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1 Introduction

En France, parmi la totalité des cancers, ceux des voies aérodigestives
supérieures (VADS) en représentent 5%. Chaque année dans le monde, des
centaines de milliers de nouveaux cas sont diagnostiqués. La majorité sont
induits par une exposition a des facteurs de risques, dont I'alcool et le tabac
représenteraient 80%. Le risque de développer un cancer des VADS persiste
méme apres des années de sevrage. Le pronostic, bien que globalement

défavorable, varie selon la localisation, I'histologie et le stade tumoral.

Ces différents paramétres tumoraux sont également décisifs dans le
traitement qui sera suivi par le patient. Celui-ci est susceptible de comprendre la
radiothérapie, technique curative émettant des rayons ionisants dont le but est
'anéantissement des cellules cancéreuses, mais n’épargnant pas totalement les

tissus sains adjacents et induisant des effets secondaires.

Parmi eux, l'ostéoradionécrose des maxillaires (ORN), décrite pour la
premiére fois en 1922 par Regaud et qui se définit par: « la présence d’'une
exposition osseuse a travers la peau ou la muqueuse au sein du champ
d’irradiation, ne cicatrisant pas spontanément aprés une période de 3 mois, et ce,

en 'absence de tumeur résiduelle ou de récidive ».

Pour des patients guéris ou en rémission de leur tumeur, cette complication
séveére de la radiothérapie représente souvent une double épreuve. A cela
s’ajoute une étiopathogénie qui n’a toujours pas été clairement établie, et dont la

répercussion se traduit par I'absence de traitement consensuel.

En plus d’étre associée a une forte dégradation de la qualité de vie du patient,

I'ORN constitue alors un véritable probléme de santé publique.

Ce travail retrace I'intégralité du parcours du patient, du diagnostic tumoral aux
thérapeutiques les plus actuelles ou encore les perspectives du traitement de
'ORN. Il aura pour but d’exposer les connaissances acquises et celles en cours
d’exploitation de la littérature, tout en s’appuyant sur les données les plus

récentes.
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2 Cancers des voies aérodigestives supérieures

Les cancers de la sphére oto-rhino-laryngée (ORL), aussi nommés en anglais
Head and Neck Cancer — cancers de la téte et du cou, sont des tumeurs malignes

qui se situent au carrefour des voies aérodigestives supérieures.

lls comprennent les cancers :
— du naso-pharynx ;

— de la cavité orale (lévres, joues, langue, plancher buccal, palais,
mandibule) ;

— de l'oropharynx (base de la langue, voile du palais, amygdales) ;
— du larynx (épiglotte, cordes vocales, bandes ventriculaires, sous-glotte) ;

— de I'nypopharynx.

/’“ T
£ N \{ i

\_',7 . O\ .
; PN Nasopharynx
- | \
¥y ;.Y , )j’ \_‘J
Y ‘N £\ e
Cavité orale ) Do | ’ Jetinis
PV
. .‘ A \ R |
et i /: \ .-‘.‘ (
X AT A G Larynx
5 Hypopharynx
¢

Figure 1 : Représentation anatomique des VADS sur une coupe sagittale

médiane [1]

Leur localisation est un critére de gravité dans la qualité de vie des patients.
En effet, la proximité de la tumeur avec ces structures anatomiques majeures
perturbera les fonctions de respiration, de déglutition, de phonation, d'audition et
d'esthétique [2].
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2.1 Epidémiologie

En 2020, prés de 900.000 nouveaux cas de cancers ORL ont été estimés et
plus de 440.000 déces seraient survenus a travers le monde. Ces cancers sont

les 3° plus fréquents chez les hommes, les 12° chez les femmes et les 7¢ au total

[3].

En comparaison aux autres pays, la France possede le 2° taux d'incidence le

plus élevé au monde, derriére I'Inde.

La mortalité et I'incidence des cancers des VADS en France ont fortement
évoluées chez les hommes durant les 60 dernieres années. Alors que la mortalité
a triplé entre 1950 et 1980, elle s’est ensuite divisée par trois jusqu’a 2016. Quant
a lincidence, elle diminue constamment depuis 1988 et s’explique

essentiellement par la réduction des consommations de tabac et d'alcool.

Chez les femmes en revanche, l'incidence ne cesse d’augmenter depuis 1988
et est causée par une augmentation de la fréquence des comportements a
risques. Elle est plutét le reflet d’'un accroissement de la consommation tabagique

et des infections a papillomavirus.

En 2018 en France, ces cancers étaient les 4° plus fréquents chez les hommes,
les 9¢ chez les femmes et les 5¢ au total. L'incidence est inhomogéne au sein du
territoire, avec une morbidité accrue dans les régions de Normandie, Bretagne et

Hauts-de-France.
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Figure 2 : Incidence en France des cancers de la cavité orale et du pharynx chez
les femmes (A) et les hommes (B) en 2008-2010 [4]
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Les trois principaux facteurs mis en cause sont la consommation de tabac, la

consommation d’alcool et les infections a Papillomavirus humain (HPV).

2.2 Facteurs de risques

2.2.1 Tabac

Il s’agit du premier facteur de risque évitable des cancers.

Historiquement, la consommation tabagique est davantage représentée chez
les hommes (40%) que chez les femmes (10%). Cette différence a engendré un

écart au fil des décennies qui tend actuellement a se réduire.

De plus, les pics de mortalité qui lui sont attribuables different de quelques
décennies selon le sexe. En effet, le début du tabagisme féminin est arrivé 20 a
30 ans aprées celui des hommes, les conséquences du tabac sur la santé ont dés

lors plusieurs années de décalage [4].
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Figure 3 : Evolutions épidémiques du tabagisme, selon les prévalences et

mortalités qui lui sont attribuées, chez les hommes et les femmes [5]

En France, l'intoxication au tabac est responsable chaque année de plus de

75.000 déces, dont 45.000 a la suite d'un cancer, quelle qu’en soit la localisation

Récemment, les résultats de plus de 200 études ont démontré que chez les

fumeurs, le risque de développer un cancer du pharynx ou du larynx était 7 fois

plus élevé par rapport a des non-fumeurs, avec un risque significativement

supérieur a partir de 20 cigarettes par jour. Quant au risque de cancer de la cavité

orale, le risque était 3,4 fois plus important [7].
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Grace aux mesures de prévention et aux recommandations mises en place
contre le tabagisme au fil des années, la consommation tabagique frangaise est
a la baisse, tout comme l'incidence et la mortalité des cancers qu’elle engendre

[6].

2.2.2 Alcool

Bien que la consommation frangaise de boissons alcoolisées soit également
en diminution depuis les années 1960, elle reste I'une des plus élevée au monde

avec une valeur atteignant les 13 litres par an au début des années 2000 [4].

Prés de 10.000 décés conséquemment a des cancers attribuables a I'alcool
ont été relevés en France en I'an 2000 [6]. Une analyse de 235 études a
démontré qu'il existait un risque six fois plus important de développer un cancer
du pharynx et de la cavité orale lorsque la consommation pure d'alcool au
quotidien dépassait les 100 grammes. Le risque de cancer du larynx était quant-

a-lui quatre fois plus important [8].

RR cavité buccale et pharynx RR larynx
55— 55 —
20 — 20 —

I I I [ I | [ [ I I
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100

alcool (g/j) alcool (g/j)

Figure 4 : risque relatif de cancer selon la quantité d’alcool consommée [9]

Le mécanisme moléculaire de 'oncogenése de I'alcool n’a pas clairement été
démontré. Cependant, les données épidémiologiques ne font aucun doute quant

a son implication dans de nombreux cancers, principalement celui du foie.
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A la suite d’études sur le modéle animal, plusieurs mécanismes d’action ont
été suggérés quant a I'implication de 'alcool dans le développement des cancers
ORL [9]:

- Le métabolisme de I'éthanol libére majoritairement de l'acétaldéhyde,
actuellement considéré comme cancérogéne chez I'animal et « possiblement

cancérogéene » chez 'Homme.

- Une consommation excessive d’alcool entrainera une diminution du flux
salivaire par atrophie des glandes salivaires, et donc une diminution du drainage
des impuretés déposées sur la muqueuse, prolongeant ainsi I'exposition aux

agents canceérigenes.

- Une exposition chronique et directe a I'éthanol pourrait induire une atrophie
des muqueuses orales et cesophagiennes, associée a une prolifération cellulaire
compensatrice. Elle augmenterait également la perméabilité de la muqueuse aux

cancérigénes notamment la N-nitrosonornicotine, retrouvé dans le tabac.

En général, les patients cumulent les consommations tabagique et alcoolique.
Cette exposition simultanée aux facteurs de risque engendre un véritable effet
synergique sur le risque de développer un cancer des VADS. Par exemple, il est
estimé que le risque de développer un cancer de la cavité buccale soit multiplié
par 45 chez les grands consommateurs, par rapport aux personnes exemptées
de ces habitudes [9].

2.2.3 Papillomavirus humain (HPV)

Le virus du papillome humain — en anglais HPV (Human Papillomavirus), fut
identifié pour la premiére fois en 1956 et s'est par la suite révélé comme étant
responsable de I'apparition de plusieurs cancers.

En 2008, ce sont les travaux du docteur Harald zur Hausen qui mettent en
evidence la pathogénicité des papillomavirus humains dans la survenue du
cancer du col de l'utérus. Il se verra accorder cette méme année le prix Nobel de

médecine en récompense de ses recherches.
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Historiguement, les cancers ORL étaient liés a I'exposition au tabac et a
I'alcool. Cependant, il a été constaté qu'une faible proportion d’entre eux
survenait chez des patients plus jeunes et exemptés de ces habitudes ; c’est a
dire non-fumeurs et non éthyliques ; suggérant ainsi I'existence d’autres facteurs

de risque.

En 2009, le Centre International de Recherche sur le Cancer reconnait le virus
du Papillome humain comme étant causal de carcinomes épidermoides

oropharyngés.

De par son caractére sexuellement transmissible et la modification des
comportements sexuels depuis les années 1960, I'incidence des infections HPV
et le nombre de tumeurs oropharyngées HPV-positives sont en forte
augmentation, surtout chez les femmes. Désormais, 'ADN de 'HPV est détecté

dans 30 a 40% des cancers de la cavité orale et de I'oropharynx [10].

Hommes Femmas
40 - 3 -

Non potentiellement lié & HPY
baisse annuelle 1980-2012 : 3,0 %
2005-2012 : 5.4 %

30 1

Mon potentiellement lid & HPY
2 augmentation annuelle 1880-2012 . 1.4 %
balsse annualle 2005-2012 : 0,4 %

20 1

Taux pour 100 000, & Age égal (standard Monde)
Taux pour 100 000, 4 Age égal (standard Monde)

1980 1830 2000 2010 1980 1890 2000 2010

Figure 5 : Evolution de I'incidence des cancers des VADS potentiellement
lies a 'HPV entre 1980 et 2010 [4]
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Malgré ce revirement qui semble défavorable, le pronostic des cancers HPV-
positifs est en réalité meilleur que celui des patients a cancers HPV-négatifs. Le

risque de décés a 5 ans est en effet prés de trois fois plus faible [11].

Cette différence réside dans le fait que les facteurs cliniques sont globalement
de meilleurs pronostics avec des patients plus jeunes, en bon état de santé
général, non-fumeurs, avec un systeme immunitaire plus performant et surtout

une sensibilité cellulaire accrue a la radiothérapie [12].

L'augmentation de lincidence des infections a HPV peut pourtant étre
contrebalancée par un vaccin couvrant les génotypes les plus fréquents (HPV-16
et 18). Dans de nombreux essais cliniques, son efficacité a été démontrée contre

la survenue des lésions précancéreuses ano-génitales et orales [12].

Pourtant en France, la couverture vaccinale n’est que de 43,6 % chez les filles
de 15-18 ans, et est quasiment nulle chez les gargons. Cela s’explique par une
stratégie vaccinale et des recommandations orientées vers la prévention des

cancers du col utérin, donc limitée aux filles [13].

2.2.4 Association HPV-Tabac/Alcool

L’association entre tabac et alcool dans le risque de survenue de cancer des
VADS ayant d’ores et déja été mis en évidence, d’autres auteurs se sont penchés
sur I'éventuel effet synergique de patients cumulant une infection HPV, a une

consommation d’alcool ou de tabac.

En 2012, Sinha et al. ont suggéré qu’il existait une interaction synergique chez
le patient porteur du HPV et consommant du tabac. Cependant, seules 12 études
étaient comprises et avec des méthodes différentes, ce qui n’en fait pas une
source fiable [14].

Dans une méta-analyse de 2022, Arif et al. concluent I'inverse. Cela semble
contre-intuitif, mais le risque de développer un cancer des VADS serait minoré
chez un patient porteur d’'HPV et associant une consommation d’alcool ou de
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tabac. Au contraire, ce risque serait plus important chez un patient porteur

uniquement d’'HPV et exempté de ces habitudes éthylo-tabagiques [15].

Le mécanisme exact sous-jacent n'a pas encore été étudié, mais s’expliquerait

par le biais d’interactions antagonistes, I'un bloquant I'effet de I'autre.

