammation) et augmente 1’activité des
collagénases (133,140).

Le tocophérol posséde différentes formes (alpha, beta, gamma et delta). L’alpha-tocophérol
(ou vitamine E) possede des propriétés anti-oxydantes qui inhibent 1’agrégation plaquettaire
(141) et il permet également une réduction de la fibrose (109). En effet, le tocophérol pourrait
¢liminer les espéces réactives de 1’oxygeéne qui sont impliquées dans la pathogenése des ORN.

La pentoxifylline et le tocophérol agissent en synergie comme de puissants anti-fibrotiques, ce

qui permet une régression de 66% de la fibrose radio-induite aprés 12 mois de traitement
(109).
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Dans 1’étude de Delanian (77), 89% des patients atteints d’ORN ont eu une réduction de 1I’os
expose apres traitement par PENTO.

Patel (142) a étudié rétrospectivement 62 patients atteints d’ORN. Plusieurs protocoles de
traitements ont été proposés : traitement par PENTO seul (25 patients) ou associé avec des
antibiotiques (22 patients), traitement par débridement (10 patients), par résection (3 patients),
ou par OHB (2 patients).

Chez les 25 patients traités uniquement par PENTO, une guérison de I’ORN a été observée
chez 14 patients (56%). Cependant, quand ce traitement a été associé a des antibiotiques (dans
les cas d’infections avérées), seulement 6 patients sur 22 ont eu une guérison de leur ORN
(27%).

Ainsi, la majorité des patients traités ayant un stade précoce d’ORN, Patel conclut que le
traitement par PENTO a un effet sur les ORN précoces. La réaction fibrotique de I’ORN
serait donc limitée par ces médicaments anti-oxydants et anti-fibrotiques.

De plus, Patel (142) suggere que pour avoir plus d’efficacité avec le traitement PENTO, les
infections doivent étre traitées avant.

Cette idée est corroborée par Delanian (136), qui recommande un traitement par antibiotiques
et anti-inflammatoires avant de commencer le traitement PENTO (ou PENTOCLO), afin de
résoudre 1’ostéite et d’améliorer 1’effet du traitement.

La prescription de PENTO est la suivante (142) :

- 400 mg de pentoxifylline deux fois par jour

- associée a 1000 Ul de tocophérol 1 fois par jour.
Ce traitement a cependant ses limites. En effet, selon Kahenasa (138), il ne serait pas assez
efficace quand il est prescrit seul, pour les cas d’ORN qui se développent depuis longtemps.

Le traitement PENTOCLO

En plus de la pentoxifylline et du tocophérol, ce protocole de traitement inclut un nouveau
médicament : le clodronate ; sa posologie étant de 1600 mg par jour. Il s’agit d’un
bisphosphonate non azoté de nouvelle génération dont I’action principale est de limiter la
résorption osseuse.

Le clodronate a différente actions (109,133,138) :
- il a une action anti-macrophagique
- il supprime ’activité ostéoclastique en réduisant la durée de vie des ostéoclastes
- il stimule la fonction ostéoblastique, favorisant ainsi la formation d’0s
- il réduit la prolifération des fibroblastes
- il réduit Pexpression des cytokines inflammatoires.

Pour résumer, le traitement PENTOCLO a des effets a plusieurs niveaux (23,136,143) :

- auniveau de I’inflammation (inhibition des cytokines pro-inflammatoires)

- auniveau du stress oxydatif (élimination des substrats réactifs de I’oxygene)

- au niveau de la MEC (inhibition de la prolifération des fibroblastes et de
I’augmentation de 1’activité des collagénases)

- au niveau de la résorption osseuse (réduction de I’activité et du nombre d’ostéoclastes
et augmentation de la synthese osseuse par les ostéoblastes)

- au niveau de la vasodilation et de la déformabilité des cellules sanguines.
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Le clodronate est souvent utilisé dans les cas ou les patients ne répondent pas favorablement
au traitement PENTO (138). En effet, dans une étude de Delanian (77), du clodronate a été
ajouté au traitement PENTO, pour les cas les plus sévéres d’ORN. Le traitement par
clodronate n’a montré aucune efficacité les 3 premiers mois, en revanche, 89% des patients
ont complétement guéri aprés 6 mois de traitement.

Delanian (136) a aussi réalisé une étude sur 54 patients atteints d’'une ORN et traités par
PENTOCLO pendant 6 a 36 mois (associé a de la prednisone et de la ciprofloxacine pour
aider a réduire les épisodes inflammatoires aigus intermittents). Au bout de 6 mois, 50% de
guérison a été observé, a 1 an environ 2/3 de guérison et presque 100% de guérison apreés 2
ans. De plus, aucune reprise d’ORN n’a été observée mais une séquestrectomie a été
nécessaire chez 2/3 des patients. Delanian (136) conclut donc que ces résultats sont
prometteurs, et que le traitement des ORN par PENTOCLO semble efficace.

Delanian (65) précise également que le traitement par PENTOCLO a une bonne tolérance et
qu’il n’a aucun effet indésirable significatif. Il s’agit d’un traitement facile a administrer, de
faible colt, avec une innocuité favorable.

Dans I’étude de Gallegos-Hernandez (36), 3 patients atteints d’ORN ont été traités avec le
protocole PENTOCLO. Sur un court suivi, ces 3 patients ont présenté une stabilité de I’ORN.

Dans sa revue de la littérature, Martos-Fernandez (140) conlut que la combinaison de
pentoxifylline, tocophérol avec ou sans clodronate est efficace dans le traitement des ORN
mandibulaires (bien que les données de la littérature soient rares).

En effet, le pourcentage de guérison compléte, ou de signes d’amélioration clinique, est
supérieur a 60% dans la plupart des études, avec une moyenne de guérison allant de 6 a 13
mois. Ainsi, pour Martos-Fernandez (140), ce traitement est bien toléré par les patients et est
prometteur dans la prise en charge des ORN.

Il n’existe actuellement aucun consensus sur les doses thérapeutiques optimales ou sur la plus
courte durée de traitement; mais la posologie la plus couramment utilisée est la
suivante (140):

- 800 mg par jour de pentoxifylline pendant 3 a 6 mois

- 1000 Ul par jour de tocophérol pendant 3 a 6 mois

- 1600 mg par jour de clodronate pendant 3 a 6 mois.

Ces études préliminaires sur le PENTOCLO sont prometteuses, mais des recherches
supplémentaires sont nécessaires pour appréhender totalement le potentiel de ce traitement
pour ’ORN (109).

V1.1.3 Traitement avec du plasma

Le Plasma Riche en Plaquettes (PRP) est la portion de sang contenant un concentré de
plaquettes riches en facteurs de croissance mitogenes tels que (144) :
- les facteurs de croissance dérivés des plaquettes (ou Platelet Derived Growth Factors,
PDGFs)
- le facteur de croissance de transformation B (Transforming Growth Factor beta, TGFf)
- le facteur de croissance épidermique (Epidermal Growth Factor, EGF)
- le facteur de croissance insuline-like (Insuline like Growth Factor IGF)
- le facteur de croissance vasculaire endothélial (Vascular Endothelial Growth Factor,
VEGEF).
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Dans un tissu sain avec une vascularisation adéquate, ces voies sont naturellement actives.
Malheureusement, ce n’est souvent pas le cas dans les tissus irradiés. Ainsi, I’utilisation du
PRP permet d’introduire les facteurs manquants et nécessaires pour stimuler différentes voies.
Ces dernicres conduisent alors a I’expression génétique et a la production des protéines
nécessaires a la guérison (144).

Il est important de souligner I’'importance d’un débridement adéquat pour éliminer 1’os
nécrosé, et ainsi permettre aux facteurs de croissance de recruter les cellules et les vaisseaux
ostéogéniques dans 1’os sain (144).

Il a été suggéré que I’utilisation de PRP, provenant d’une source autologue, peut ré-activer le
processus de guérison de 1’ostéogenése. Cela serait di a sa teneur élevée en facteur de
croissance mitogenique et ostéogénique (144).

Dans le cas d’un prélévement autologue, un prélevement sanguin est réalisé chez le patient
avant toute chirurgie ; le prélevement est ensuite centrifugé pour séparer le PRP des globules
rouges.