2.2.5 Autres facteurs

Dans la littérature, d’autres facteurs ont été associés au risque de développer

un cancer des VADS, ceux-ci comprennent :

Les irritations et traumatismes chroniques, en particulier engendrés par une
prothése amovible inadaptée ont plusieurs fois été évoqués. La responsabilité
des prothéses dans le processus cancéreux semble difficile a apprécier, mais les
auteurs n’excluent pas pour autant que l'inflammation chronique liée a une

inadaptation prothétique puisse écarter tout risque de cancérisation [16].

L'analyse de deux études cas-témoins multicentriques d’Europe centrale et
d’Amérique latine a reporté qu’'un mauvais état bucco-dentaire, un défaut
d'utilisation de la brosse a dents et I'absence de contrdle dentaire représentaient
des facteurs de risques, indépendamment de la consommation d’alcool et de
tabac [17].

Une exposition professionnelle, a la poussiére de bois ou au formaldéhyde ont
eté classés comme étant respectivement agent cancérogene avéré et agent
probablement cancérogene dans le développement du carcinome du

nasopharynx chez ’'Homme [18].
Au contraire, il existe des agents protecteurs conduits par une alimentation

variée, riche en fruits et légumes. Leurs composés, comme les caroténoides, les

fibres, les folates et la vitamine C sont potentiellement anticancéreux [19].
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2.3 Signes d'appel cliniques

La démarche diagnostique comprend une anamnéese médicale incluant les
antécédents médico-chirurgicaux et traitements détaillés du patient. Il faut vérifier
son passe thérapeutique, ses habitudes éthylo-tabagiques, ses allergies, une
éventuelle consommation de cannabis mais aussi ses habitudes de vie (métier,
environnement socio-économique).

En effet, certains patients ayant eu un cancer sont susceptibles d’en
développer un autre, ou alors, ce premier cancer peut récidiver quand il résiste

au traitement entrepris, on parlera alors de cancer métachrone.

Les examens exo et endo-buccaux comportent une inspection et une palpation
rigoureuse de la/les lésion(s) afin d’orienter au mieux le diagnostic, ainsi qu’une

palpation minutieuse des aires ganglionnaires.

Les signes locaux qui doivent suspecter une Iésion orale maligne sont :

— la visualisation d'une lésion mal limitée, asymeétrique et unilatérale, aux
bords irréguliers, au fond induré et d’évolution rapide ;

— un aspect histologique différent du tissu d’origine, peu différencié et
irrégulier en son sein ;

— une lésion ulcéreuse persistante ;

— un saignement ou une suppuration au contact ;

— une lésion rouge de type érythroplasie de Queyrat ;

— une sensation de corps étranger au niveau buccal ou pharyngé.

Les signes régionaux passent par la détection :

— d'une adénopathie unilatérale, fixe, dure et froide ;
— d’une dysphagie, ou d’une odynophagie ;

— d’une dysphonie ;

— d’une dyspnée inspiratoire ;

— d’une otalgie réflexe ;

— d’une obstruction nasale et d’épistaxis.
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Les signes généraux sont représentés par une altération de I'état général

(AEG) associant :

— asthénie ;
— anorexie ;

— amaigrissement (perte de poids rapide et inexpliquée).

Dans le cas ou les thérapeutiques entreprises ne permettent pas une
amélioration des symptémes ou une diminution de la taille de la Iésion aprés 15
jours, il est alors nécessaire d'adresser le patient pour avoir I'avis d’'un confrére

ORL ainsi que de réaliser une biopsie [21].

2.4 Classifications

Neuf cancers des voies aérodigestives supérieures sur dix prennent leur
origine au niveau de I'épithélium et sont classés comme étant des carcinomes
épidermoides (Head and Neck squamous cells carcinoma, en anglais). Ceux-cCi
appartiennent a la catégorie des cancers dits « solides », leur stade est

déterminé par un systéme international de classification appelé TNM.

Figure 6 : Exemples de carcinomes de la cavité orale [21]
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2.4.1 Classification TNM (Tumor, Node, Mestastasis)

Etablie en premier lieu par Pierre Denoix, chirurgien oncologue francais entre
1943 et 1952, cette classification a ensuite rapidement été adoptée par I'Union
Internationale contre le cancer (UICC) et est encore utilisée quotidiennement

dans le monde entier.

Elle distingue trois facteurs d'évolutions du cancer :

— l'extension locale de la tumeur primitive (T) ;

— l'envahissement ou non des ganglions lymphatiques par les cellules
cancéreuses (N) ;

— l'existence ou non de métastases a distance du foyer initial (M).

Elle distingue cinqg stades différents, numérotés de 0 a IV selon le type de
cancer :

— le stade 0 correspond a une tumeur dite in situ ;

— le stade | correspond a une tumeur unique et de petite taille ;

— le stade Il correspond a une tumeur locale de volume plus important ;

— le stade lll correspond a un envahissement des ganglions lymphatiques

ou des tissus avoisinants ;
— le stade IV correspond a une diffusion dans l'organisme sous forme de

métastases.

En 2017, la 8¢ version de la classification TNM de 'UICC est parue. En effet,

cette classification est en constant remaniement et ses aspirations sont multiples :

— traduire la réalité oncologique en un langage compréhensible par
'ensemble des soignants pour faciliter I'échange d'informations ;

— évaluer le pronostic oncologique de fagon aussi précise, fiable et
reproductible que possible ;

— choisir les traitements les plus appropriés a la situation ;

— pouvoir comparer les protocoles thérapeutiques ;

— faciliter le recueil des données oncologiques.
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2.4.1.1 Tumor (T)

L'idée selon laquelle la taille de la tumeur primaire est associée a un mauvais
pronostic est toujours d'actualité. Dans cette 8¢ classification de 'UICC, le facteur
d’invasion en profondeur a été introduit conjointement a la taille de la tumeur,
avec deux valeurs limites de 5 et 10 millimétres, afin de mener a une meilleure
évaluation du pronostic. Cela implique qu’un petit carcinome (10 mm) de la cavité
orale peut déja représenter une maladie avancée a cause de sa profondeur

d’invasion.

Tableau 1 : Classification de la tumeur primitive des carcinomes de la cavité
orale [22]
En rouge, les modifications par rapport a la 7¢ version de la classification
TNM.

— Tumeur < 2 cm dans sa plus grande dimension et < 5 mm d’invasion
en profondeur

Tumeur £ 2 cm dans sa plus grande dimension et > 5 mm
d’invasion en profondeur, mais < 10 mm

T2 ou
Tumeur dont sa plus grande dimension est > 2 cm mais <4 cm et <

10 mm d’invasion en profondeur

Tumeur > 4 cm dans sa plus grande dimension ou > 10 mm

T3
d’invasion en profondeur
o Tumeur envahit la corticale osseuse mandibulaire ou le sinus
a
maxillaire, ou la peau de la face
i Tumeur envahit 'espace masticateur, les apophyses ptérygoides, la

base du crane, ou engaine I'artére carotide interne
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La mise en ceuvre de moyens thérapeutiques conventionnels permet une
éviction de la tumeur primaire pour la grande majorité. Malgré cela, le pronostic
a 5 ans chez les patients atteints de cancer des VADS est trés mauvais. La
gravité de ces cancers s’explique par leur caractére trés agressif, ils envahissent
le réseau lymphatique et forment des métastases a distance, alourdissant le

traitement.

2.4.1.2 Node (N)

Les cancers ORL sont alors dits fortement lymphophiles. En effet, une atteinte
ganglionnaire régionale sera souvent présente (40%) et rapide, consécutivement
au développement de la tumeur primaire. Cette atteinte précoce et fréquente du
systéme lymphatique s’explique par I'étendue et le nombre important de chaines

ganglionnaires drainant la région cervicale [23].

Figure 7 : Aires ganglionnaires cervicales selon la classification de Robbins

[10]

L'envahissement du réseau lymphatique survient avec une fréquence variable
selon le siége de la tumeur, son stade T, ses caractéristiques histopathologiques
(type, taille et degré de différenciation). La diffusion au sein du systéme
lymphatique se fait généralement de maniére progressive, cheminant des
ganglions les plus proches de la tumeur primitive jusqu’aux plus éloignés. Les

aires les plus concernées par I'invasion sont les zones Il, Il et IV [24].
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Lorsque I'envahissement ganglionnaire d’'une tumeur ORL a lieu, celui-ci a un
effet significativement négatif sur le pronostic. En effet, le taux de survie a 5 ans
baisse a 50% [23], alors qu'il est de 80% en I'absence d’atteinte lymphatique [25].

C'est pourquoi au stade précoce de la maladie (T1-2, NO), le principal enjeu

reste le confinement de la tumeur au niveau local.

Auparavant, la classification N de 'envahissement lymphatique reposait sur le
volume des ganglions, leur caractére unique ou multiple ainsi que leur disposition
uni- ou bilatérale par rapport a la lIésion primaire.

L'extension extra-ganglionnaire (EEG) a été introduite dans la 8° version de la
classification TNM et correspond a I'envahissement métastatique ganglionnaire
en dehors de sa capsule. Elle permet, au-dela d’'un certain seuil, d’obtenir une

meilleure évaluation du pronostic oncologique [26,27].

Tableau 2 : Classification des adénopathies régionales clinique
(cN) et pathologique (pN) [23]

N pN
cNX Atteinte ganglionnaire non pNX | Atteinte ganglionnaire non
évaluable évaluable
cNO Pas d'atteinte des ganglions | pNO | Pas d'atteinte des ganglions
lymphatiques régionaux lymphatiques régionaux
cN1 Métastase homolatérale pN1 | Métastase homolatérale
unique < 3 cm, sans EEG unique < 3 cm, sans EEG
cN2a | Métastase homolatérale pN2a | Métastase homolatérale
unique >3 cm et <6 cm, unique, < 3 ¢m avec EEG ou
sans EEG Métastase homolatérale
unique >3 cmet < 6.cm,
sans EEG
cN2b | Métastases homolatérales pN2b | Métastases homolatérales
multiples = 6 c¢m, sans EEG multiples < 6 cm, sans EEG
cN2c Métastases bilatérales ou pN2c | Métastases bilatérales ou
controlatérales < 6 cm, sans controlatérales < & cm, sans
EEG EEG
cN3a Métastase » & cm, sans EEG pN3a | Métastase > 6 cm, sans EEG
cN3b Métastases unigue ou pN3b | Métastase(s) unigue ou
multiples, avec EEG multiples, homo etfou
controlatérale(s), >3 cm,
avec EEG
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Elle concerne les cancers de la cavité orale, de l'oropharynx HPV(-), de
'hypopharynx, du larynx, des fosses nasales et des sinus. Par contre, les
tumeurs du nasopharynx et de l'oropharynx HPV(+) disposent de leur propre

classification N.

2.4.1.3 Metastasis (M)

La diffusion métastatique se définit comme la formation d’'une tumeur
secondaire, issue de cellules cancéreuses provenant d’'un foyer initial, et ayant

migré pour se développer au sein d’'un autre organe.

Ce mécanisme fait intervenir plusieurs étapes dont : la migration des cellules
cancéreuses dans les vaisseaux sanguins avoisinants, la survie des cellules
cancéreuses dans la circulation sanguine et leur transport vers les organes cibles,

jusqu'a la prolifération en leur sein.

Le degré de diffusion néoplasique dépend de la différenciation tumorale, du
site et du stade de la Iésion primaire ainsi que de son caractére HPV(-) et de

I'étendue de I'envahissement lymphatique [28].

Des métastases sont formées dans environ 12 % des cancers ORL [29] et la
majorité sont diagnostiquées dans les 2 premiéres années apres l'identification
de la tumeur initiale [28]. Leur diagnostic est associé a un pronostic trés

défavorable, avec une survie médiane d'environ 10 mois [25].

Alors que les tumeurs a un stade précoce (stade | et Il) ont un taux de survie
a 5 ans d'environ 80% au total, la survie a 5 ans des tumeurs de stade Il
(métastase locorégionale) s'éléve a environ 50% [23] et chez les patients en

stade IV (métastase a distance) a environ 25% [30].

Cette diminution du taux de survie est intimement liée a la dégradation de I'état
général du patient. Lors du diagnostic, I'état de santé sera lui aussi évalué dans
le but d’adapter le traitement et de mesurer la nécessité a délivrer des soins

palliatifs.
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2.4.2 Classification OMS/ECOG

Le caractére invalidant des cancers a amené a établir 'échelle de performance
de 'OMS. Appelée aussi « échelle de Zubrod », elle a été publiée en 1982 et
témoigne de I'état général du patient ainsi que de sa capacité a accomplir les

activités quotidiennes [31].

Tableau 3 : Indice de performance (PS) de TOMS

0 Activité normale sans restriction par rapport a I'état antérieur.

Restriction des efforts physiques importants. Activité ambulatoire et

travail sédentaire possibles.

Aucun travail n’est possible mais le patient peut se déplacer et subvenir

2
a ses besoins personnels.
. Activité limitée au maximum (soins personnels). Lit et fauteuil 50 % de
la journée.
y Aucune activité méme pour les besoins personnels. Le patient est en

permanence au lit ou au fauteuil.