L’étude de Gallesio (145) évalue I’efficacité d’une approche biologique du traitement de
I’ORN a I’aide de plasma avec le protocole FRPC-Endoret. Dix patients atteints d’ORN ont
été traités par débridement de 1’0s nécrosé par US, suivi d’une application de plasma riche en
facteurs de croissance, pour améliorer et accélerer la cicatrisation des tissus mous.

Concernant les résultats, tous les cas ont été traités avec succes. En effet, aucune complication
per et post-opératoire n’est survenue ; il n’y a pas de signe d’infection persistante ou d’os
eXpose.

Ainsi, pour Gallesio (145), I’utilisation de plasma riche en facteur de croissance est bénéfique
en complément d’une chirurgie pour traiter I’ORN, afin d’améliorer la vascularisation et
1’épithélialisation des tissus.

Dans 1’étude de Scala (144), du gel de plasma autologue riche en plaquette, a été introduit
pendant une chirurgie reconstructrice chez un patient atteint d’ORN. Scala suppose alors que
les facteurs de croissance concentrés dans le PRP peuvent améliorer la régénération osseuse,
au niveau de la zone d’os nécrosé, en recrutant des vaisseaux et en améliorant la migration
cellulaire a partir du tissu osseux sain environnant.

Aprés un suivi post-opératoire de 2 ans, une reprise de la continuité osseuse mandibulaire
avec une réparation compléte des défauts nécrotiques, a été observée (cf. figure 16).

Figure 16 : Radiographie panoramique pré-opératoire d’'une ORN mandibulaire avec défauts
osseux (A); radiographie panoramique post-opératoire aprés chirurgie mandibulaire
reconstructrice associee a du plasma riche en plaquettes (B) ; (issues de [’étude de Scala
(144)).
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Selon Scala (144), I'utilisation de PRP associée a des stratégies conservatrices pour traiter
I’ORN, pourrait réduire le recours a des interventions invasives, telles que la résection et la
reconstruction mandibulaire avec des lambeaux.

VI.1.4 L’oxygénation hyperbare

En 1973, Mainous (146) a éte le premier a suggérer l'utilisation de I’Oxygénation HyperBare
(OHB) pour traiter ’ORN. Par la suite, cette thérapie a été justifiée et détaillée par Marx en
1983 (143). Ce traitement s’appuic donc sur la théorie de Marx (22) « hypoxie,
hypocellularité, hypovascularisation »; une haute tension en oxygene est administrée aux
patients pour améliorer la cicatrisation.

Marx a donc définit trois stades d’ORN (cf. tableau 15) en fonction de la réponse a un
traitement d’OHB de 30 sessions, a 2,4 AT (Atmoshére Technique), une fois par jour et 5 fois
par semaine, pour une durée totale de 90 minutes (143).

Les patients répondant bien au traitement peuvent continuer jusqu’a 40 plongées (147).

stade ORN Réponse a 30 sessions d’OHB

stade | si amélioration, rajout de 30 sessions supplémentaires
si absence de réponse : séquestromie et 30 sessions

stade Il supplémentaires

Marx si fracture pathologique, fistule oro-cutanée, image
1983 (143) stade 11 radiographique de résorption du bord inférieur osseux :
30 sessions supplémentaires + mandibulectomie
30 sessions supplémentaires + mandibulectomie suivie de 20
stade I11-R sessions

Tableau 15 : Classification de I’ORN selon Marx (143) en fonction de la réponse a 30
sessions d’ OHB.

Objectifs et mode d’action

Le principe de I’OHB est basé sur 1’inhalation d’oxygéne pur (100%) dans un environnement
avec une pression atmosphérique supérieure a la pression actuelle (au niveau de la mer, soit 1
atmosphere) (131). Les sessions se déroulent dans une chambre hyperbare fermée
hermétiquement.

Le traitement peut étre délivré dans une chambre monoplace pressurisée avec de I’oxygene ou
dans une chambre plus grande multi-place pressurisée avec de ’air. Dans ce dernier cas, le
patient regoit alors I’oxygene par le biais d’un masque (118).

L’OHB a plusieurs actions (74,131,147,148):

- elle augmente la pression partielle en oxygéne dans les tissus sanguins, ce qui
améliore donc la diffusion de I’oxygéne dans les tissus hypoxiques

- elle stimule le processus d’ostéogenc¢se de part cette augmentation du gradient
d’oxygene

- elle stimule la synthese de collagene et la prolifération des ostéoblastes dans les zones
irradiées

- elle stimule aussi I’angiogénése par I’augmentation de 1’expression du facteur de
croissance VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor).
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Ainsi, elle faciliterait la cicatrisation des plaies en favorisant la régénération osseuse et
I’épithélialisation des tissus buccaux (111). De plus, ’OHB peut également étre bactéricide
ou bactériostatique pour de nombreux pathogénes (149).

Complications et inconvénients

Les complications du traitement par OHB sont peu fréquentes mais elles peuvent inclure
(25,118) :

- un barotraumatisme au niveau pulmonaire et otique pouvant conduire a une embolie

- une myopie transitoire

- des crises d’¢épilepsie

- un pneumothorax.
De plus, ’OHB est contre-indiquée chez les patients atteints d’une maladie pulmonaire
obstructive chronique, de problémes au niveau de ’oreille interne, d’une maladie cardiaque
chronique et chez les patients claustrophobes (126).

L’OHB possede aussi des inconvénients (111,118,133) :
- le colt du traitement est relativement élevé, environ 36000 euros pour 30 sessions
- c’est une thérapie incommode et peu disponible (trés peu d’hopitaux posseédent ce type
d’équipement)
- elle impose au patient d’étre disponible car le traitement nécessite parfois plusieurs
visites par jour.

Données de la littérature

L’OHB peut étre utilisée en monothérapie ou en adjonction d’une chirurgie avec des sessions
réalisées avant et apres la chirurgie (111,150).

Cependant, Marx (143) conclut dans son étude que la thérapie par OHB seule ne peut pas
induire une guérison des sites nécroses. Pour lui, le traitement de I’ORN le plus efficace serait
de combiner I’OHB a une chirurgie pour retirer 1’0os nécrosé. Cette observation a aussi €té
supportée par plusieurs auteurs (41,53,99).

Ainsi, ’OHB est souvent associée a d’autres traitements. Par exemple, pour certains auteurs,
la prise en charge des ORN a I’aide d’antibiotiques, d’un traitement local et/ou d’OHB, ne
serait efficace que dans 25% a 44% des cas (52,53).

Plusieurs auteurs ont donc étudi¢ I’OHB pour traiter ’ORN :

- pour Bessereau (151), ’OHB ne devrait pas étre recommandée dans le cadre du
traitement de I’ORN, excepté dans les cas ou les patients doivent subir une résection et
une reconstruction chirurgicale

- P’étude d’Annane (150) a été interrompue précocément car il n’y avait pas de preuves
de I’utilité de ’OHB face a un placebo (19% de résolution avec ’OHB contre 32% de
résolution avec le placebo) ; cependant, cette étude n’aurait pas suivi le régime de
traitement habituel des ORN, et dans ce cas, elle ne serait pas comparable aux autres
études (133)

- suite a son analyse de littérature, Sultan (111) ne recommande pas I’utilisation de
I’OHB pour le traitement de I’ORN

- cependant, Sultan (111) nous rapporte que the Royal College of Surgeons of England
et the British Society fors Disability and Oral Health ont publié en 2012 une directive
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clinique sur la prévention et le traitement de I’ORN selon laquelle I’OHB pourrait étre
envisagée dans les cas d’ORN sévéres

- selon Raggio (132), I'utilisation systématique de I’OHB n’est pas corroborée dans la
littérature mais elle peut étre justifiée chez certains patients

- dans I’é¢tude d’Owosho (26), un patient atteint d’ORN a ¢été traité avec de I’OHB et un
rincage a la chlorhexidine a 0,12 % ; suite a ce traitement une guérison complete de
I'ORN a été obtenue apres 80 plongées.

Les données de la littérature au sujet de ’utilisation de I’'OHB pour prévenir ou traiter I’ORN,
restent controversées et peu concluantes (111). Il y a une variabilité entre les résultats des
différentes études mais il en ressort que I’utilisation de I’OHB ne peut étre généralisée pour
traiter ’ORN et qu’elle doit s’appliquer au cas par cas (10,122,150).

L’approche multimodale du traitement de I’ORN avec de la chirurgie associée a de ’OHB est
plus documentée (133). Cependant, compte tenu des résultats divergents de la littérature, la
mise en place de protocoles normalisés pour I’utilisation de I’OHB en paralléle de la
chirurgie, semble compromise.

VI.1.5 La thérapie par ultrasons

Les UltraSons (US) sont des ondes sonores dont la frequence est supérieure a celle audible
pour I’homme, soit environ 20 kHz.

C’est en 1992 qu’Harris (135) a introduit les US pour traiter les ORN. Selon lui, les US
permettraient une revascularisation des sites d’ORN mandibulaires (135). Dans son étude sur
21 cas d’ORN, les US étaient appliqués 15 min par jour sur la peau recouvrant le site de
I’ORN mandibulaire, avec 40 a 100 applications et une moyenne de 55 applications. Ainsi,
48% des cas d’ORN ont montré des signes de cicatrisation quand ils ont été traités par
débridement et US.

L’utilisation d’US avec des fréquences de 45 kHz et des faibles intensités de 27 a 39
mW/cmz2, a été introduite en 1997 (152). Ces US ont une profondeur de pénétration plus
importante sans induire de dommages intra-vasculaires. Le protocole conseille 40 a 50
sessions de 10 minutes d’US (152).

Aujourd’hui, Rice (133) rapporte un protocole de traitement avec des fréquences de 3 MHz,
10 a 15 minutes par jour, pendant une période de 40 a 100 jours.

L’intérét des US est qu’ils favorisent I’angiogenése en améliorant la circulation de I’oxygene
grace a un effet vasodilatateur (118).

Les US peuvent étre utilisés en préventif, de plus, ils sont mieux tolérés et possedent moins de
complications que ’OHB (25).

Cette technique de traitement peut étre une option plus rentable que la thérapie par OHB, de
part la plus grande disponibilité des machines dans les hopitaux (133).

Les US vont donc favoriser la cicatrisation des tissus, comme le montre le cas d’ORN illustré
ci-dessous, traité par US a ondes courtes (cf. figure 17).
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Figure 17 : Vue exobuccale d’'une ORN mandibulaire gauche avant traitement par ultrasons
a ondes courtes (A), a 6 semaines (B) et a 10 semaines (C) apres traitement (issue de [’étude
de Chrcanovic (118)).

VI1.1.6 Débridement et séquestrectomie

Dans certains cas, les petites lésions peuvent étre débridées superficiellement (147). Ainsi,
plus de la moitié de ces Iésions précoces peuvent étre traitées de cette maniére (8,148). Ces
débridements mineurs permettent d’éliminer les bords tranchants de 1’os nécrosé ainsi que les
surfaces dentaires tranchantes (134).

Quand I’0s se nécrose, des séquestres osseux apparaissent. Il s’agit d’une partie de 1’os qui se
sépare de I’os sain au cours d’un processus de nécrose. En effet, la séquestration est une
réaction de défense du corps durant laquelle un tissu de granulation cicatriciel se forme pour
isoler une zone infectée et la séparer du reste du corps (118).

Les débris d’os nécrosé doivent étre irrigués et des petits séquestres osseux peuvent se retirer
spontanément. Il est aussi préconisé de retirer doucement les débris sans intervention
chirurgicale (118).

Pour quelques auteurs cette technique faciliterait la guérison de certaines lésions et éviterait
une rechute (113,118).

Pour Chopra (50), la réalisation d’une séquestrectomie limitée permet d'améliorer
significativement le taux de guérison pour les stades | et 1l d’ORN (en comparaison avec le
stade 111 d’ORN).

Curi (99) préconise les séquestrectomies quand les séquestres sont identifiés par radiographie.
Selon Harris (135), le retrait des séquestres osseux facilite la guérison et 1’épithélialisation
secondaire des tissus.
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Limites des traitements conservateurs

Un des traitements conservateurs optimal peut comprendre des médicaments anti-fibrotiques
associés a des antibiotiques, de I’OHB et dans les cas ultimes une séquestrectomie (131).

En comparaison, les ORN maxillaires répondent plus favorablement aux traitements
conservateurs. Le plus souvent, des traitements conservateurs et des séquestrectomies locales
suffisent a traiter des cas avancés d’ORN maxillaire (133).

Cependant, malgré un dépistage et un traitement précoce, la progression de I’ORN a un stade
plus avancé est parfois inévitable, ce qui nécessite I’emploi de traitements plus invasifs.

En effet, chez les patients présentant une ORN symptomatique et ne répondant pas de maniere
adéquate a un traitement conservateur, ou chez les patients avec une ORN extensive, il faut
envisager une intervention chirurgicale.

Dans les cas ou la guérison de I’ORN n’est pas complete, mais asymptomatique avec des
fonctions préservées, cette situation peut étre acceptable pour les patients tres agés ou ceux
qui souhaitent éviter la chirurgie (53).

Ainsi, dans les cas d’ORN avec un stade avancé ou d’ORN réfractaires aux traitements
conservateurs, le traitement chirurgical (résection mandibulaire avec reconstruction) reste la
seule option thérapeutique (77,133).

V1.2 Traitements chirurgicaux des ORN

VI1.2.1 Les chirurgies de résection de ’ORN

Les traitements par chirurgies sont plus efficaces pour stopper la progression active de I’ORN
par rapport aux traitements conservateurs, mais au prix d’une morbidité plus importante
(109).

Les options chirurgicales mandibulaires comprennent (118,133):
- les séquestrectomies importantes
- les alvéolectomies avec fermeture primaire
- la fermeture des fistules oro-cutanées
- les résections larges telles que les résections segmentaires.

Ces approches chirurgicales peuvent étre complétées par un traitement avec des antibiotiques
locaux ou systémiques, un traitement par PENTO, des bains de bouche, une thérapie par US
ou par OHB (111,118).

Concernant I’OHB, pour Sultan (111), il y aurait de meilleurs résultats dans le traitement des
ORN quand les therapies chirurgicales conventionnelles sont réalisées seules, sans OHB
associée.

Le principal probleme pour le chirurgien est I'absence de séparation entre 1’os vital et 1’0os non
vital. 1l n’y a pas de séquestration a cause d’un défaut au niveau des osteoclastes qui ne
peuvent pas cliver correctement les deux types d’os (135).

C’est pourquoi, avant toute intervention, un scanner ou une IMR (Imagerie par Résonance
Magnétique) doit étre réalisé afin de déterminer les marges de résection (147).
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Cependant, certaines marges de résection ne pourront étre déterminées que pendant
I’intervention (cf. figure 18) (153). Les marges de la résection sont généralement supérieures a
1 cm de part et d’autre de la zone nécrotique, laissant un os sain et bien vascularisé (154).

Des limites insuffisantes peuvent induire une récidive de nécrose osseuse et des limites trop
larges seront trop mutilantes pour le patient.

Une trachéotomie temporaire est systematiquement pratiquée pour permettre une alimentation
parentérale jusqu’a obtention d’une bonne cicatrisation des muqueuses (154).

Figure 18 : Aspect clinique d’un os sain (4) et d’'un os nécrosé (B) (118).

Ainsi, dans les cas les plus extrémes, une large résection ou une hémimandibulectomie est
réalisée (118).

Ces résections larges de la méchoire concernent, avant tout, les cas d’ORN avancées ou
réfractaires. Ainsi, ce type de chirurgie est préconisée en présence (133,136) :

- d’une cellulite

- d’une exposition osseuse importante (17 £ 8 mm)

- d’une ostéolyse du bord inférieur de la mandibule

- d’une fracture mandibulaire pathologique avec ou sans déplacement osseux

- d’une fistule oro-cutanée

- d’un échec des traitements conservateurs.
Malheureusement, ce type d’intervention est associée a une altération de la forme et de la
fonction de la cavité buccale (et de 1’oropharynx), entrainant une détérioration importante de
la qualité de vie du patient (42).