2.5 Prise en charge oncologique

Aprés la découverte, fortuite ou non, d’'une lésion susceptible d’étre
cancéreuse, une biopsie doit étre effectuée. En effet, le diagnostic d’'une tumeur

ne peut étre confirmé que par la réalisation d’'une analyse histologique.

Une fois que la lésion est répertoriée maligne, un bilan d’extension est effectué.
Il comprend des examens cliniques et radiologiques approfondis, qui permettent

de déterminer le stade, I'étendue et le caractére invasif du cancer.

La panendoscopie constitue I'examen principal du bilan paraclinique. Il s’agit
d’'un examen muqueux complet des VADS réalisé sous anesthésie générale. Elle
permet d’effectuer des biopsies de la tumeur, de rechercher et de décrire d’autres
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lésions tumorales, de réaliser d’autres actes pré-thérapeutiques comme les

avulsions dentaires.

Le bilan d'imagerie doit comporter au minimum une tomodensitométrie (TDM)
cervico-thoracique injectée pour caractériser la tumeur et ses extensions
profondes ainsi que rechercher une atteinte ganglionnaire cervicale.

Il peut étre complété d’'une imagerie par résonance magnétique (IRM) du
massif facial pour les tumeurs au-dessus de I'os hyoide (nasopharynx, cavité
orale, oropharynx) et/ou par une tomographie par émission de positons (TEP-

TDM) quand les tumeurs sont jugées a haut risque métastatique [20].

Suite a ces examens, le TNM clinique (TNMc) est déterminé et I'appréciation

de I'état général du patient est estimée par le biais de la classification OMS.

L'ensemble de ces examens permet d’élaborer une décision thérapeutique lors
de la réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) et de proposer un plan de

traitement personnalisé au patient.

Sa prise en charge commence donc par un bilan pré-thérapeutique. Une
majorité des patients présentant un cancer des VADS sont éthylo-tabagiques et
présentent des troubles de la nutrition. Une prise en charge hygiéno-diététique
est alors a envisager. Celle-ci comprend une prise en charge nutritionnelle,
associée a un sevrage de l'alcool et du tabac, ainsi qu'une remise en état de la
cavité orale. Le patient va alors rencontrer plusieurs spécialistes qui vont chacun
le prendre en charge dans leur domaine (radiothérapeute, chirurgien-dentiste,
ORL, diététiciens...).

Consécutivement au traitement, un suivi a long terme du patient sera mené en
alternance avec le radiothérapeute, 'ORL et le chirurgien-dentiste. Ce suivi a
pour but de dépister les récidives et les seconds cancers, de réinsérer le patient
dans son cadre socio-professionnel, mais aussi de vérifier que le sevrage et la
fluoroprophylaxie sont maintenus. C’est lors de ces consultations que les

complications tardives doivent étre diagnostiquées et traitées.
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3 Radiothérapie

Le principe de la radiothérapie repose sur un traitement locorégional de la
tumeur. Elle peut étre indiquée en complément d’'une chirurgie ou se suffire a

elle-méme.

La radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité (RCMI) est
devenue le standard pour lirradiation externe et la curiethérapie garde certaines
indications. L’association de l'irradiation externe a une chimiothérapie ou a une
thérapie ciblée concomitante a permis d’augmenter son efficacité, tout en

préservant les organes avoisinants.

Le patient regoit des rayons ionisants, qui détruisent les cellules malignes par
endommagement de leur ADN, pour empécher leur croissance et leur division.
Ces rayons peuvent étre a destination de la tumeur primaire, mais aussi aux

cellules ayant disséminées au niveau ganglionnaire.

3.1 Radiobiologie

Elle correspond a I'étude des effets induits par les rayonnements ionisants,

allant des simples interactions physiques, aux manifestations tissulaires.

L'unité de dose utilisée est le Gray (Gy), 1 Gray correspond a un dépdét

d’énergie de 1 Joule dans 1kg de matiere.

En radiothérapie, les photons engendrent des Iésions moléculaires sous deux

formes :

— Les effets directs déclenchent la rupture des liaisons chimiques de ’ADN.
— Les effets indirects, plus fréquents, produisent des radicaux libres via la
radiolyse de I'eau présente dans la cellule. Ce sont ces derniers, qui vont

interagir sur ’ADN cellulaire et mener a la mort de la cellule.
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Figure 8 : Interactions des rayons X sur ’ADN [32]

L'action des radicaux libres altére la double hélice de I'ADN, en créant une
rupture simultanée de ses deux brins. En général, les altérations de I'ADN sont
fréquentes au sein de nos cellules, et celles-ci disposent de nombreux
mécanismes pour les réparer. Cependant, la Iésion double-brin de I'ADN est une
altération qui n'est jamais spontanée, elle ne peut donc provenir que d’'une source

extérieure, comme la chimiothérapie ou la radiothérapie.

Ces lésions sont dévastatrices pour les cellules et sont fortement létales, tant
sur les cellules malignes que sur les cellules saines. L'effet de diffusion des
rayonnements a pour conséquence que les cellules saines a proximité de la
tumeur peuvent étre affectées, méme si elles n’en sont pas la cible. Au niveau

oro-facial, ce sont souvent les glandes salivaires qui sont atteintes.

C’est pourquoi depuis plusieurs décennies, I'optimisation du volume ciblé par
les rayonnements est devenue une priorité pour I'amélioration de la qualité de vie
du patient.

D’une part, 'augmentation de la concentration en rayons sur le volume tumoral
a permis de limiter le risque de récidives et d’accroitre le pronostic vital du patient.
D’autre part, la réduction du champ d’irradiation permet de diminuer les effets

secondaires liés a la destruction des tissus et organes sains avoisinants [33].

37



3.2 Indications de la radiothérapie

Le traitement des tumeurs des VADS comprend la chirurgie exclusive, la
radiothérapie externe et/ou curiethérapie, ou la combinaison de ces modalités

avec ou sans traitement systémique (chimiothérapie et/ou thérapies ciblées).

Le choix d’'un traitement unique ou combiné repose sur divers parameétres
dont : la probabilité de réussite du contréle tumoral ainsi que des résultats
fonctionnels et esthétiques estimés, la résécabilité de la tumeur, I'état général du
patient, les marges de sécurité tumorales, le curage ganglionnaire et la

disponibilité des moyens curatifs.

Par exemple, le traitement de base du cancer de la cavité orale est

généralement la chirurgie [34].

La radiothérapie externe combinée ou non a la chimiothérapie est

généralement utilisée dans 3 situations :

— en traitement initial dans les cas ou une chirurgie n’est pas réalisable ;

— en traitement adjuvant a la chirurgie pour améliorer le contréle loco-
régional ;

— en traitement palliatif dans le cadre d'une maladie persistante ou

récurrente.
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Tableau 4 : indications de la radiothérapie et de la chimiothérapie dans le

traitement des cancers de la cavité orale [35]

Radiothérapie externe

Chimiothérapie

Curiethérapie

Traitement

initial

- Tumeur peu développée chez
des patients ne pouvant étre

traités chirurgicalement

- Tumeur peu développée dont
la chirurgie engendrait un
préjudice esthétique,
particulierement pour les
tumeurs de la lévre incluant

les commissures

- Tumeur non résécable, devant
étre combinée a une
chimiothérapie

- Tumeur avancée chez les
patients ne pouvant subir de
chirurgie due a des comorbidités
ou a un indice de performance
faible

- Tumeur avancée ou
non résécable, en
combinaison avec une

radiothérapie

- Tumeur locale et
superficielle localisée a
moins de 5 mm de la

mandibule

Traitement

adjuvant

- Caractéristiques pathologiques
défavorables

- Combinée a une chimiothérapie
dans les cas de marges

chirurgicales positives et ’'EEG

- Combinée avec une
radiothérapie dans les
cas de marges
chirurgicales positives
ou dEEG

- Curiethérapie seule
dans les cas de
marges chirurgicales

positives

- En combinaison avec
une radiothérapie

externe

Traitement
palliatif

- Traitement adjuvant aprés une

chirurgie palliative

- Utilisée en premiére intention
quand la chirurgie n’est pas
possible, en concomitance avec

une chimiothérapie

- Combinée avec une

radiothérapie

En seconde irradiation :

- Dans les cas de
tumeur persistante

ou récidivante

- Dans la survenue d’'une
nouvelle tumeur primaire
localisée dans le champ

d’irradiation précédent
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La radiothérapie post-opératoire est indiquée lorsque le risque de récidive est
modéré. La radiochimiothérapie concomitante post-opératoire trouve quant a elle
son indication dans le traitement des tumeurs trés fortement invasives. Chez les
patients dont la tumeur est a risque de récidive, la radiothérapie et la
chimiothérapie post-opératoires concomitantes améliorent significativement le

taux de survie [36].

Cancer de la cavité orale

. . i Aré : Ri rl v 7 .
Risque faible : Risque modéré sque élevé
-T1-T2 -T3-T4 - M'a.rges chirurgicales
positives

. . - Marges chirurgicales
- Marges chirurgicales & g

< - EEG

saines (=5 mm) proches (<5 mm)
- Pas d'invasion o . .
lymphovasculaire (LVI) - Invasion périneurale

. . PNI
- Pas d'invasion BN
musculaire - Atteinte ganglionnaire
microscopique sans EEG !

Radiochimiothérapie

Radiothérapie post-opératoire

Chirurgie seule post-opératoire

Figure 9 : Place de la radiothérapie et de la chimiothérapie adjuvante post-

opératoires selon le risque de récidive du cancer oral [35]

3.3 Evolution des techniques

Peu apreés la découverte des rayons X et de leurs effets, il a vite été compris

que ceux-ci pouvaient étre utiles dans le traitement des cancers.
Au fil des décennies, la radiothérapie a connu de nombreux progres, tant sur

le point technologique, que sur la planification du traitement et la gestion de ses
effets secondaires.
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La radiothérapie externe a pu étre mise en ceuvre par le développement des
accélérateurs linéaires. Ces tubes a rayons X accélérent les particules se
trouvant en leur sein, conférant aux photons une forte énergie cinétique, capable

de pénétrer plus intensément dans les tissus pour atteindre le volume tumoral.

Historiguement, le volume tumoral était estimé au moyen de clichés
radiographiques en 2D. Jusqu’au début des années 2000, cette radiothérapie
conventionnelle délivrait une dose de radiations identique tant bien au sein de la

tumeur, qu’aux limites de la tumeur et aux tissus sains avoisinants.

Ce n’est qu’apres l'essor de I'imagerie 3D, au début du XXI® siecle, que la
radiothérapie conformationnelle a pu étre instaurée, dans le but de réduire les
doses délivrées aux tissus sains. En effet, le volume cible peut étre visualisé en
trois dimensions et les faisceaux ionisants sont donc davantage concentrés sur

la tumeur.

Par le développement de collimateurs multilames, la Radiothérapie
Conformationnelle avec Modulation d’Intensité (RCMI) ou intensity-modulated
radiotherapy (IMRT), a permis d'implémenter des faisceaux de rayons X
d’intensité inhomogéne. Ce contréle des rayonnements dans les 3 plans de
'espace autorise ainsi une parfaite distribution de la dose par rapport aux

caractéristiques du volume cible [33].

Radiothérapie 3D conformationnelle

/ W ?
0 .iedl
'Y e Y

_ ,

Ry : ‘ Parotid Gland [
Parotid Gland |88

60 Gy Isodose Line ¥ g

60 Gy Isodose Line

50 Gy Isodose Line
Figure 10 : Coupe axiale de radiothérapie 3D conformationnelle (A)

comparée a une coupe axiale de RCMI (B)
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Pour ces deux cas de cancer de la langue au stade T4aNO traités par
radiothérapie, la RCMI épargne partiellement la parotide homolatérale et
totalement la mandibule et la glande controlatérales, tout en délivrant 60 Gy a la
tumeur ; tandis qu’avec la radiothérapie conformationnelle 3D, I'intégralité de la

mandibule et les deux parotides regoivent plus de 60 Gy [36].

La complexité anatomique de la région cervico-céphalique est compatible
avec la RCMI. De nombreux tissus et organes sensibles aux rayonnements s’y
trouvent (muqueuses, os, glandes salivaires), et leur irradiation est susceptible

d’engendrer certaines séquelles qui seront détaillées dans la partie 3.5.

3.4 Déroulement

3.4.1 Programmation du traitement

Lors de la consultation avec I'oncologue-radiothérapeute, un examen clinique
du patient est réalisé, afin de déterminer les volumes cibles. Des informations lui
sont alors fournies sur le déroulement du traitement, ainsi que sur les effets

secondaires qui en découlent.