Cependant, les taux de guérison les plus élevés pour les ORN avancées sont obtenus suite a
une séquestrectomie extensive, comme une mandibulectomie segmentaire par exemple (155).

V1.2.2 Les chirurgies de reconstruction

Dans les cas d’ORN avancée ou réfractaire, le traitement chirurgical reste la seule option
disponible, suivie de techniques de reconstruction microvasculaire pour I’os et les tissus mous
(133). Ainsi, le but de ces traitements est a la fois curatif, fonctionnel et esthétique (154).

En effet, les pertes osseuses segmentaires importantes et les défauts des tissus mous doivent
étre reconstruits afin de restaurer la continuité mandibulaire (156).

Il est préférable que la réparation soit réalisée avec un 0s qui posséde sa propre irrigation
grace a un lambeau vascularisé (118).
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Les techniques de reconstructions comprennent (153,154) :
- T’utilisation de plaque d’ostéosynthése en titane
- des greffes osseuses autogenes
- des lambeaux régionaux pédiculés ou des lambeaux libres (avec une anastomose
artérielle et veineuse).

Malgre les progres en chirurgie, de telles procédures comportent toujours des risques tels
que (154) :
- la perte du lambeau
- D’apparition d’un orostome (communication entre la cavité buccale et la peau du cou)
- une morbidité au niveau du site donneur
- des séquelles fonctionnelles ou des séquelles esthétiques.

Dans 1’é¢tude de Baron (154), I’intervalle moyen entre I’apparition de I’ORN et la
reconstruction mandibulaire est de 2,7 ans (10 mois a 6 ans).

Objectifs

La mandibule contribue a la stabilité des voies respiratoires, a la mastication, a la déglutition
et a la parole. De plus, elle détermine la forme du visage inférieur et a un impact esthétique
important (147).

Les objectifs de reconstruction fonctionnelle de la mandibule comprennent la conservation de
I’articulation temporo-mandibulaire, avec un maximum d’ouverture buccale, et le maintien de
I’occlusion.

Quant aux objectifs de reconstruction esthétique, ils comprennent la préservation de la
symétrie, de la hauteur du visage et du menton inférieur (153).

De plus, les tissus mous déficients doivent étre éliminés pour permettre le port d’une prothése
dentaire (118).

De maniere générale, les patients avec des défauts latéraux ou hémi-mandibulaires, ont une
meilleure élocution et un meilleur rendu esthétique que les patients avec un défaut central
(147).

V1.2.2.1 Les greffes osseuses

Les greffes autogénes ont longtemps été considérées comme le gold standard des techniques
de régénération osseuse (157).

La reconstruction de la mandibule avec une greffe osseuse doit donc permettre une
restauration de la continuité osseuse, de la hauteur alvéolaire et de la forme du visage.
Aujourd’hui, il existe des substituts osseux et des cytokines angiogéniques qui sont congus
pour améliorer les techniques de greffes et I’intégration du greffon. Cela peut également étre
une alternative aux prélevements osseux pour éviter une chirurgie au niveau du site donneur
(157).

VI.2.2.2 Les lambeaux régionaux
Suite a une résection chirurgicale, une couverture immédiate des tissus mous peut étre

obtenue par un lambeau myo-cutané pédiculé (la fermeture primaire des berges étant souvent
impossible).

95



Les lambeaux régionaux pédiculés couramment utilisés sont (8,147) :
- le lambeau myo-cutané du grand pectoral
- le lambeau dorsal latéral
- le lambeau trapezoidal
- le lambeau sterno-cleido-mastoidien (dans certains cas particuliers).

Un lambeau du muscle temporal peut étre utilisé dans les cas de reconstruction de la cavité
orale postérieure et un lambeau naso-labial peut étre utilisé pour les expositions antérieures
(135).

Le lambeau buccal adipeux

11 s’agit d’un lambeau local polyvalent situé¢ dans la cavité buccale. L’avantage de ce lambeau
est qu’il est richement vascularisé (artére faciale, vaisseaux faciaux transverses, branches de
’artére maxillaire interne) (158).

Ce lambeau est habituellement utilisé pour fermer les communications oro-nasales ou oro-
antrales.

Son utilisation est limitée a la partie postérieure de la mandibule ou du maxillaire car il ne
peut pas s’étirer jusqu’a la partie antérieure. Cependant, ce lambeau a une faible morbidité et
est facile a mettre en place (158).

Dans I’étude de Nabil (158), 10 cas d’ORN ont été traités avec une combinaison de
séquestrectomie et de lambeau buccal adipeux. L’utilisation de ce type de lambeau s’est avéré
étre efficace dans 86% des stades intermédiaires d’ORN mais dans aucun des cas d’ORN
séveres. Le taux de succes global est de 60%.

VI1.2.2.3 Les lambeaux libres

Pour Rayatt (8), une résection radicale de 1’0s nécrosé, suivie d’une reconstruction immédiate
par lambeau libre, est souvent la meilleure option pour le traitement des ORN avancées.
Selon Sathasivam (24), une reconstruction avec un lambeau libre vascularisé aurait des
résultats plus favorables pour reconstruire le site, apres une mandibulectomie marginale.

L’utilisation de lambeau permet un apport de tissus mous non irradiés avec une irrigation
sanguine intacte, afin de couvrir le site de chirurgie (118).

Avant toute intervention, il faut s’assurer qu’il y ait assez de stock d’os mandibulaire ou
maxillaire pour la reconstruction. Il en est de méme pour les tissus mous du lambeau car il en
faudra une quantité suffisante et les vaisseaux sanguins du lambeau devront avoir un diametre
suffisant et étre assez longs (153).

Des complications majeures post-opératoires nécessitent une intervention chirurgicale entre 0
et 32% des cas. Entre 0 et 14% des cas, ces complications majeures peuvent mener a une perte
partielle ou totale du lambeau libre, ce qui nécessitera un second lambeau libre ou un lambeau
régional myo-cutané (98,150,153).

Des complications mineures peuvent survenir dans 8 a 30% des cas ; par exemple il peut y

avoir des probléemes de cicatrisation au niveau du site donneur, une infection ou la formation
d’une fistule oro-cutanée (98,150,153).
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Par la suite nous allons détailler différentes sortes de lambeaux libres :
- les lambeaux ostéo-fascio-cutanés
- les lambeaux de tissus mous
- les doubles lambeaux.

V1.2.2.3.1 Les lambeaux libres ostéo-fascio-cutanés

Les lambeaux osseux libres vascularisés seraient les plus efficaces en termes de
reconstruction. Les sites donneurs peuvent étre au niveau (133) :

- duradius

- de lascapula

- delafibula

- de la créte illiaque.

Le lambeau radial de I’avant-bras

Ce lambeau a une anatomie vasculaire constante et reproductible, avec des vaisseaux longs et
larges.

Un des avantages de ce lambeau est la présence d’un systéme veineux superficiel et profond,
ainsi que la possibilité de faire différentes formes de lambeau (147).

Les inconveénients sont le stock d’os limité, le risque de fracture lors du prélevement du
lambeau et le fait de sacrifier une des artéres majeures de 1’avant-bras pour le lambeau (cela
pouvant compromettre I’irrigation de la main) (147).

Le lambeau de scapula

Il s’agit d’un lambeau fiable avec une vascularisation constante, un pédicule d’une longueur
et d’un calibre suffisant.

Ce lambeau est de plus en plus utilisé dans les reconstructions post-chirurgicales de I’ORN
car il est possible de prélever différents types de tissus irrigués par un seul systeme vasculaire
(peau, graisse, muscle, 0s).

De plus, la couleur de la peau au niveau de 1’épaule correspond mieux a celle de la téte et du
cou. Il s’agit aussi d’un lambeau ou la peau ne possede pas de poils chez la plupart des
individus (147).

L’un des inconvénients est la nécessité d’un possible autre lambeau de peau pour refermer le
site donneur. De plus, la position du site de prélevement impose au patient de se coucher sur
le cOté et non sur le dos, ce qui peut compromettre la reconstruction de la mandibule et la
position des tissus mous.