Suite a cela, un scanner de centrage (CT scan) est réalisé. Au cours de la
réalisation du scanner, le patient est positionné en décubitus dorsal, les bras le
long du corps avec les épaules tirées vers le bas. Ses accessoires (bijoux,
prothéses amovibles) sont retirés et le masque de contention est réalisé. Ce
masque de contention thermoformé comprend la téte et les épaules. |l permet de
repositionner le patient de la facon la plus précise et reproductible qui soit lors de

chaque séance.
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Figure 11 : Elaboration du masque de contention [33]

Le médecin peut alors définir les volumes cibles et les organes a risque par
délinéation rigoureuse. L'ordre préconisé pour la délinéation est : le volume
tumoral macroscopique (GTV), puis les volumes cibles anatomocliniques a haut,
moyen, et faible risque (CTV1-2-3) et enfin le volume cible prévisionnel (PTV) qui
tient compte des erreurs de configuration et de positionnement en ajoutant une

marge de 4 a 5 mm autour des volumes cibles anatomocliniques [37].

+» Volume irradié

—— Volume traité

Volume cible prévisionnel

— Volume cible anatomoclinique

= Volume tumoral macroscopique

Figure 12 : Les différents volumes d’irradiation subis lors de radiothérapie
[38]
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Aprés calcul par les physiciens et validation médicale, une estimation du
fractionnement peut alors étre envisagée. En général, le traitement délivre une
dose de 50 a 70 Gy selon le volume cible anatomoclinique (respectivement CTV3
et CTV1) et se déroule sous la forme de 5 séances hebdomadaires, d’environ 15

minutes, chacune délivrant une dose de 2 Grays.

Avant chaque séance, une acquisition radiographique semblable au scanner
de centrage est réalisée. La superposition de ces scanners permet de replacer

le patient de maniére précise sous la machine avec son masque thermoformé.

L’administration des rayons s’étale sur 7 a 8 semaines. Le patient dispose
d’'une consultation hebdomadaire afin de gérer la toxicité aigué induite et de

s’assurer de son bien-étre physique et psychologique [33].

Des études encourageantes suggerent que les doses peuvent étre réduites
chez les patients ayant un cancer des VADS HPV+ par rapport au traitement

standard des cancers HPV-, tout en gardant un bon contrdle de la Iésion tumorale.

L'Université de Caroline du Nord poursuit des essais de phase 2 en combinant

le cisplatine (30mg/m2) avec un rayonnement de dose réduite (54 a 60 Gy) [39].

L'école de médecine de Mount Sinai, quant a elle, compare deux traitements :
I'association carboplatine-cetuximab avec 56 Gy de rayonnement contre le

carboplatine seul combiné par 70 Gy de rayonnement [40].

3.4.2 Bilan dentaire pré-radiothérapie

Auparavant, toutes les dents présentes dans le champ d’irradiation étaient

avulsées.

De nos jours, le but du bilan pré-exposition est d’éliminer la totalité des foyers
infectieux bucco-dentaires au sein du volume irradié. Les dents dont le pronostic
est réservé ou défavorable seront avulsées de maniére la plus atraumatique
possible. Cependant, aucune mesure n’est précisée et il est parfois difficile de

convenir quelle dent est a avulser ou non.
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La plupart des études sur le bilan dentaire pré-exposition sont rétrospectives.
En général, les auteurs observent une grande diversité parmi les cohortes de
patients, que ce soit dans la réalisation du bilan, dans la définition des foyers
infectieux, ou dans leur prise en charge, rendant ainsi difficile la mise en place

de recommandations [42].

Pour certains auteurs, plusieurs éléments sont a considérer comme potentiels
foyers infectieux si le temps est trop limité entre I'examen bucco-dentaire et la

radiothérapie.

lls préconisent d’avulser : [41]

— les caries profondes : sous-gingivales, radiculaires ou avec risque
d’exposition pulpaire lors du traitement ;

— les dents présentant une atteinte parodontale avec : poche ou récession
gingivale supérieure a 6 mm, lésion inter-radiculaire ou mobilité supérieure
au degré 1, et surtout si ces différents éléments sont associés ;

— les dents fortement abrasées ;

— les dents nécrosées avec ou sans lésion périapicale ;

— les dents partiellement incluses (non recouverte totalement d’os), ou
présentant une radioclarté ;

— la présence de kystes ou autres Iésions osseuses.

Lors de la prise en charge, les avulsions représentent les soins dentaires qui
sont a réaliser au plus vite, afin qu’une cicatrisation muqueuse soit acquise
préalablement a la radiothérapie. Un délai de 10 a 14 jours est recommande,
jusqu'a 3 semaines pour obtenir une cicatrisation muqueuse compléte, ceci dans

le but de limiter la survenue d’une ostéoradionécrose (ORN).

Il est a noter que I'élimination des foyers infectieux d’origine bucco-dentaire

est également a considérer selon la motivation et I'hygiéne du patient.
Pour limiter le nombre d’avulsions apres la radiothérapie, une
fluoroprophylaxie est mise en place par le chirurgien-dentiste. Elle consiste en la

réalisation de gouttieres thermoformées dans laquelle sera appliqué
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quotidiennement du gel fluoré a 12 500 ppm, durant 5 minutes par jour et a vie.
Le patient devra maintenir un suivi tous les 6 mois chez son chirurgien-dentiste
[43].

Dans la revue systématique de Lajolo et al. concernant le risque des avulsions
pré-radiothérapie, seulement 16 patients sur 494 (2,2%) ont développé une ORN
et aucun facteur de risque n’a été identifié. Il n’était pas mentionné d’avulsions
sous antibioprophylaxie, ni d’indication de délai optimal avant le début de
lirradiation [43].

3.5 Effets secondaires

Dés l'instant ou le patient recoit ses premiéres doses de rayons, des effets
secondaires peuvent survenir. La réalisation du bilan dentaire pré-exposition, la
mise en place de la RCMI, additionnés au fractionnement des séances,
permettent tous d’améliorer la qualité de vie des patients. L'irradiation est plus
faible et plus contrblée, le volume et la dose sont réduites afin que les suites
opératoires soient plus confortables. Les effets secondaires comme Ia
xérostomie et les complications tardives telles que la fibrose cervicale, le trismus
et l'ostéoradionécrose n’en seront que diminuées, méme si elles demeurent

présentes [44].

3.5.1 Effets précoces

Les effets précoces de la radiothérapie cervico-faciale apparaissent trés
rapidement apres le début de la radiothérapie et se résolvent dans les 3 a 6 mois

suite a I'arrét du traitement [44].

3.5.1.1 Mucite radio-induite

La mucosite orale (ou mucite) affecte la majorité des patients. Cette

inflammation de la muqueuse oro-pharyngée survient aprés 2-3 semaines de
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traitement, en premier lieu sur les tissus non kératinisés (muqueuse jugale, bords
latéraux de la langue, palais mou, plancher buccal), ceux-ci étant plus sensibles

aux radiations que les tissus kératinisés.

Figure 13 : Mucite jugale aprés radiothérapie [44]

Située sur la face interne de la joue, cette mucite présente une zone centrale
ulcérée ainsi qu’une zone périphérique d’aspect pseudomembraneux, entournée
d’un liseré érythémateux. Caractérisée par sa douleur liée a I'érythéme, il n’est
pas rare qu’elle rende I'élocution et l'alimentation par voie orale impossible,

nécessitant parfois l'interruption du traitement.
Elle peut se poursuivre 2 a 4 semaines apres la radiothérapie, cependant un

aspect inhabituel ou une durée de cicatrisation prolongée doivent évoquer une

infection secondaire.

3.5.1.2 Candidose oropharyngée

Les infections opportunistes des muqueuses sont une complication de la
mucite. Elles peuvent étre bactériennes, virales ou fongiques, et la candidose

oropharyngée en est la plus fréquente.
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Le germe le plus souvent mis en cause est Candida Albicans. La candidose
peut étre érythémateuse, pseudomembraneuse, s’exprimer sous forme de

chéilite angulaire ou de perléche candidosique.

Figure 14 : Candidose oropharygée chez un patient irradié, accompagnée

d’'une mucite et de salive épaisse [44]

Le patient évoque une dysgueusie (a type de golt métallique), une dysphonie
ainsi qu’une dysphagie. Le traitement de premiére intention consiste en
I'association de ringages topiques antifongiques (fluconazole) et de bains de
bouche au bicarbonate de sodium 1,4%. En cas d’échec du traitement local, des
traitements par voie systémique peuvent étre envisagés, ainsi que I'exploration

de diagnostics différentiels comme I'Herpés Simplex Virus (HSV).

3.5.1.3 Troubles neurosensoriels

Des muqueuses douloureuses et une dysgueusie sont susceptibles de
persister longtemps apres la disparition clinique de la mucite. Ces neuropathies
radio-induites et ces troubles gustatifs sont tres fréquents, respectivement
signalés par 2/3 et 3/4 des patients.
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3.5.2 Effets tardifs

lls surviennent plus de 3 mois voire des années apres la fin du traitement.

3.5.2.1 Fibrose tissulaire post-radique

Cette complication est induite par 'endommagement des vaisseaux, nerfs et
muscles de la région irradiée. Le systéme lymphatique n’est pas épargné et les

dégats engendrés peuvent provoquer un lymphcedéme.

La fibrose des muscles masticateurs, linguaux et pharyngés, complexifient la

mastication, la déglutition et I'élocution par le trismus induit.

3.5.2.2 Hyposalivation et xérostomie

Un dysfonctionnement des glandes salivaires est souvent constaté du fait de

la sensibilité et de la proximité des glandes principales avec la zone d’irradiation.

Les glandes sub-mandibulaires peuvent étre touchées, mais ce sont les
glandes parotides qui sont les plus impactées. En effet, elles produisent la
majorité du flux salivaire et leur altération se traduit par une hyposalivation
(diminution de la sécrétion salivaire) et une xérostomie (sensation de bouche

séche liée a cette hyposalivation).

La salive constitue un liquide biologique essentiel dans le maintien de la santé
orale. Son pH, sa viscosité, sa fonction immunitaire, ses enzymes, ses éléments
(ions fluorures et calciques) assurent digestion, déglutition, élimination des

agents infectieux et protection contre les maladies carieuses et parodontales.

La xérostomie est un effet secondaire limité depuis 'usage de la RCMI. Une
légeére amélioration de la salivation peut apparaitre 1 a 2 années apres la

radiothérapie.
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3.5.2.3 Caries post-radiques

Ces sont caractérisées par leur rapidité d’apparition, de progression et par leur

topologie atypique incluant les bords incisifs, les pointes cuspidiennes et collets.

Elles ne sont pas liées a un effet direct des rayons sur les tissus dentaires
mais a I’hyposalivation, basculant alors vers une composition plus cariogéne de
la flore buccale, un pH plus acide, un mauvais auto-nettoyage des muqueuses,
une diminution du pouvoir de lubrifiant de la salive. Par conséquent, le risque de
déminéralisation et de caries est accru. A cela peut étre associé une difficulté

dans I'exécution du brossage occasionnée par le trismus.

Figure 15 : Caries post-radiques avec atteinte marquée aux collets [45]

3.5.2.4 Ostéoradionécrose

L'ostéoradionécrose (ORN) des maxillaires est la complication la plus
redoutée et la plus invalidante de la radiothérapie. Elle est consécutive a une
nécrose de I'os maxillaire ou mandibulaire, si celui-ci était présent dans le champ
d’irradiation. Elles ne sont pas systématiques mais lorsqu’elles ont lieu, la qualité
de vie du patient et le colt qu’elles entrainent font d’elles un véritable enjeu de

santé publique [46].
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4 L’ostéoradionécrose des maxillaires

L'ostéoradionécrose (ORN) est décrite pour la premiére fois en 1922 par le
médecin et radiothérapeute francais Claudius Regaud, fondateur de I'Institut

Curie.

L'ostéoradionécrose des maxillaires est une complication tardive liée a la
radiothérapie des VADS. Méme si l'irradiation est un traitement plutét sélectif de
la tumeur, 'os demeure irradié lors des séances. L'ORN apparait quelques
semaines, mois ou années apres l'arrét des rayonnements ionisants. Elle se
définit comme étant une nécrose osseuse associée a une incapacité de

cicatrisation spontanée.

Sa définition la plus courante est la suivante : « os irradié et exposé a travers
la peau ou la muqueuse dans le champ d’irradiation, présentant une absence de
cicatrisation aprés une période de 3 mois, et ce, en l'absence de tumeur

résiduelle ou de récidive » [47].

Elle ne doit pas étre confondue avec I'ostéochimionécrose des maxillaires, en
anglais - Medication-related osteonecrosis of the jaws (MRONJ), provoquée par
la prise de biphosphonates ou d’anti-résorptifs osseux (dénosumab), utilisés pour
I'ostéoporose ou contre les métastases osseuses en cancérologie. La différence
entre 'ORN et la MRONJ est donc que cette derniére est secondaire a une

substance médicamenteuse dont le but est de modifier le remodelage osseux.

4.1 Epidémiologie

L'évolution des techniques de radiothérapie, dont la modulation d’intensité
(RCMI) n'ont pas totalement éliminé le risque d’'ORN, bien qu’il ait été fortement
réduit. La RCMI a permis de mieux conformer la dose autour de la tumeur, mais
la systématisation de I'assainissement dentaire pré-exposition et la prophylaxie
fluorée ont aussi joué leur réle dans la réduction d’apparition d’ORN et autres

effets secondaires de la radiothérapie [48].
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Auparavant, la prévalence reportée d’ORN était trés variable selon les essais
cliniques randomisés, s’étalant de 4 a 44%. En 2021, la revue systématique de
Beaumont et al. met en évidence un taux de 5,3% d’'ORN pour les patients
irradiés ayant subi des avulsions dentaires. Ce résultat s’accorde avec les

valeurs retrouvées dans d’autres études récentes [48,49].