Le lambeau de fibula

Il s’agit du premier choix de site de prélévement en raison de la qualité et de la quantité d’os
disponible (133). Ce lambeau peut inclure des muscles, des fascias, et si cela est nécessaire de
la peau (147).

En comparaison avec les autres lambeaux, celui-ci est supérieur en termes de longueur d’os et

de vascularisation. En effet, il possede un os long et unique, vascularisé par des segments
artériels segmentaires de I’artére péroniere.
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Baron (154) a étudié I’efficacité d’une chirurgie de reconstruction par lambeau libre de fibula
en terme de douleur, de suppuration et de résultats fonctionnels.

Chez 4 patients traités sur 5, le lambeau a une bonne vitalité. De plus, I’infection et la douleur
sont résolues chez tous les patients. Quand aux résultats fonctionnels, ils sont satisfaisants
chez 4 patients sur 5, et aucune récurrence d’ORN n’a été signalée.

Ainsi, pour Baron, les lambeaux libres de fibula micro-anastomosés semblent étre la méthode
de reconstruction de choix dans les cas d’ORN avancées.

Le lambeau libre de fibula est également favorisé en cas de reconstruction pour Girish (159).
En effet, la longueur osseuse est comprise entre 20 et 30 cm et de multiples ostéotomies sont
possibles afin de reproduire les angles et contours mandibulaires (cf. figure 19). De plus, la
morbidite du site donneur est trés faible.

i i T

4

Figure 19 : Reconstruction par greffe osseuse de fibula vascularisée aprés une résection
mandibulaire partielle droite (118).

Le lambeau de créte iliaque

Il est couramment utilisé dans les cas de reconstruction mandibulaire car il posséde assez d’os
cortical et spongieux.

De plus, il a une forme optimale courbe pour recréer une forme de mandibule. Une hauteur de
2 cm est nécessaire pour réaliser une reconstruction optimale.

Ce lambeau est alimenté par les vaisseaux iliaques circonflexes profonds. Cependant, il peut y
avoir des complications au niveau du site donneur dans 10 & 25% des cas (147).

V1.2.2.3.2 Les lambeaux libres de tissus mous

Pour restaurer la continuité osseuse mandibulaire, un lambeau osseux est le plus favorable.
Cependant, cela n’est pas toujours nécessaire et il est possible d’obtenir des résultats
satisfaisants d’un point de vue esthétique et fonctionnel avec un lambeau libre de tissus mous
(dans les cas de reconstructions mandibulaires postérieures) (147).

Le lambeau du rectus abdominal
Il s’agit d’un lambeau fiable avec une faible morbidité et peu de complications. Il est facile a
prélever et possede des gros vaisseaux. Cependant, quand il est utilisé, il est possible

d’observer un défaut au niveau de 1’angle mandibulaire et 1’occlusion dentaire peut étre
imparfaite (147).
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Le lambeau antéro-latéral de la cuisse

L’anastomose de ce lambeau est facilitée grace a ses larges et longs vaisseaux sanguins. De
plus, il est possible d’ajuster son épaisseur. Le site donneur est important et il est
habituellement possible de refermer ce site avec une suture primaire (147).

V1.2.2.3.3 Les doubles lambeaux libres

Les tissus mous attachés a un lambeau osseux libre ne sont pas toujours assez larges et
mobiles pour parfaire la reconstruction.
C’est pourquoi, il est parfois nécessaire de rajouter un second lambeau libre pour permettre
une reconstruction adéquate. La mise en place est alors facilitée et cela permet une meilleure
reproduction des volumes anatomiques.

Les indications d’un tel lambeau sont (147) :
- une résection de peau importante ou la présence d’une radiodermite au niveau du cou
qui a été excisée
- une résection extensive des muqueuses du voile du palais, de la paroi pharyngée
latérale, d’une partie de la langue, du plancher de la bouche, une dissection des fosses
ptérygoides et une ouverture du sinus
- un défaut osseux mandibulaire trés important avec perte des tissus sus et sous-jacents
- Danticipation des difficultés d’insertion d’un seul lambeau de part la structure du
défaut osseux.
Il n’est pas conseillé de connecter le deuxiéme lambeau en distal du premier car en cas de
probleme sur un lambeau, le deuxieme pourrait étre perdu.

Ainsi, il est possible qu’une greffe de peau soit réalisée pour recouvrir le site de chirurgie (cf.
figure 23) aprés une reconstruction de la mandibule (cf. figure 19).

Dans son étude rétrospective, Rommel (160) a examiné les données de 15 patients atteints
d’une ORN sévere et bénéficiant d’une hémi-mandibulectomie droite suivie d’une chirurgie
de reconstruction avec un double lambeau libre. Un des cas est illustré ci-dessous (cf. figure
20, 21 et 22).

Un lambeau libre fibulaire a été combiné a un autre lambeau libre (lambeau antérieur ou
latéral de la cuisse ou lambeau radial de I’avant bras) et fixé par des plaques d’ostéosynthése.

Suite a I’intervention chirurgicale, une cicatrisation suffisante a été observée chez tous les
patients. Le taux global de réussite est de 93,3% et 3 révisions d’anastomoses ont été
nécessaires.
Ainsi, pour Rommel la technique de reconstruction par double lambeaux libres (un lambeau
fibulaire obligatoire) est une solution chirurgicale adaptée pour le traitement des ORN
réfractaires.
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Figure 20 : Radiographies panoramiques pre-opératoire (A) et post-opératoire (B) apres
hémi-mandibulectomie droite et chirurgie de reconstruction mandibulaire droite avec double
lambeau libre (issu de [’étude de Rommel (160)).

Figure 21 Figure 22 'Figure 23

Figure 21: Vue endo-buccale a 6 semaines post-opératoire aprés une chirurgie de
reconstruction mandibulaire droite par double lambeau libre (issu de l’étude de Rommel
(160).
Figure 22: Vue exo-buccale a 6 semaines post-opératoire apres une chirurgie de
reconstruction mandibulaire droite par double lambeau libre (issu de [’étude de Rommel
(160).

Figure 23 : Greffe pariétale de peau apres une résection et une reconstruction partielle
mandibulaire droite (118).
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VIl. DISCUSSION

Incidence de 1°‘ORN

La définition et le diagnostic des ORN sont tres variables, il est donc possible que des ORN
aient été surdiagnostiquées dans certains cas. En effet, de nombreuses études considérent
I'ORN uniquement comme une zone d'os exposée sans tenir compte du temps d'exposition ou
de l'état de I'os sous-jacent. De plus, certaines études n’utilisent pas d’échelles de
classification et se contentent de rapporter si I’ORN est présente ou non (37).

La plupart des études antérieures ont utilise la fréquence relative comme paramétre
d'évaluation du risque d’ORN, mais cette évaluation peut étre imprécise. En effet, des aspects
importants, tels que le taux de survie spécifique de la maladie ou la fin de la période
d'observation de chaque patient, ont souvent été ignorés dans le calcul de cette fréquence
relative.

A T’inverse, le calcul de l'incidence cumulative prend en compte ces différents aspects dans
I'analyse du risque d’ORN. Par exemple, dans I’é¢tude de Kuhnt (66), si les décés avaient été
inclus dans la cohorte, I’incidence cumulative de ’ORN serait de 12,4 %, comparativement a
la fréquence relative qui est de 6,6 %.

Selon les études, la période de suivi n’est pas la méme. Cette période devrait étre étendue
jusqu'a 7-8 ans apres la RT, car des ORN peuvent survenir de nombreuses années apres celle-
ci (et par conséquent certains cas d’ORN sont sous diagnostiqués).

Ainsi, la période de suivi doit étre suffisamment longue dans des études publiées, afin d’avoir
des résultats plus représentatifs du taux réel d’ORN et une estimation plus précise du risque
(37).

Par exemple, dans 1’étude de Monnier (31), tous les cas d’ORN spontanées se sont produits au
cours du deuxieme pic d’incidence, soit 3 ans apres la RT.

Cela suggere que le risque réel de développer une ORN dure toute la vie du patient et peut
étre augmenté par des facteurs de risque chez les survivants de longue date (en comparaison
avec les patients qui meurent prématurément).

Les facteurs de risques

Notre analyse de la littérature comporte une grande majorité d’études rétrospectives. Ainsi, a
I’instar de Sathasivam(24), la plupart des auteurs rencontrent des difficultés a obtenir des
données médicales chez tous les patients. De plus, ’exactitude des données dépend de la
tenue des dossiers cliniques. 1l faudrait idéalement minimiser les erreurs dans les données
médicales et assurer un niveau de continuité dans la gestion des informations relatives au
patient.

Il y a un manque évident d'études qui identifient les facteurs associés spécifiguement au

développement de I'ORN mandibulaire. Cependant, ces facteurs ne sont pas indicatifs de la
sévérité de ’ORN (50). De plus, il y a peu de données sur la RT utilisée dans les études.
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Plusieurs facteurs ont été suggérés comme étant associés au développement de I’ORN. Il y a
les facteurs de risque locaux et les facteurs de risque systémiques (15,26,70,72). Mais ces
facteurs de risque peuvent également étre répartis en 5 catégories :

- les facteurs liés au patient

- les facteurs liés au statut dentaire

- les facteurs liés a la tumeur

- les facteurs liés au traitement de la tumeur

- les autres facteurs traumatiques.

Les différents facteurs de risque mis en evidence dans notre étude sont résumes dans le
tableau 16. Notre analyse confirme donc que I’ORN a une étiologie multifactorielle avec des
facteurs déclenchants externes et internes (30).

L'identification de ce profil de patient comme étant un groupe a haut risque, offre la
possibilité d'y accorder une attention particuliere et de prendre d’avantage de mesures
prophylactiques.

Cependant, malgré toutes ces études, cela reste impossible de déterminer les facteurs
prédictifs du développement de I’ORN de maniére exhaustive. Tous les facteurs jouent un
role dans I’apparition de cette pathologie. Ainsi, il faut prendre en compte chaque facteur de
gravité identifié, et dés que cela est possible, mettre en place des moyens de prévention.
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Facteurs liés
au patient

Facteurs liés
au statut
dentaire

Facteurs liés
a la tumeur

Facteurs liés
au traitement
de la tumeur

Autres
facteurs

Facteurs de risque

sexe
age

consommation tabac et alcool
comorbidités

hygiéne

bilan bucco-dentaire

soins et chirurgies dento-alvéolaires

extractions dentaires

localisation de la tumeur

volume et stade tumoral

radiothérapie

e type de radiothérapie

e dose totale d’irradiation
e champ d’irradiation

intervention chirurgicale

facteurs traumatiques

443

443

Profil du patient a risque

homme

agé (moyenne 57,7 ans)

tabac et alcool avant et pendant la
RT

DM2 et HTA

mauvaise hygiéne buccale +
mauvais état parodontal

foyers infectieux dentaires présents
avant la RT ; infections secondaires
aprés RT ; infections liées a une
parodontite ou une péri-implantite
chirurgies proches RT (moins de 2
semaines) ou aprés la RT
extractions dents mandibulaires dans
un champ de rayonnement > 60 Gy

cancer de la cavité buccale ou de
I’oropharynx, proche de 1’os
mandibulaire

stade tumoral avancé (11 et IV) avec
infiltration osseuse

RT conventionnelle ou curiethérapie
dose moyenne de 60 — 65 Gy

champ incluant une partie ou toute la
mandibule

= chirurgie osseuse avant RT

(chirurgie marginale, avec atteinte
du périoste, sans reconstruction
secondaire)

= prothése amovible instable et mal

adaptée

= habitude de vie traumatique

(hygiéne et alimentation)

Tableau 16 : Tableau récapitulatif des facteurs de risque identifiés de [’'ORN et du profil de

patient a risque.
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Prévention et traitement

Au cours des derniéres décennies, le taux d’ORN a diminué en raison des mesures préventives
mises en place ; par exemple, en évitant les extractions dentaires chez les patients irradiés
lorsque cela est possible, ou a défaut, en choisissant un moment approprié pour les réaliser
(109). De plus, la combinaison des avancées technologiques au niveau de la RT, d’une
meilleure compréhension de la réaction des tissus biologiques aux rayonnements et d’une
meilleure santé bucco-dentaire chez les patients irradiés, a probablement contribué a cette
diminution de I’incidence (37,86). Ainsi, la prévention et la prise en charge des patients
irradiés sont mieux assurées et elles s’intégrent dans un parcours de soins multidisciplinaires
incluant I’odontologie ; le but étant de réaliser les soins au moment opportun et de coordonner
les traitements (34).

Malgré certaines mesures préventives mises en place, les patients restent libres de les suivre
ou non. En effet, certains ne respectent pas les conseils et les instructions données par les
soignants, ce qui complique leur prise en charge.

Les nouvelles théories sur le développement de I’ORN se concentrent sur les 1ésions causées
par la fibrose radio-induite et sur les lésions des cellules osseuses. Ces derniéres résultent de
I’intéraction de I’inflammation aigué, des radicaux libres et de 1’activation chronique des
fibroblastes et des facteurs de croissance (116).

En accord avec cette théorie, il est donc recommandé d’utiliser le protocole PENTO ou
PENTOCLO qui présente de tres bons résultats. Ainsi, ces médicaments pourraient étre a la
base de la prévention et du traitement de I’ORN.

La thérapie par bio-oxygénation pourrait aussi trouver sa place comme thérapie de soutien
préventive et curative (23).

Ainsi, les approches thérapeutiques multimodales pour lutter contre la physiopathologie de
I’ORN, semblent donc étre le choix optimal pour le traitement de I’ORN (131).

Il a été suggéré que I’utilisation des traitements conservateurs pour les cas d’ORN avancées,
serait une perte de temps, non économique et retarderait la résection chirurgicale ainsi que la
reconstruction. Ainsi, pour certains auteurs, quand cela est nécessaire il faut mieux se diriger
d’emblée vers la chirurgie ; cela diminuerait le colt du traitement et le stress psychologique
que doit subir le patient (133).

Cependant, dans le futur, la plupart des auteurs esperent restreindre les chirurgies majeures
aux cas les plus séveres d’ORN ((131).

Dans son étude, Rice (133) propose un exemple de prise en charge des patients avant et apres

la RT, ainsi qu’une gestion de ORN. Ces mesures ont été récapitulées a I’aide de
I’organigramme suivant (cf. figure 24).
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Patients suivant une radiothérapie

x \\
Bilan dentaire avant radiothérapie Traitement aprés radiothérapie
I Dente | | Edenté | Asymptomatique Symptomatique
¢ pas d’exposition osseuse exposition osseuse

Soins dentaires / /\
Suvi régu]ie:r de I MNon infecte I I infecté I

I"état bucco-dentaire / \ /\

A - . T
Chlerhexidine Antibiotiques | Pas de stabilisation I
Ultrasons Bain de bouche a
Corticostéroides la chlorexhidine l
HBO - -

PENTOCLO | Chirurgie I

I Petite | I Importante I

Débndement Exérése

couverture locale Reconstruction avec
du site tissu vascularisé

I Surveillance I

Figure 24 : Schéma récapitulatif de la prévention et du traitement de I’ORN (issu de |’étude
de Rice (133).
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CONCLUSION

L’ostéoradionécrose mandibulaire est 1’une des formes les plus séveres des complications
post-radiothérapie. Cette sévérité réside dans 1’agressivité de cette pathologie et dans la
complexité de son traitement.

Comme nous ’avons vu précédemment, plusieurs eléments peuvent jouer un réle dans le
développement de ’ORN et de nouveaux éléments constituent aujourd’hui de nouveaux axes
de recherche. Grace a une meilleure compréhension des mécanismes de I’ORN, des
thérapeutiques prometteuses sont mises en place. Le but est avant tout de proposer une
réponse adaptée et précoce dans la prise en charge de cette pathologie.

A travers les différentes études, c’est aussi la qualité de vie des patients qui cherche a étre
améliorée ; en limitant par exemple les effets sur les glandes salivaires.

Les résultats de notre travail, nous a permis de mettre en avant des facteurs de risque et
d’établir le profil du patient a risque. Ces données peuvent ainsi constituer la base d’une
future recherche clinique sur des patients atteints d’ORN.