Il est possible que cette prévalence soit sous-estimée, par exemple dans les

cas ou le patient a un suivi irrégulier, qu’il soit oncologique ou odontologique.

L’atteinte mandibulaire est trés majoritaire. L’atteinte plus rare de I'os maxillaire
s’explique par sa vascularisation abondante, qui en fait un os principalement
spongieux. Au contraire, la mandibule est constituée d’os cortical et son afflux
sanguin se limite a lartére alvéolaire inférieure, au niveau de la branche
horizontale et de I'angle mandibulaire. Elle dispose ainsi d’'une vascularisation

beaucoup moins dense et anastomosée [50].

L'ORN survient majoritairement entre les 2 et 5 ans suivant la radiothérapie.
Ce risque diminue progressivement au fil des années mais il persiste tout au long

de la vie du patient.

4.2 Physiopathologie

L'origine multifactorielle de [l'ostéoradionécrose et son mécanisme
physiopathologique sont complexes. La physiopathologie exacte demeure

méconnue, mais différentes théories ont été décrites [50].

4.2.1 Théorie de Meyer (1970)

Meyer décrit TORN en 1970 comme étant une maladie infectieuse fondée sur
la triade « radiation, traumatisme, infection ». Un traumatisme muqueux
engendre une colonisation osseuse par les bactéries de la flore buccale,

provoquant une infection chronique.

52



4.2.2 Théorie de Marx (1983) : Théorie des 3H

En 1983 Marx propose la théorie selon laquelle les rayonnements induisent
une hypovascularisation menant a une hypoxie tissulaire résultant en la mort des
cellules osseuses (hypocellularité). Cette diminution de la capacité de
remodelage osseux serait responsable de 'ORN. Marx propose conjointement a

cette théorie le protocole d’oxygénothérapie hyperbare.

4.2.3 Théorie de Delanian et Lefaix (2004)

En 2004, il propose la théorie de la fibrose radio-induite (ou RIF — radioinduced
fibrosis). Les lésions endothéliales induisent une libération de cytokines par les
fibroblastes, qui serait responsable d’'une dérégulation de [lactivité des
myofibroblastes, alors dans [lincapacité de s’éliminer. Ce rétrocontrole
défectueux résulterait en des dépdts anormaux de matériel fibrotique dans la

matrice extra-cellulaire [51].

Ces différentes théories ne sont pas a prendre a part et chacune peut contribuer
a sa maniére dans l'apparition d'une ostéoradionécrose. Un schéma les

regroupant a été proposé [50] :
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Figure 16 : Mécanisme physiopathologique de I'ostéoradionécrose

4.3 Classifications

Plusieurs classifications de 'ORN coexistent, certaines s’appuient sur la

clinique, d’autres sur 'imagerie ou encore sur la réponse au traitement [50].

4.3.1 Classification de Marx (1983)

Cette classification s’appuie sur la réponse a I'oxygénothérapie hyperbare :
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Tableau 5 : Classification de Marx

Os alvéolaire exposé sans fracture pathologique, qui répond a 30

Grade | ) ) o
séances d’oxygeénothérapie hyperbare
et T Maladie de grade | ne répondant pas a I'oxygénothérapie
rade
hyperbare, nécessitant une séquestrectomie
Grade Il ne répondant pas au traitement, nécessitant une
Grade |l ] .
résection osseuse

30 séances d’oxygénothérapie complémentaires en cas de greffe

Grade IV

osseuse

4.3.2 Classification d’Epstein (1987)

Cette classification prend en compte I'aspect évolutif et symptomatique de

'ORN :
Tableau 6 : Classification d’Epstein
Stade | ORN stabilisée ou guérie, asymptomatique.
S ORN chronique, (> 3 mois), stable (non évolutive). Peu de
ade
symptémes, ou meédicalement contrblée.
Stade Il ORN active, évolutive ; symptébmes en aggravation.
Stade a
Absence de fracture pathologique
ou
Présence de fracture pathologique
Stade b ure pathologiqad
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4.3.3 Classification de Notani (2003)

Cette classification est fondée sur I'extension anatomique de la Iésion. Selon
la revue systématique de Shaw et al., cette classification est la plus
recommandée lorsqu’un diagnostic 'ORN s’'impose. En effet, la limitation de
caractéres subjectifs permet de créer une standardisation des diagnostics,

facilitant les rapports entre les professionnels de santé [70].

Tableau 7 : Classification de Notani

Stade | ORN limitée a I'os alvéolaire

ORN limitée a I'os mais au-dessus du canal du nerf alvéolaire

Stade Il inférieur (NAI)

ORN envahissant la mandibule au-dela du canal du NAI et/ou

Stade I fistule cutanée et/ou fracture pathologique

4.3.4 Classification de Store et Boysen (2005)

Cette classification repose sur une analyse clinique et radiologique :

Tableau 8 : Classification de Store et Boysen

Stade 0 Effraction muqueuse isolée

Stade | | Signes radiologiques de nécrose osseuse sans atteinte muqueuse

Signes radiologiques de nécrose osseuse avec dénudation
Stade Il _
osseuse intra-buccale

Stade Exposition d’os nécrotique et lyse radiologique, associées a une

1 fistule cutanée et/ou une infection
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4.3.5 Classification de Lyons (2014)

Cette classification porte sur I'étendue d’'os exposé et sur sa réponse au
traitement par protocole PENTOCLO :

Tableau 9 : Classification de Lyons

< 2,5 cm d’'os exposé, asymptomatique

SIEED — Traitement médicamenteux uniquement (PENTOCLO)
> 2,5 cm d’os exposeé, impliquant une fracture et/ou atteinte du NAI
Stade 2 | — Traitement médicamenteux uniquement, sauf si infection ou
séquestre
> 2,5 cm d'os exposé, sans amélioration aprés traitement
médicamenteux
Stade 3
— Traitement chirurgical avec débridement osseux ou ablation du
séquestre avec un lambeau pédiculé local
> 2,5 cm d'os exposé, avec fracture impliquant le NAI et/ou
Stade 4 | présence d’une fistule oro-cutanée

— Traitement chirurgical par lambeau libre

4.4 Facteurs de risques

Une fois l'os irradié, les facteurs a risque de déclencher une ORN sont des

traumatismes d’origine mécanique ou infectieuse.
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4.4.1 Thérapeutiques

L'importance de la dose regue lors de la radiothérapie favorise directement la
survenue d’une ostéoradionécrose. Le risque est faible sous les 50 Grays. Dans
I'ensemble, il apparait que c'est au-dela de la dose de 60 Gy (dose fréquemment
délivrée pour un cancer de la cavité orale) que le risque de développement d'une
ORN est significatif, avec un risque majoré a compter de 70 Gy (dose délivrée

pour les cancers de I'oropharynx) [48].

Le risque est augmenté par un hypofractionnement des séances de
radiothérapie (dose délivrée supérieure a 2 Gy par séance) ou par un
hyperfractionnement avec des sessions trop rapprochées les unes des autres
(moins de 6h) [50].

Une tumeur de stade élevé (T3-4) et une localisation tumorale oropharygée ou
orale proche de la mandibule (langue, trigone rétromolaire, plancher buccal)
engendrent un risque accru d’'ORN, car ils nécessitent une augmentation des
doses et la susceptibilité de la mandibule a entrer dans le champ d’irradiation
s’accroit [49,54].

Dans leur méta-analyse de 2021, Kubota et al. ont suggéré que la chirurgie
mandibulaire pré-radiothérapie, nécessaire lors de l'ablation de tumeurs a
proximité de la mandibule, était un autre facteur de risque favorisant I'apparition
d’ORN.

Quant a la chimiothérapie concomitante, son effet n’apparait que faiblement
significatif (p = 0,051) [53].

4.4.2 Individuels

L'ostéoradionécrose est majoritairement reportée chez les hommes, avec une
moyenne d’age se situant autour de 50 ans. Elle est en réalité le reflet du

traitement de la population oncologique des VADS de ces derniéres années [48].

Puisque les habitudes éthylo-tabagiques et I'hygiéne bucco-dentaire des

patients ne changent que rarement, il est important de suivre leur sevrage. En
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plus d’augmenter le risque de récidive tumorale, ils sont aussi des facteurs

favorisant et aggravant 'ORN [48,54].

Le tabac et le diabéte augmentent le risque de développer une
ostéoradionécrose, probablement dd au fait qu’ils soient des facteurs de risque

avérés de parodontite [54].

Dans la littérature, seuls deux facteurs de « protection » de 'ORN sont

mentionnés [51] :

- L’étude de Wang et al. en 2017, démontre que l'usage de stéroides
réduisait de 30% le risque d’'ORN (le type, la durée et le mode
d’administration n’étant pas précisés). Leur hypothése porte sur l'idée
gu’ils diminueraient le risque de fibrose radio-induite et agiraient comme
anti-inflammatoires. Ce résultat est en accord avec une autre étude qui

avait déja été menée sur 82 patients.

- Chrcanovic et al. décrivent quant a eux un effet protecteur des

anticoagulants.

4.4.3 Dentaires

- Le traumatisme muqueux le plus a méme d’étre rencontré est I'avulsion
dentaire. En effet, ce geste chirurgical implique une effraction muqueuse

associée a une exposition osseuse, qui sont un des prérequis de 'ORN.

C’est tout la 'importance d’un bilan bucco-dentaire pré-exposition bien mené.
En effet, I'hyposialie et 'apparition du trismus provoqués par la radiothérapie
aggraveront I'état dentaire. Il faut alors réaliser les avulsions nécessaires avant
le traitement, étant donné qu’apres l'irradiation, I'état dentaire se dégrade et le

risque d’'ORN augmente.

Cela s’ajoute au fait que la plupart des patients atteints de cancer des VADS
n‘'ont pas une hygiéne bucco-dentaire rigoureuse a lorigine, et que leur

compliance est limitée [55].
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- La parodontite constitue une porte d’entrée aux infections vers l'os irradié.
La présence de poches supérieures ou égales a 5 mm, un indice de plaque
supérieur a 40 % et une alvéolyse de plus de 60 % augmentent le risque
d’ORN.

- Plusieurs auteurs ont également reporté qu'un mauvais état bucco-
dentaire, la présence de plaque, de caries, d’infections péri-apicales ou

d’irritation prothétique étaient susceptibles d’engendrer une ORN [50].

4.5 Diagnostic

4.5.1 Signes cliniques

Dans les premiers stades, 'ORN peut étre asymptomatique et ses signes sont
peu spécifiques. De plus, la nécrose osseuse est préalable a I'exposition osseuse

dans la cavité orale, il est alors difficile d’en établir le diagnostic.

Aux stades plus avancés, l'effraction muqueuse permet de constater I'os
nécrotique et le patient exprime une géne provoquée par une suppuration, un
trismus, une mobilité dentaire ou de [I'halitose, orientant plus aisément le

diagnostic vers 'ORN.

Certains symptdémes comme la douleur, la dysgueusie et la dysphagie sont
communs avec une potentielle récidive tumorale, il est alors nécessaire d’en faire
le diagnostic différentiel. Des symptémes neurologiques tels que dysesthésies,

paresthésies et anesthésie peuvent également se faire ressentir [47].

La progression de la nécrose osseuse aboutit souvent a une fistulisation intra-
ou extra-orale, a une fracture pathologique, a une infection locale (cellulite) voire
systémique. Les limitations d’ouverture buccale, de mastication et de phonation
gu’elle engendre deviennent a ce stade, extrémement délétéres sur la vie du

patient et peuvent mener a une détresse psychologique [50].
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Lorsque l'os est exposé, certains pathogénes opportunistes colonisent la
surface osseuse et induisent une surinfection de I'os nécrosé. Les principales
espéces bactériennes impliquées sont les Actinomyces, les streptocoques et les
entérocoques. Le traitement consiste en la prise d’antibiotiques a large spectre
(ampicilline) a la posologie de 4 grammes par jour, pendant 6 a 8 semaines.

Certaines études reportent aussi des infections au champignon Candida

Albicans, opportuniste fréquent de la muqueuse buccale [43].

Il apparait que les plaintes les plus fréquemment reportés par les patients sont

la douleur et I'écoulement de pus dans prés de 50% des cas.

Chieng reporte que sur 100 patients recus lors d’'une consultation de suivi
carcinologique, 42 se présentaient avec un grade |, 15 avec un grade Il et 33
avec un grade |l d’ORN (selon la classification de Notani) ; ainsi que 8 dont le

stade n’a pas pu étre déterminé en raison de son origine dans le lambeau [56].