Il faut garder a ’esprit que la meilleure thérapeutique reste la prévention. Une prise en charge
et un suivi global pluridisciplinaire du patient est indispensable. La clef de la réussite réside
dans la coopération du patient, aussi bien dans I’application des conseils qui lui sont donnés,
que dans I’observance de la fréquence des contréles.

En tant que chirurgien-dentiste, notre role est de réaliser une mise en état bucco-dentaire chez
les patients atteints de cancers (notamment ceux de la téte et du cou). Il est important
d’accompagner et de motiver réguliérement ces patients dans le maintien d’une bonne
hygiéne buccale.

Pour parfaire les recherches dans ce domaine, des études prospectives sont necessaires a
I'avenir. De plus, I’enquéte idéale devrait étre en mesure (118) :

- d’anticiper les facteurs de risque avec plus d'assurance

- de répertorier les patients a risque

- d’enregistrer quantitativement et qualitativement la gravité et I'étendue de I’ORN

- de prédire les dommages au niveau osseux au-dessus desquels la chirurgie est

essentielle
- de permettre la comparaison des schémas thérapeutiques
- etde surveiller les progreés des traitements.

Pour réaliser une étude rigoureuse, les dossiers des patients étudiés doivent renseigner un
maximum de données communes. Il faut explorer tous les axes de recherches, aussi bien
autour du patient et de ses habitudes de vie, de ses pathologies, de ses traitements, de son
suivi bucco-dentaire etc...

Il reste encore beaucoup de zones d’ombre au sujet de 1’ostéoradionécrose mandibulaire mais
plusieurs recherches sur la prévention et le traitement de cette pathologie ont déja des résultats
prometteurs, comme la thérapie par ultrasons, le traitement par PRP, le protocole
PENTOCLO. Certains traitements comme le tériparatide, nécessitent d’autres recherches
avant de pouvoir étre utilisé dans le traitement de I’ORN.
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Il faut espérer que ces nouveaux traitements pourront améliorer la qualité de vie des patients
atteints d’ORN, et que dans les années a venir, il sera possible de traiter toutes les ORN sans

avoir recours a des chirurgies invasives.
Cette pathologie a un impact important sur le quotidien des patients, 1’objectif des ces

traitements est donc in fine de permettre a ces patient de vivre convenablement.
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Annexe 1 : tableau récapitulatif des études incluses

Patients Sexe Age Suivi des patients Type Localisation cancer Stade tumoral patient avec ORN
inclus moyen cancer
Auteur / année H F Durée | Suivi médian Cavité oropharynx  Autre | | 11 IVA IVB
buccale
5 20 22 12
Sathasivam 325 251 74 64,2 10 ans CE 192 133 8,5% 33,9% 37,3% 20,3%
2018 (24)
52,5 mois 1 2 8 29 3
Owosho 1023 9 ans (4,1-140,3) 299 724 2% 5% 19% 67% 7%
2017 (26)
Moon 252 198 54 57 5ans et 25 mois 68 184
2017 (73) 79% 21% 4 mois (6-81) 27% 73%
Kojima 392 296 96 66 6 ans 219 173 71 307
2017 (9) 24-90
41 mois (27,4-
Raguse 149 116 33 58 5 ans 54,6) 65% 26% 9%
2016 (30)
Kuhnt 776 613 163 58,6 10 ans 259 214 303
2016 (66) 58,1H et 11 33,4% 27,6% 39%
60,4F mois
6 14 9 76
Chen 1692 1575 116 52,1+ | 12 ans Moyenne 1469 223
2016 (39) 93,1% 6,9% 111 36,8+ 16,4 86,8% 13,2%
715 646 CE
Studer Dont531 | 75% 25% 62 11 ans Moyenne 22 AD 202 441 72 5 1 6 13
2016 (38) a risque 38 mois 16 CAK
(7-143) 31 autres

CE : carcinome épidermoide ; AD : adénocarcinome ; CAK: carcinome adénoide kystique
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Patients Sexe Age Suivi des patients Type cancer Localisation cancer Stade tumoral patient avec ORN

inclus moyen Nombre et %
Auteur / année H F Durée | Suivi médian Cavité oropharynx | Autre | Il I IVA IVB
buccale
Gallegos-
Hernandez 250 8 ans CE
2016 (36)
Articles rédigés entre
Nabil 5742 1985 et 2010
2012 (37)
Monnier 73 59 14 65 7 ans 38,2 mois CE 42 31 1 8 15 46 3
2012 (31) 24,7-103,7 2310 57,5% 42,5%
6 ans-9 91% CS

Chopra 46 mois 24 15 7 8 33
2011 (50) 80%

45<50 22 mois 184 CE
Lee 198 159 39 | 153>50 | 10ans (6-361) 14 autres 89 109 14 26 29 129
2009 (15) Médian 2010 45% 55%

58

CE : carcinome épidermoide ; CS : carcinome squameux ; 10 : invasion osseuse tumorale
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Annexe 1 : tableau récapitulatif des études incluses (suite 1)

Grade ORN ORN Localisation ORN Délais diagnostic
ORN Nombre de cas et % spontanée ORN - RT
Auteur / Nombre / localisation % Age Sex 0 1 2 3 4 maxillaire | mandibule
année moyen H / F
6-54 mois
Sathasivam 59 18,1 64 44 15 3/59 56/59 Moyenne 10,8 mois
2018 (24) 88,1% 1" année
Site chirurgie : 33 (55,9%) 3 cas aprés 2 ans
Site DAS : 8 (13,6%) 2 cas 48 mois post-
Site os saillant : 18 (30,5%) RT
1 cas 54 mois post
RT
Owosho 44 4,3 59,5 34 10 8 6 22 8 0 36/44 cas 1 site 47 sites Temps médian 19,1
2017 (26) 18% 14% 50% 18% 82% mois
dont 32 avec COP 26 6 26 COP 1 ORN 44 ORN (0-120,2)
dont 12 avec CCB 8 4 10 CCB méme cdté | unilatérale
36 ORN 0s exposé haut et bas | +3 ORN
8 ORN muqueuse intacte bilatérale
41 % CBL
32% cancer amygdales
3-40 mois
Moon 14 55 54 10 4 0 5 4 5 0 11/14 cas (médiane 8 mois)
2017 (73) 79% 11 premiére année
dont 7 avec CCB 1 cas 20
dont 7 avec COP 1 cas 27
3 cas invasion mandibulaire 1 cas 40 mois
30
Kojima 23 régions molaire mdr 7.7 21 9 6/30 24/30 Médiane 20 mois
2017 (9) 6 ORN spontanées 3-96 mois
Raguse 38 25,5 57 33 5 6 14 10 8 38 14,5 mois (3-80)
2016 (30) 74% CCB tumeur proche os 16% 37% 26% 21% 47% 1" année

15 région molaire
12 région rétro molaire
6 région menton

COP : cancer oropharynx ; CCB : cancer cavité buccale ; CBL : cancer base de la langue ; mdr : mandibulaire ; post-RT : post-radiothérapie

32% 2"°™ année
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ORN Grade ORN ORN Localisation ORN Délais diagnostic
Nombre de cas et % spontanée ORN - RT
Auteur / année Nombre / localisation % Age Sexe 1 2 3 maxillaire | mandibule
moyen H [/ F
0-90 mois
Kuhnt 51 6,6 55,2 39 12 Médiane 9 mois
2016 (66) 78%
Studer 36/715 5 57 10 15 2 30 20 mois
2016 (38) 36/531 7 (1-104)
8/36 suite chirurgie postRT
19/36 patients CCB
16/36 patients MC
1/36 patients TGS
Chen 105 6,2 526+ 101 4 23 53 29 29,8 £ 22 ,9 mois
2016 (39) 10,6 96,2 219 505 27,6
53 cancers muqueuse % % % %
buccale
24 cancer langue
11 cancer gencive
33 cas invasion osseuse
Gallegos- 25 10 10 15 4 Moyenne 2 ans
Hernandez 72% liée & une extraction 40% 60% 16% 4 mois — 4 ans
2016 (36) 15 branche horizontale
7 symphyse
3 angle et branche
ascendante
19 CCB
6 COP

COP : cancer oropharynx ; CCB : cancer cavité buccale ; TGS : tumeur glande salivaire ; CM : cancer mésopharyngé ; RT

: radiothérapie
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ORN Grade ORN ORN Localisation ORN Délais diagnostic
Nombre de cas et % spontanée ORN - RT
Auteur / année Nombre / localisation % Age Sexe 1 2 3 maxillaire | mandibule
moyen H /| F
Nabil 117 2,04%
2012 (37)
Monnier 24 40% 68,9 20 4 4 13 7
2011 (31) 22 cas site ostéotomie sur 5
ou bord résection ans
mandibulaire
2 cas région trigone
rétromolaire
5 cas COP
19 cas CCB
Médian
Chopra 46 54 28 18 2 21 20 43 Médiane 7,5 mois
2011 (50) 24 CCB 93% 1-84 mois
15 COP
7 autres
Médiane 22 mois
Lee 13 6,6% 55,5 8 5 1 7 5 5/13 (1 — 69 mois)
2009 (15) 8 niveau site chir
5 cas région molaire
(sans chir)
5CCB
8 COP
1 invasion mandibulaire

COP : cancer oropharynx ; CCB : cancer cavité buccale ; chir : chirurgie ; RT : radiothérapie
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Annexe 1 : tableau récapitulatif des études incluses (suite 2)

Type traitement tumeur chez patients avec ORN

Nombre de cas et %

Type chirurgie de la tumeur chez patients avec ORN avant RT

Nombre de cas et %

Auteur / année RT seule Chirurgie + RT RT + chimiothérapie Chirurgie Mandibulectomie Mandibulectomie Mandibulotomie Autre
+RT marginale segmentaire
+ chimiothérapie
Sathasivam 1 30 9 19 21 10 2
2018 (24) 1,7% 50,8% 15,3% 32,2% 63,6% 30,3% 6,1%
Owosho
2017 (26) 21 cas chirurgie de la machoire
Moon 2
2017 (73) 13 31% CCB
Kojima
2017 (9) 12/30 18/30
Raguse
2016 (30) 3 35
Kuhnt 26 12 6 8
2016 (66) 50,9% 23,5% 11,8% 15,6
Chen Chir puis RT :68
2016 (39) 29 RT puis chir : 8 60 55/15 12/105 5/105
Studer Délai chir-RT 4a7,5
2016 (38) semaines 8 2 6
Gallegos— 2/25 RT avant chir 7125
Hernandez 15/25 RT apres chir
2016 (36)
Monnier 2 22
2011 (31) 8% 92%
Chopra 72% chirurgie 36 (78%)
2011 (50) 35(95% conco.)
3 (8% induction)
Lee 4/13 8/13 4/13 4/13 latérale 4/13
2009(15) RT aprés chir Néo adjuvante

CCB : cancer cavité buccale ; chir : chirurgie ; RT

: radiothérapie
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Annexe 1 : tableau récapitulatif des études incluses (suite 3)

Type RT Type RT patients Dose irradiation (Gy) patient ORN Comorbidités patients ORN IMC
patients inclus ORN Nombre de cas et % Kg/m?

Auteur /| RT externe IMRT RT IMRT Moyenne Dmax Dmean Cas par niveau de HTA DM2 Hyper- ORN sans
année externe moyenne | moyenne dose Gy cholestérolémie ORN
Sathasivam Oui Oui 65,8 32 17 30
2018 (24) 542%  28,8% 50,8%
Owosho Oui Oui 69,9 57,4 34 cas > 70
2017 (26) 7 cas 66-70 1

3 cas 60-66

96 % > 60
Moon 27 225 5 9 66,3 71,1 49,0 9casa’0 3 1
2017 (73) 89% 3 cas a 66

CoP 2 casa 60
Kojima 336 26 29 1 63,5 3 cas 50-59
2017 (9) 27 cas > 60 6/30
Raguse 25 13 10 cas < 66 19 avec comorbidités 50%
2016 (30) 28 cas 66-73
Kuhnt 42 9 66,76
2016 (66) 17,6
Chen 1692 105 87,4+38,1 25 16 245+ 23,8+
2016 (39) 238%  152% 3.5 29
Studer 311PO 36 60-66 2 73,6 36 > 60 Gy
2016 (38) 404 déf. 68-72
2-2,11/F
G.Hernandez 20 > 65 Gy
2016 (36)
Monnier Externe : 66 1=48 Gy
2011 (31) brachythérapie : 6 17 = 66 Gy
Les deux : 1 6 > 66 Gy
Chopra 87% 13% 4 Médiane 60 22 > 60 Gy
2011 (50) 28% RTP Gy 24 <60 Gy
72% RTA

Lee Oui 62,1 13 >54 Gy 0/13 1/13
2009 (15)

RT : radiothérapie ; Gy : Gray ; HTA : hypertension artérielle ; DM2 : diabéte de type 2 ; IMC : indice masse corporel ; COP : cancer oropgharynx ; post-op : post opératoire ; déf. :
définitive ; /F : par fraction ; RTP : radiothérapie primaire ; RTA : radiothérapie adjuvante
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Annexe 1 :

tableau récapitulatif des études au sujet des facteurs de risque de ’ORN (suite 4)

Tabac patients avec Alcool patients avec Hygiéne /bilan paro Soins C. / prothéses Chirurgie DAS Extraction

ORN Nombre et % ORN Nombre et % patients ORN patients ORN patients ORN
Auteur / année Avant | Aprées RT | Avant Apres RT Avant Aprés RT Avant | Apres | AvantRRT Apres

RT RT RT RT RT RT
Sathasivam 55 34 52 48 153 patients n’ont pas eu de bilan dentaire 54
2018 (24) 93,2% 57,6% 88,1% 81,4% 91,5%
Owosho 11 33 2(4s.
2017 (26) 25% 25% 75% 75% avant) 6
Moon 8 3 10
2017 (73)
Kojima 17 PPA avant RT 7/30 11/30
2017 (9) 1 péricoronarite avant RT
8 PM sévere avant RT
Raguse 30 16 31 10 Bonne Moyenne Pauvre 11 10 11
2016 (30) 79% 42% 82% 26% 9 13 16 Dont 7 blessures
Kuhnt
2016 (66)
Chen 3 édentés totaux 9
2016 (39) M.27,3 mois post RT
Studer
2016 (38)
G.Hernandez Non Non 18
2016 (36) ORN 68 ORN 68
Monnier Bonne  Moyen Pauvre Edent¢ n.r non ORN Non
2011 (31) 13 16 21 12 11 41 ORN 0
Chopra 35 % 76 % 5% avec toutes leurs dents 63% 42%
2011 (50) 45% partiellement édenté
50 % édentés
Bonne Moyenne Pauvre
23% 18% 59%

Lee 13/13 nettoyage dentaire, conseils hygiene + 9/13
2009 (15) prévention fluorée avant RT

RT : radiothérapie ; s. : semaines ; PPA : parodontite péri-apicale ; PM : parodontite marginale ; soins C. : soins conservateurs ; M. : moyenne
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RESUME

La radiothérapie est aujourd’hui fréquemment utilisée dans le traitement des cancers des
voies aéro-digestives supérieures, en association ou non, avec une chirurgie et de la
chimiothérapie. Bien que 1’usage de la radiothérapie augmente les taux de guérison chez les
patients atteints de cancers, ces derniers peuvent développer des effets secondaires et une
série de potentielles complications oro-faciales. L'une des complications tardives les plus
graves du traitement par radiothérapie est I’ostéoradionécrose mandibulaire qui se caractérise
par une nécrose osseuse quasi irréversible. 11 s’agit d’une pathologie d’origine
multifactorielle et son développement peut étre favorisé par différents facteurs. Afin
d’améliorer la prévention et la prise en charge de cette pathologie, il est important
d’identifier ses facteurs de risque. Notre travail a pour but de relever les différents facteurs de
risque mit en évidence ces dix derniéres années grace a une analyse de la littérature, ainsi que
de présenter les moyens de prévention et de traitement de 1’ostéoradionécrose mandibulaire.
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Prévention primaire — Primary prevention

Prévention secondaire — Secondary prevention
Traitement conservateur — Conservative treatment
Reconstruction mandibulaire — Mandibular reconstruction
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