Figure 17 : Ostéoradionécrose mandibulaire [59]

L'examen clinique endo-buccal met en évidence une breche muqueuse
exposant un os avasculaire de coloration jaunatre, entourée de tissus mous
erythémateux et inflammatoires. Ces alvéoles ne peuvent cicatriser
spontanément et une surinfection peut amener a la création d'une fistule

muqueuse ou cutanée, d’ou s'écoule une suppuration.
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Ces signes cliniques sont largement suffisants pour établir le diagnostic d’ORN,
cependant ils ne prennent pas en compte les cas dans lesquels la muqueuse
demeure intacte, et dont la nécrose osseuse est constatable a l'imagerie

uniquement [58].

4.5.2 Signes radiologiques

4.5.2.1 L’orthopantomogramme

La radiographie panoramique s’avére étre 'examen de premiére intention lors
de la suspicion d’'une ORN. Elle permet un débrouillage de la situation, mais ne
parvient pas a détecter les ORN de stades précoces, méme si elles sont en
réalité déja bien évoluées. En effet, les Iésions sont visibles aux stades tardifs,

quand la déminéralisation de I'os atteint les 30% [60].

Les différents signes osseux pouvant étre retrouvés sur la radiographie

panoramique sont variables, peu spécifiques et mal définis. lls comprennent :

- des zones radio-claires (lyse osseuse) ;
- des zones radio-opaques (condensation osseuse) ;
- la visualisation de séquestres ;

- la visualisation de fractures.
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Figure 18 : ORN de I'angle mandibulaire gauche, sous une muqueuse

buccale pourtant intacte cliniquement [58]

L'examen radiographique permet de révéler une Iésion dont le point d’origine
semble étre la dent 38. La radio-clarté s’étend de part et d’autre avec un aspect
« floconneux » typique, de plus de 2 cm de grand diamétre, associant des bords
flous et quelques zones a plus grande densité osseuse. La visualisation d’un trait
de fracture atteignant I'os basal nous annonce qu’une rupture de la corticale due

a la nécrose osseuse était imminente.

4.5.2.2 Le Cone Beam

Le Cone Beam (CBCT — Cone Beam Computer Technology), est 'imagerie de
référence. Il permet une meilleure détection des Iésions osseuses existantes (90%
contre 74% a la panoramique) et précise I'étendue de celles-ci. De plus, les

|ésions précoces sont davantage identifiées [47,59].

L'utilité du CBCT réside dans le fait qu’il facilite la préparation de la biopsie,

permet la réévaluation des marges chirurgicales et ajuste le pronostic.
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Figure 19 : Coupe axiale de CBCT de la mandibule avant irradiation (a) et
aprés irradiation (b). Des modifications de la densité osseuse sont constatables

au niveau de la branche horizontale droite, révélant une ORN [60]

Figure 20 : Coupes sagittale et frontale issues d’'un CBCT d’'ORN. Les

fleches longues et courtes permettent respectivement de mettre en évidence

les séquestres et les perforations de corticale [67]

L'analyse radiologique de plusieurs CBCT, illustrant ORN et MRONJ, a permis
d’apprécier certaines caractéristiques communes qui sont:des densités
osseuses variables, la présence de séquestres et la présence de ruptures de
corticale. Les séquestres étaient plus fréquents pour les MRONJ que les ORN,
mais les ruptures de corticales étaient majoritairement observées dans les ORN
(67%) en comparaison aux MRONJ (14%). Absentes dans les cas d’ORN, les
réactions périostées étaient en revanche constatées dans la totalité des cas de
MRONJ [63].
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En 2015, He et al. ont mis au point une classification permettant une
association de [l'analyse radiographique des Iésions (étendue, fracture
pathologique), et I'aspect clinique de celles-ci (exposition osseuse, fistulisation

intra- et extra-orale) [62].

4.5.2.2 IRM et scintigraphie osseuse

Quelques auteurs se sont penchés sur l'utilisation de I'IRM pour constater la
progression des ostéoradionécroses. Elle a I'avantage d’avoir une résolution
élevée ainsi qu’un excellent contraste entre les tissus, cependant elle rend la

définition des corticales difficile.

La scintigraphie osseuse quant a elle, dispose d’une trés bonne sensibilité
(100%) mais d’une faible spécificité (57%) [60].

4.5.3 Aspects histologiques

Bien que l'amélioration des techniques d’imagerie permettent de faire
suspecter l'apparition d’'une ostéoradionécrose, seule une preuve anatomo-
pathologique pourra faire la distinction entre une ORN et une récidive tumorale

en cas de doute.

D’un point de vue histologique, I'os irradié présente des signes d’'inflammation
chronique, associés a de nombreux défauts vasculaires (endartérite, thrombose,
hypovascularisation, résidus d’anciens vaisseaux). Une hypocellularité et une
fibrose tissulaire accrues ont également été mises en évidence, avec des valeurs

respectives de 2% et 75%, contre 8% et 62% par rapport a de I'os normal [63].

L'os nécrotique est entouré de tissu de granulation, comprenant de
nombreuses cellules inflammatoires et différentes espéces de bactéries
(majoritairement Gram+ et quelques Gram-), ainsi qu’une fibrose importante du
tissu de granulation. Dans la totalité des cas d’ORN, aucun ostéoclaste n’a été
retrouvé [62].
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Al'échelle histologique, seules quelques différences ont pu étre décelées. Les
ostéoradionécroses semblent disposer d’'un caractéere plus homogéne, mais plus
extensif de la nécrose par rapport aux MRONJ, qui se présentent sous forme de
multiples zones partiellement confluentes d'os nécrotique, se mélant a des

résidus osseux vitaux [64,65].
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Figure 21 : Coupes histopathologiques de la piece opératoire d’ORN vue au
Cone Beam Figure 17A [61]
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5 Modalités thérapeutiques de I’'ostéoradionécrose

Une fois le diagnostic d’ORN étabilit, il N’y a pas de guérison spontanée. Son
traitement n'est pas standardisé du fait de la mécompréhension de son
mécanisme physiopathologique. Le traitement est souvent congu d’une
association de modalités thérapeutiques, dont la plupart se basent sur 'une des

théories de la physiopathologie de 'ORN. Par exemple :

- Sur la base de la théorie radiation, trauma et infection, c’est le traitement
antibiotique a long terme associé a un débridement qui a longtemps été

considéré comme le gold-standard [66].

- Marx et Johnson ont ajouté a ce protocole les séances d’oxygénothérapie
hyperbare (OHB). lls se basent sur la réponse clinique engendrée par
celle-ci pour décider de la suite du traitement (séquestrectomie, résection

osseuse, greffe) [67].

- Le traitement médicamenteux comprenant la pentoxifylline, le tocophérol
et le clodronate souvent appelé protocole PENTOCLO, a été entrepris pour

répondre a la théorie de la fibrose radio-induite [51].

Néanmoins, leurs objectifs sont communs car ils reposent tous sur
'atténuation des symptébmes et/ou la limitation de la progression nécrotique.
Dans ce but de standardisation de I'évaluation des effets toxiques tardifs de la
radiothérapie, la classification LENT-SOMA, proposée en coopération entre le
Radiation Therapy Oncology Group et I'Organisation Européenne pour la
Recherche et le Traitement du Cancer, permet une évaluation des ORN, souvent

en complément d’'une autre classification [50].
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[54

éoradionécrose

Echelle LENT-SOMA de I'ost

Tableau 10

Echelle LENT-SOMA.

LENT-SOMA Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Subjective
1. Douleur Minime et occasionnelle  Tolérable et intermittente Persistante et intense Réfractaire et atroce

2. Mastication

3. Utilisation de prothéses

4. Trimus

Objective

5. Exposition osseuse
6. Trismus
Management

7. Douleur

8. Exposition osseuse

9. Trismus et mastication

Existant mais non
quantifiable

Non opiacé occasionnel

Difficile pour les solides
Prothése amovible

Perturbe I'alimentation normale

= 2cm
OB entre 1 et 2 cm

Non opiacé régulier

Antibiothérapie

Régime mou

Difficile pour les aliments mous

Incapacité i utiliser les protheéses

Difficultés alimentaires
importantes

= 2 cm ou séquestre limité
OB entre 0,5 et 1 cm

Opiacé régulier

Débridement/OHB

Régime liquide, antibiotiques,

myorelaxants

LENT : grader les 9 critéres SOM de 04 4 (0 = pas de toxicité), additionner les différents chiffres et diviser par 9

Analytique (réponse par oui ou par non et date)

Orthopantomogramme

TDM massif facial

Mormal ou modifications
discutables

Ostéeosclérose (radio-opacité)
ostéoporose (radioclarté)

Evaluation de la progression de la nécrose

Séquestre

Alimentation orale
impossible

Fracture
OB < 0,5 cm

Intervention chirurgicale
ou résection

Résection chirurgicale

SMNG, gastrostomie

Fracture

LENT-S0OMA : late effects of normal tissues—subjective objective management analytic ; OB : ouverture buccale ; OHB : oxygénothérapie hyperbare ; SNG : sonde nasogastrique ;

TDM : tomodensitomeétrie.

Ice

de traitement de 'ORN repose sur une approche conservatri

égie

z

La strat

lors des stades précoces et sur des techniques chirurgicales plus invasives

lorsque la pathologie est avancée.
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5.1 Préventives

5.1.1 Mesures générales

Comme évoqué précédemment, le sevrage de l'alcool et du tabac sont
essentiels pour limiter 'apparition et I'aggravation de d’ORN. La motivation a
entretenir une bonne hygiéne bucco-dentaire ainsi qu’'une rééquilibration du
statut nutritionnel participent aussi a 'amélioration de la qualité de vie du patient

irradié.

L'application de gouttiéres de fluoration pendant cinqg minutes par jour est
primordiale dans le renforcement et le maintien des dents sur arcade. Cette
utilisation quotidienne de fluor a 12500 ppm permettra de limiter la dégradation

des dents et donc leur avulsion [50].

5.1.2 Mesures en cas d’avulsion dentaire

Lorsqu’une avulsion post-radiothérapie est inévitable, et surtout au-dela

d’'une irradiation de 50 Gy, plusieurs précautions peuvent étre entreprises [51] :

- Une couverture antibiotique prolongée est nécessaire, en général
I'amoxicilline est prescrite et est a commencer la veille de la chirurgie,
jusqu’a cicatrisation muqueuse (15 jours minimum) a raison de 2 a 3
grammes par jour. Le métronidazole peut y étre associ€, et 'amoxicilline

doit étre substituée par la clindamycine en cas d’allergie.

- Certains auteurs préconisent d’effectuer des séances d’oxygénothérapie
hyperbare ou de prendre une association de pentoxifylline et de tocophérol
(PEN-TO). Chrcanovic suggére pour tous les patients nécessitant une

avulsion, de recevoir 8 semaines, dont 1 semaine avant l'intervention, 800
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mg de pentoxifylline et 1000 Ul de tocophérol par jour [66].

- L'anesthésie locale utilisée sera préférée sans vasoconstricteur. Si de

multiples extractions sont indiquées, I'anesthésie générale sera proposée.

- Apres I'avulsion, la régularisation osseuse doit étre effectuée a minima afin
d’éviter tout risque d’infection. Des sutures sans tension doivent étre

réalisées pour rapprocher les berges.

- L’application d’'un concentré plaquettaire et plus particulierement de PRF
(Plasma Riche en Fibrine) dans lalvéole permettrait de diminuer
I'inflammation, de favoriser la cicatrisation ainsi que I'angiogenése, et par
conséquent de limiter le risque d’ORN. Le PRF est obtenu par
centrifugation de sang autogéne prélevé par prise de sang au début de la
séance. La génération de cet important réseau de fibrine favorisera les
phénomeénes de migration et de prolifération cellulaires, et constituera un
réservoir de leucocytes, plaquettes et facteurs de croissance, disposé
intimement au site d’avulsion. Dans leur étude, Palma et al. disposent les
tubes dans une centrifugeuse, avec une force centrifuge relative de 400 g,

pendant 12 minutes [68].

Figure 22 : Caillot de PRF retiré du tube aprés centrifugation [69]

Sur le papier, l'utilisation de PRF en prévention des ORN regroupe un grand
nombre d’avantages. Cependant, peu d’études sont publiées a ce sujet et la
méta-analyse Cochrane de 2019 portant sur 342 patients n’a pas pu mener de
conclusion sur I'aspect préventif du PRF dans les ostéoradionécroses, du fait de
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la taille de I'échantillon et des risques de biais beaucoup trop élevés [70].

Dans leur étude menée en simple aveugle sur 23 sites d’avulsion, Palma et al.
exposent que le PRF ne semble pas apporter d’avantages supplémentaires par
rapport a ceux obtenus via les protocoles médicamenteux et chirurgicaux
classiques. En effet, aucune ORN n’a été observée (quel que soit le groupe) et

les scores de douleurs post-opératoires ne difféerent pas non plus a J3 ou J7 [68].

5.2 Curatives

5.2.1 Conservatrices

Les mesures de conservation de l'os incluent le traitement médicamenteux,

I'oxygénothérapie hyperbare, la biostimulation laser et la photodésinfection.

5.2.1.1 Traitement médicamenteux

Le traitement médicamenteux consiste en I'utilisation quotidienne de bains de
bouches antiseptiques (chlorhexidine, povidone iodée), accompagnée par une

prescription d’antalgiques, de palier 1 ou 2 selon I'intensité de la douleur.

En cas de surinfection bactérienne du site, des antibiotiques comme
I'ampicilline ou 'amoxicilline sont prescrits, a raison de 1 gramme, 2 a 3 fois par

jour.

Si les différents traitements médicamenteux entrepris ne permettent pas une
amélioration de la situation, I'association de la pentoxifyline (PEN) et du
tocophérol (TO) et plus ou moins de clodronate (CLO) est proposée.

Delanian a proposé un protocole contenant le PENTOCLO en 2011, celui-ci
est composé de deux phases. Dans la littérature, c’est ce protocole qui est adopté
lorsqu’un traitement d’ORN est entrepris [71] :

71



- La premiére phase est dite désinfiltrante. Longue de quatre semaines, elle

permet de réduire I'inflammation, l'infection et la douleur :

o Amoxicilline + acide clavulanique 2g/jour
o Fluconazole 50 mg/jour
o Prednisone 16 mg/jour

o Ciprofloxacine 1 gl/jour

- La phase PENTOCLO a proprement parler est anti-oxydante, anti-fibrosante,

possede une durée variable selon la réponse au traitement et comprend :

o Pentoxifylline 800 mg/j
o Tocophérol (vitamine E) 1000 Ul/j
o Clodronate 1600 mg/j, 5 jours sur 7, a alterner avec 20 mg de Pred

nisone + 1 g de Ciprofloxacine 2 jours sur 7

Les patients viennent en consultation de suivi tous les mois jusqu’a

cicatrisation compléte des muqueuses puis tous les 3 mois.

Figure 23 : Guérison d’'une ORN aprés traitement par protocole PENTOCLO

Chez ce patient, ’ORN ne répondait pas aux débridements osseux associés
a des séances d’'OHB pré- et post-opératoires. Aprés traitement par protocole
PENTOCLO, le patient a vu son ORN guérie aprés 11 mois de traitement. Des

séquestres osseux ont d( étre retirés a deux reprises [57].
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Avec peu d’effets secondaires, cette combinaison est en général bien tolérée
par les patients et induit une diminution de I'exposition osseuse, de la douleur et
du trismus. Elle est peu couteuse, permet une cicatrisation muqueuse et osseuse,
qu’on peut vérifier par la clinique et la radiographie, et surtout quand les lésions
sont de faible étendue [71,72].

Elle est a présent reconnue comme étant une thérapeutique efficace de TORN

grace aux propriétés des médicaments qui la contienne :

e Pentoxifylline : augmente la vasodilatation et la flexibilité des
érythrocytes, améliore la microcirculation, réduit la prolifération des

fibroblastes, stimule la collagénase et anti-inflammatoire.

e Tocophérol (vitamine E) : anti-oxydant, réduit I'expression des génes du

procollagéne.

e Clodronate (biphosphonate de 1¢ génération) : anti-résorptif osseux et
stimulateur de la formation osseuse. L'ajout du clodronate est associé
a un succes accru compare au traitement par PEN-TO (55-100% contre
17-85% respectivement). Il permet également une guérison dans les
cas d’ORN réfractaires [71,73].

Point sur le clodronate : bien que les biphosphonates soient clairement
impliqués dans la MRONJ, le clodronate en est I'exception. En effet, il posséde
des propriétés particulieres puisqu'il est le seul de cette classe a étre non-
angiogénique et stimulateur des ostéoblastes. Ses effets inhibiteurs sur les
ostéoclastes sont également 1000 fois plus faibles et les concentrations utilisées
dans le traitement des ORN sont trés inférieures par rapport a celles utilisées
dans ses autres indications [74].
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5.2.1.2 Oxygénothérapie hyperbare

L'utilisation de I'oxygénothérapie hyperbare est fondée sur I'hypothése de
Marx de 1983. Elle repose sur I'apport conséquent de dioxygéne (O2) dans les
tissus sains, entrainant une vasoconstriction des vaisseaux sanguins

périphériques et redistribuant ainsi le sang en faveur des tissus hypoxiques.

En général, 30 séances sont réalisées, avec une durée d’environ 90 minutes
par jour. Des effets significatifs de 'OHB ont été démontrés suite a son utilisation

avant séquestrectomie ou avulsion post-radiothérapie.

LOHB permet de réduire les réactions fibrotiques et augmente la
vascularisation mais elle ne permet pas une revascularisation de I'os nécrosé a
proprement parler. Ainsi, elle trouve plutét son indication lorsqu’elle est utilisée
de fagon adjuvante a une chirurgie, que comme un traitement exclusif et suffisant
a 'ORN.

L'oxygénothérapie hyperbare trouve également ses limites par son codlt élevé
ainsi que le temps et I'équipement nécessaires. Ainsi, l'utilisation systématique
de 'OHB pour la prévention ou la gestion de 'ORN n'est pas recommandée, mais
peut étre envisagée chez les patients présentant une ORN de faible stade, ou

pour des ORN étendues et réfractaires aux traitements entrepris [75].

5.2.1.3 Biostimulation laser et traitement photo-dynamique

La thérapie du laser basse puissance (Low-Level Laser Therapy — LLLT) est
basée sur la biostimulation cellulaire. L’application de lumiére laser dans le
spectre rouge et infrarouge permet d’augmenter la prolifération des fibroblastes,
des chondroblastes et des cellules endothéliales, stimulant la synthése de
collagéne et I'angiogenese.

Le traitement photodynamique antimicrobien (antimicrobial photodynamic
therapy — aPDT) ou photodésinfection, a pour vocation de placer des colorants
photosensibles sur la zone a traiter. Aprés liaison de ces colorants aux

pathogenes (virus, bactéries, champignons) et activation par la lumiére, ils
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produisent des dérivés réactifs de I'oxygéne, responsables d’'une destruction
microbienne locale et immédiate par stress oxydatif. L'avantage de I'aPDT est
gu’elle posséde une efficacité a large spectre en plus de n’engendrer aucune

résistance bactérienne, contrairement aux antibiotiques.

Cliniguement, la justification de I'utilisation de la LLLT et de I'aPDT dans le
traitement des ORN repose dans I'amélioration du processus de cicatrisation des
plaies et dans I'élimination des micro-organismes opportunistes, en plus d’avoir

un effet analgésique et anti-inflammatoire.

Ribeiro et al. ont observé une amélioration clinique dans 100% des cas lors
de l'utilisation combinée de LLLT et d’'aPDT sur des ORN, toutes avec exposition
osseuse. Le nombre de séances de LLLT était ajusté selon la sévérité des lésions
et la disponibilité des patients, permettant dans 80% une nouvelle couverture

muqueuse [76].

Figure 24 : Trois cas d’'ORN, respectivement de stade |, Il et I, traités par

LLLT et aPDT, ayant cicatrisées jusqu’a fermeture muqueuse compléte et

suivies pendant deux ans pour confirmer I'absence de récidive [76]

D’un point de vue curatif, la LLLT et 'aPDT peuvent étre considérées comme
des techniques adjuvantes dans la prise en charge des ORN, en étant réalisées
au moins 2-3 fois par semaine et idéalement de fagon quotidienne.
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Cependant, a ce jour, leur caractére préventif dans la survenue des ORN n’a
encore été prouvée dans quelconque étude, alors que leur utilité a été démontrée
dans la prévention d’autres complications liées a la radiothérapie comme la

mucite et I'épithélite [77].

5.2.2 Chirurgicales

L'approche chirurgicale est préférée lorsque les mesures conservatrices ne
sont plus suffisantes. Elle est entreprise lors des stades avancés d’'ORN, en cas
d’exposition osseuse persistante, de fistules oro-cutanées ou de fracture
mandibulaire pathologique. Elles vont de la simple ablation de séquestre a la

reconstruction mandibulaire avec lambeau.

5.2.2.1 Séquestrectomies

Les curetages osseux superficiels et les séquestrectomies sont en réalité
considérés comme des chirurgies conservatrices. lls sont effectués en
complément du traitement médicamenteux lorsque nécessaire, pour des ORN
dont I'étendue ne franchit pas le canal alvéolaire inférieur et ne rompant pas

I'intégrité basilaire de I'os basal a la mandibule.

Un séquestre se définit comme étant un fragment osseux avasculaire se
détachant de I'os sain consécutivement a sa nécrose. La plupart des ORN
induisent la formation de séquestres, leur retrait est une composante essentielle

du traitement, permettant la ré-épithélialisation, voire la guérison compléete du site.

Si du tissu nécrotique persiste une fois la séquestrectomie réalisée, un
débridement permettant le retrait de la totalité de I'os non vascularisé doit étre
fait, par fraisage et curetage, jusqu’a la réapparition d’un saignement sur toute la
surface osseuse. Il conviendra alors de parler de mandibulectomie non-
interruptrice. L'élimination de cet os nécrosé, sous anesthésie locale, permet de
se débarrasser de tous les débris inflammatoires et infectieux présents

entretenant la Iésion [78].
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Ces actes sont réalisés en cas de stades | ou Il et doivent étre les plus
atraumatiques possibles afin d’éviter I'extension du processus nécrotique. Aprés
chirurgie, la fermeture des berges doit, comme lors des avulsions post-
radiothérapies, étre suturée de maniere étanche et sans tension afin d’éviter tout

risque de nécrose.

5.2.2.2 Chirurgies interruptrices avec reconstruction mandibulaire

Dans les cas extrémes, lorsque 'ORN progresse au-dela du canal alvéolaire
inférieur (stade Ill de Notani), du bord basilaire ou induisant une fracture
pathologique, il est nécessaire de réaliser une résection partielle de l'os
mandibulaire. Cette mandibulectomie interruptrice ne se limite pas a l'os infecté :

ses marges doivent étre étendues de fagon a se situer en tissu sain et vascularisé.

Afin de pallier cette perte de substance affectant les fonctions vitales du patient
(respiration, phonation, mastication), une reconstruction par lambeau doit étre

entreprise.

La technique du lambeau libre consiste en I'apport d’'un tissu prélevé a
distance de la région cervico-faciale, il permet ainsi d’apporter une réponse au
caractére hypoxique, hypocellulaire et d’hypovascularisation de 'ORN. Celui-ci
est micro-anastomosé sur le site receveur et associé a des plaques de
reconstruction. Son potentiel ostéo-inducteur et néo-angiogénique est par
conséquent un avantage évident dans [I'approche des Iésions

ostéoradionécrotiques [78].

Une nouvelle approche de mandibulectomie consiste a étendre les marges
chirurgicales bien au-dela de la zone affectée par 'ORN. Cette mesure assure
une résection en marges saines et intégre la totalité du champ d’irradiation subit
lors de la radiothérapie. Cela écarte tout risque de récidive d’'ORN lorsque les
limites de nécrose et le volume cible prévisionnel (PTV) sont proches, car
I'intégralité de celui-ci est retirée. C’est grace aux nouvelles technologies 3D qu'il
est maintenant possible de méler le traitement recu antérieurement par
radiothérapie, et celui qu’il va recevoir avec la greffe de lambeau libre, par
superposition tridimensionnelle de son modéle mandibulaire. [57].
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Figure 25 : Planification 3D d’'une mandibulectomie interruptrice suite au

développement d’'une ORN avec reconstruction par lambeau libre fibulaire [57]

A) Visualisation de la mandibule avec une fracture pathologique due a 'ORN.
B) Visualisation du PTV de 56 Gy, ici la dose de rayonnement la plus élevée.
C) Plans de coupes, juste derriére le PTV de 56 Gy.

D) Planification virtuelle 3D de la reconstruction mandibulaire par I'os fibulaire du patient.

Selon la revue systématique de Lee et al. [79], les sites donneurs les plus
frequemment utilisés sont ceux du radius (8%), de la créte iliaque (11%), et
surtout de la fibula (58%). Le prélévement de cette derniére permet d’obtenir une
reconstitution de la mandibule avec une hauteur et une épaisseur appropriées,
ainsi qu’un bon apport sanguin. Le taux de réussite avoisine les 90% et des
complications sont relevées dans 40% des cas (fistulisation, exposition du
matériel de synthése, infection du lambeau). La vitalité du lambeau en post-
opératoire est évaluée de fagon pluriquotidienne, par I'analyse de sa coloration,
du pouls cutané et parfois avec une échographie doppler. La nécrose du lambeau
apparait dans environ 10% des cas et est due a un échec de I'anastomose entre

les vaisseaux du site et ceux du lambeau.
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5.3 Perspectives

5.3.1 Application de PRF

Les propriétés cellulaires du PRF (telles que décrites dans la partie 5.1.2)
peuvent également apporter un bénéfice dans le traitement curatif de 'ORN.
Celui-ci est appliqué dans le défaut osseux aprés séquestrectomie et ostéotomie
sélective de l'os nécrosé. Plusieurs auteurs rapportent de bons résultats
conséquemment a son utilisation. Une série de cas de 2021 portant sur 4 patients,
atteints d’ORN de stade | ou Il, démontre une cicatrisation de I'ensemble des

sites aprés I'application de PRF [69].

La facilité de préparation, I'aspect peu couteux de la technique et la possibilité
de produire simultanément plusieurs caillots, font du PRF le candidat idéal pour
prévenir le risque d’ostéoradionécrose et celui-ci pourrait étre un ajout pertinent
dans l'arsenal thérapeutique contre ’ORN. Cependant, d’autres études restent a

mener pour approfondir les résultats et prouver sa réelle efficacité.

Figure 26 : Pose de PRF apres débridement et curetage osseux

5.3.2 Les cellules souches mésenchymateuses

L'utilisation de cellules souches mésenchymateuses (CSM) a dernierement
été reportée plusieurs fois dans la littérature comme étant une alternative a la
reconstruction par lambeau libre autogéne. Par conséquent, leur potentiel
réparateur s’étendrait & des défauts osseux de taille importante (stade II-Ill),

méme dans les cas avec début de fracture [80].
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Les CSM sont des cellules souches pluripotentes qui subissent une
différenciation ostéoblastique et initient une nouvelle formation osseuse au
niveau du site du défaut. En d'autres termes, cette méthode vise a induire la
régénération osseuse en imitant les processus biologiques qui se produisent au
cours de I'embryogenése. Plusieurs sources de CSM ont été explorées, chacune

ayant ses avantages et inconvénients [81].

- La moelle osseuse fut la premiére source de CSM a avoir été découverte
et constitue toujours aujourd’hui le type de CSM le plus fréquemment
étudié en ingénierie du tissu osseux. Malheureusement, I'acquisition des
cellules souches de moélle osseuse comporte ses limites : I'aspiration de
moelle est une procédure invasive et douloureuse pour le donneur, et la
récupération de cellules est rare, car la fréquence de ces cellules dans la
moelle osseuse humaine est plutét faible et diminue avec I'age (0,01 % a
0,001 %).

- Les cellules souches mésenchymateuses dérivées du tissu adipeux ont
pour avantage d’avoir un rapport cellules souches/volume élevé, avec des
cellules sont beaucoup moins sensibles a la récolte et celle-ci peut étre
traitée dans un court laps de temps pour obtenir des préparations

cellulaires hautement enrichies.

- Les tissus dentaires fournissent plusieurs populations de cellules souches,
présentes dans la pulpe (temporaire et définitive), le ligament parodontal
et le follicule dentaire. Les cellules souches dérivées de tissus dentaires
ont des propriétés génériques semblables a celles des CSM, telles que
I'auto-renouvellement et la différenciation multilignée en lignées cellulaires
chondrogéniques, ostéogéniques et adipogenes. De plus, ces cellules

disposent d’'un potentiel neurogéne et angiogénique.

Quatre études précliniques animales ont été menées et deux séries de cas
humains ont été reportées (3 patients). Elles présentent des résultats
encourageants, avec des signes d’ostéosynthése au niveau de la zone irradiée,
tout en étant exempté d’effets indésirables ou de complications, méme a long
terme [82].
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Figure 27 : Ostéoformation 6 mois apres injection de cellules souches de

moelle osseuse [80]

5.3.3 La chirurgie interruptrice avec préservation du NAlI

Comme vu précédemment, lorsque 'ORN atteint un stade fortement avance,
la thérapeutique entreprise consiste en la résection totale et non conservatrice
de la mandibule irradiée, celle-ci emportant simultanément le nerf alvéolaire
inférieur (NAI) homolatéral. Les inconvénients a I'ablation unilatérale du NAI sont
les conséquences a une perte de sensibilité de la zone innervée. Celles-ci
comportent : incompétence labiale, troubles de la parole, bave, brQlures,

morsures et plaies de la levre et des joues [83].

Jusque-la, les techniques de préservation du NAIl étaient chronophages et
induisaient un risque considérable de lésion iatrogénique du nerf car trop
approximatives. Elles n’étaient donc pas ou peu réalisées, car le risque de
dégrader la qualité de vie du patient par I'apparition de douleurs chroniques ou

de dysfonctionnements sensitivo-moteurs était trop important.

Cependant, grace au développement des Chirurgies et Interventions
Assistées par Ordinateur, la préservation du NAI est désormais plus faisable
qu’elle ne I'a jamais été.
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Dorénavant, un guide de coupe peut étre réalisé par impression 3D aprés
imagerie de la mandibule du patient. Ce guide permet une découpe précise car
une fois placé sur l'os, il indique au praticien ou placer ses traits d’ostéotomies.
La partie supérieure est retirée en premier puis le NAI est extériorisé de I'os de
facon atraumatique, sans forcer, tirer ou comprimer. Enfin le reste de la
mandibulectomie est réalisée et |la reconstruction de la mandibule par lambeau

libre de fibula achéve 'opération.

Figure 28 : Résection mandibulaire avec préservation du NAI grace a un

guide « two step » [84]

82



Figure 29 : Extériorisation du NAI au moyen d’un lac chirurgical jaune [85]

5.3.4 Ingénierie tissulaire osseuse

L'ingénierie tissulaire a pour but de restaurer la fonction des tissus, de
maintenir leur homéostasie et d’améliorer leur résistance biomécanique. Le but
majeur de l'ingénierie du tissu osseux repose sur le comblement de défauts
osseux, causés de maniére congeénitale, pathologique ou traumatique, par la

régéneration de cellules osseuses.

Cette régénération est promue par l'intermédiaire de scaffolds contenant des
CSM, dont le mélange a pour but de produire un tout nouveau tissu osseux. De
nombreuses études in vivo ont rapportées des résultats prometteurs dans la

région orale et maxillo-faciale.
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Figure 30 : Principes de l'ingénierie tissulaire osseuse [87]

Des études animales in vitro et in vivo ont étudié I'effet de I'application des
cellules souches embryonnaires et des cellules souches pluripotentes induites
dans l'ingénierie tissulaire osseuse. Cependant, I'acquisition de ces cellules
souléve des problemes éthiques et de sécurité, entravant une éventuelle mise en

ceuvre chez ’lHomme, tels que la formation de tératomes.
Dans leur nouvelle étude menée en 2023, Manimaran et al. sont parvenus a

régénérer la mandibule de six patients, préalablement traités par radiothérapie
pour leur cancer des VADS, et ayant développé une ORN [86].
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Ce résultat a été possible par la conception d’'un mélange de cellules souches
de pulpe dentaire expansées (DPSC) en culture autologue, de concentré
d'aspiration de moelle osseuse non cultivée autologue (BMAC) et de plasma
autologue riche en plaquettes (PRP), le tout chargé dans un scaffold en éponge
d'hydroxyapatite ou de phosphate B-tricalcique, puis placé au sein du défaut

OSSeux.

b

Figure 31 : Cicatrisation clinique a 6 mois d’un des cas traités par ingénierie

tissulaire osseuse. Vues pré- (A,B) et post-opératoires (C,D).

L'efficacité a pu étre objectivée par des évaluations cliniques, radiologiques,
fonctionnelles et esthétiques a court et long terme. Il apparait ainsi que ce
mélange DPSC/BMAC/PRP issu de l'ingénierie tissulaire osseuse est une

modalité de traitement efficace dans la gestion de 'ORN mandibulaire.
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Cas clinique

Mené en collaboration avec les services d’ORL et de chirurgie orale du CHU
de Lille.

M.O, 59 ans, s’est vu diagnostiquer en 2020 un carcinome épidermoide de la
base de langue latéralisé a droite, HPV négatif. Le traitement envisagé en RCP
comprenait une radiothérapie potentialisée avec l'injection de nanoparticules
d’Hafnium. Le stade TNM retenu était cT4aNOMO et la derniere séance de
radiothérapie a été effectuée le 28/05/2020.

Cliniguement, Monsieur O. est classé OMS 1, il poursuit une intoxication
tabagique a environ 15 cigarettes par jour et son sevrage alcoolique est maintenu.

Ses autres antécédents médico-chirurgicaux sont une cirrhose et une hépatite B.

Secondairement a la radiothérapie, le patient a contracté plusieurs séquelles :
xérostomie, mycose buccale diffuse, vaste plage nécrotique du bord libre droit de
la langue accompagnées de douleurs buccales, contrélées par Fungizone®,

Triflucan®, Skenan® et Prednisone.

Un an et demi aprés l'arrét des rayons, de multiples avulsions dentaires ont
été nécessaires. Celles-ci ont été réalisées avec mise en place de PRF dans les
alvéoles, au sein du Centre Caumartin le 03/12/2021. Elles concernaient les

secteurs incisivo-canins et prémolaires du maxillaire et de la mandibule.

Deux ans aprés la fin de la radiothérapie, au cours d’'un rendez-vous de
contrble, une lésion cicatricielle et suspecte du sillon amygdalo-glosse droit,

d’allure indurée et saignant au contact a été découverte.

D’autre part, le patient s’était plaint de douleurs mandibulaires importantes,
confirmées a la palpation vestibulaire en regard de 46-47. Une induration endo
et exo-buccale ainsi qu'une asymétrie faciale droite y étaient associées. La

muqueuse était ulcérée et un séquestre osseux d’un millimétre a pu étre retiré.
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Des examens complémentaires ont été réalisés quelques jours aprés cette

consultation.

Le résultat biopsique du sillon amygdalo-glosse a relevé l'absence de
caractére malin.

L'examen radiologique (CBCT mandibulaire) retrouve quant a lui une Iésion
lytique de la branche mandibulaire horizontale droite. Celle-ci est associée a une
interruption des corticales osseuses vestibulaire et linguale de la mandibule

évoquant une fracture.

En I'absence de récidive tumorale, le diagnostic d’'ostéoradionécrose a ainsi

pu étre amené.

Figure 32 : Coupes frontale (A) et transversale (B) mettant en évidence la

rupture des corticales vestibulaires et linguales.

A présent, les lésions amygdalo-glosse et mandibulaire semblent se stabiliser
et leur surveillance est réguliére. Le patient dispose de prothéses amovibles bi-
maxillaires compléetes, dont la mandibulaire est en overdenture et maintenue a

I'aide de boutons-pressions disposés au sein des dents 33 et 43.

Les suivis carcinologique et dentaire sont maintenus, respectivement tous les

3 et 6 mois.
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Conclusion

Le chirurgien-dentiste est un acteur important dans la gestion et la prévention
des ostéoradionécroses. La prévention des ORN commence avant la
radiothérapie et se poursuit par un suivi attentif au fil du temps. Il est essentiel de
procéder a 'assainissement bucco-dentaire et de mettre en place une gouttiere
fluorée. Le patient doit également étre sensibilisé aux mesures de prévention,

tout en portant I'accent sur I'arrét des intoxications alcooliques et tabagiques.

Les principaux facteurs a prendre en compte seront la dose et le
champ d’irradiation, qui dépendront de la localisation tumorale, du stade et de
son type (HPV + ou -). LUensemble de ces informations sera a évaluer afin

d’appréhender le risque d'ORN, et ce, chez chaque patient.

L'avulsion dentaire étant le facteur de risque principal dORN non spontanée,
il incombe alors au chirurgien-dentiste de mettre en place toutes les mesures

nécessaires afin de prévenir ce risque.

Quand une ORN est diagnostiquée, le choix de la thérapeutique sera discuté
en réunion de consultation pluridisciplinaire. Qu’elle soit médicale et/ou
chirurgicale, elle sera la plus adaptée au patient et a sa pathologie, dans le but

d’écarter toute aggravation ou récidive impliquant un traitement plus lourd.

En tous points, le traitement de I'ORN comprend des perspectives
prometteuses. Des stades peu élevés avec la mise en place de PRF dans le
défaut osseux, jusqu’a ’lhémi-mandibulectomie conservatrice du nerf alvéolaire
inférieur pour les ORN extrémement avancées, I'avenir de la prise en charge des
ORN et de leurs complications n’en sera qu’amélioré. Par ailleurs, I'application
de CSM est trés encourageante par son approche conservatrice et méme
réparatrice de défauts conséquents. Malgré cela, elle n’a été que trés peu décrite
dans la littérature. De nouvelles études sont indispensables afin d’en apprendre

plus sur sa reproductibilité et d’en généraliser I'utilisation.
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Résumé de la thése

Chaque année, prés d'un million de cancers des voies aérodigestives
supérieures sont diagnostiqués dans le monde. Leur prise en charge repose sur
plusieurs modalités de traitement dont la radiothérapie. Celle-ci permet une
destruction des cellules tumorales, mais n’épargne pas totalement les cellules
saines a proximité. Leur altération peut alors conduire a des effets secondaires,

plus ou moins tardifs.

Parmi ces complications, I'ostéoradionécrose des maxillaires (ORN) reste
d’actualité, malgré un accent porté sur la prévention et la mise en place d’effets
protecteurs systématiques. Elle représente un véritable enjeu de santé publique,
avec des conséquences fonctionnelles, psychologiques et esthétiques majeures

qui sont délétéres a la qualité de vie de ces patients.

Dans ce travail seront exposés les facteurs de risque, les traitements et les
perspectives thérapeutiques pouvant influencer sur la survenue de cette

complication.

L'analyse des criteres étiopathogéniques de I'ostéoradionécrose permettront
de développer les thérapeutiques entreprises pour la traiter en 2023 et méneront

aux traitements les plus actuels et novateurs.
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