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LISTE DES ABREVIATIONS

AAOMS American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons
ASBMR American Society for Bone Mineral Research

CHU Centre Hospitalier Universitaire

Denta-TDM Scanner des arcades maxillaires et mandibulaires
DMO Densité Minérale Osseuse (en g/cm2)

HTA Hypertension Artérielle

IMC Indice de Masse Corporelle

IRM Imagerie par résonance magnétique

IRO Inhibiteur de la Résorption Osseuse

ONM Ostéonécrose des Maxillaires

RANK Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa-B
RANKL Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa-B Ligand
VEGF Vascular endothelial growth factor
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RESUME

Introduction : L’ostéonécrose des maxillaires (ONM) est une complication rare mais
potentiellement invalidante induite par les inhibiteurs de la résorption osseuse (IRO).
Le diagnostic repose actuellement sur les criteres cliniques de 'AAOMS mais
différents examens radiologiques ont été évalués pour une meilleure définition de la
maladie, le Denta-scanner semblant le plus performant. Il permet de mettre en
évidence, une ostéocondensation, des séquestres osseux ou des appositions
périostées. Ces signes sont associés de fagon inconstante et hétérogene selon les
patients. Dans la littérature, il y a peu de données quant a l'impact de I'aspect
scanographique sur le pronostic de la maladie.

Matériel et méthode : |l s’agit d’'une étude rétrospective monocentrique portant sur

'ensemble des patients vu en consultation multidisciplinaire des ONM entre juin 2005
et juillet 2019. L’objectif principal de notre étude était d’évaluer l'influence de I'aspect
scanographique initial sur le taux de guérison a 6 mois et 1 an. Nous avons aussi
évalué I'impact de I'aspect scanographique initial sur le taux de complications et la
fréquence des gestes locaux. Nous avons également recherché les facteurs modifiant
la présentation scanographique initiale. Enfin, nous avons recherché une corrélation
entre la sévérité clinique et scanographique.

Résultats : Le taux de guérison a 6 mois était influencé par I'aspect scanographique
initial (p=0,05) avec I'absence de guérison lorsque les appositions périostées et les
séquestres osseux étaient associés. Inversement, a 6 mois, les patients avec des
séquestres seuls présentent le taux de guérison le plus élevé (OR=5,59, IC 95% [1,37-
22,8], p=0,0016). A 1 an, cette différence n’était pas retrouvée (p=0,6). L’aspect

scanographique initial n’influencgait pas le taux de geste local. Les patients avec une
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ostéocondensation isolée ne présentaient pas de complications a 1 an de suivi. Les
facteurs associés aux appositions périostées étaient : I'état bucco-dentaire (p=0,004),
la durée de traitement (p=0,001) et la localisation de TONM (p=0,003). La sévérité
scanographique est corrélée a la sévérité clinique (r=0,220 ; p=0,001).

Conclusion : Notre étude met en évidence le caractére pronostique précoce du Denta-
scanner. Elle établit un lien entre I'’évolution clinique et scanographique. Nos résultats
permettront d’appréhender de fagon plus précise I’évolution de 'ONM pour mieux
informer le patient et adapter la conduite a tenir thérapeutique de 'ONM mais
également de pouvoir se prononcer sur des criteres objectifs d’arrét ou de reprise des

Inhibiteurs de la résorption osseuse.
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INTRODUCTION

Les inhibiteurs de la résorption osseuse sont composés de deux classes
thérapeutiques, les Bisphosphonates et le Dénosumab. lls sont principalement utilisés
chez les patients atteints d’ostéoporose mais également chez les patients porteurs de
localisations osseuses secondaires (LOS) : métastases osseuses ou lésions osseuses

d’'un myélome multiple.

Les Bisphosphonates ont étés les premiéres molécules mises sur le marché a partir
des années 90. Il existe 8 molécules différentes, divisées en 2 groupes, les
Bisphosphonates non nitrogénés et les Bisphosphonates nitrogénés. lls sont

administrés par voie orale ou injectable (Tableau 1).

Les Bisphosphonates nitrogénés (amino-bisphosphonates) dit de « derniére
génération » possédent un effet antiresorbeur plus puissant que les Bisphosphonates
non nitrogénés (non-amino-bisphosphonates) [1]. Les plus utilisés en pratiqgue
courante sont l'alendronate, le risédronate et le zolédronate pour les patients

ostéoporotigues et le zolédronate dans la population oncologique.
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Tableau 1 : Classification des Bisphosphonates[1].

Molécule Voie Posologie
d’administration

Pamidronate Intra-veineux Oncologie :

Bisphosphonates 90mg 1 fois/mois
nitrogénés Alendronate Per Os Ostéoporose :

70mg 1 fois par semaine

Risédronate Per Os Ostéoporose :

75mg 2 jours consécutifs par mois

Ibandronate Intra-veineux Ostéoporose :

150mg 1 fois/mois

Zolédronate Intra-veineux Oncologie :

4mg 1fois/mois

Ostéoporose :
5mg 1 fois/an

Bisphosphonates Etidronate Per Os Arrét de commercialisation
non nitrogénés Tiludronate Per Os Arrét de commercialisation
Clodronate Per Osl/Intra- | Oncologie :
veineux 1600 mg/jour

Le Dénosumab est une molécule de découverte plus récente, s’administrant
exclusivement par voie sous-cutanée. Elle a obtenu 'AMM en 2010 pour le traitement
de l'ostéoporose sous le nom de PROLIA® 60 mg sous cutané bi-annuel et en 2011
pour la prévention des complications des métastases osseuses sous le nom
d’XGEVA® 120 mg sous cutané mensuel.

Ces molécules inhibent la résorption osseuse via deux mécanismes distincts [2]:

- Les Bisphosphonates sont des analogues des pyrophosphates qui se lient
fortement a I'hydroxyapatite, le principal composant minéral de l'os. Ils sont
internalisés par les ostéoclastes au cours de la résorption osseuse. Par le
biais de différents mécanismes cellulaires, ils vont induire une diminution de
lactivité des ostéoclastes matures, inhiber leur adhésion a la matrice
osseuse et provoquer leur apoptose.

- Le Dénosumab est un anticorps monoclonal qui va se lier spécifiguement au
RANKL empéchant ainsi l'activation du récepteur RANK. Il inhibe la

formation, la fonction et la survie des ostéoclastes diminuant ainsi la
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résorption osseuse.

Ces 2 types moléculaires ont montré leur efficacité clinique en réduisant le risque
de fracture chez les patients ostéoporotiques [3,4] et les évenements osseux (fractures
pathologiques, compressions neurologiques, recours a la chirurgie ou a la
radiothérapie pour traiter les LOS, hypercalcémie) chez les patients présentant des
métastases osseuses d'une tumeur solide ou des localisations osseuses d’un
myélome multiple [5] .

Cependant, des effets secondaires spécifiques de ces traitements ont été
rapportés. Le plus connu d’entre eux, et certainement le plus médiatisé, est
'ostéonécrose des maxillaires chimio-induite (ONM) qui peut étre sévere avec une
altération importante de la qualité de vie des patients.

Les premiers cas ont été décrits au début des années 2000 chez les patients ayant
recu un traitement par Bisphosphonates [6,7]. Les cas dONM sous Dénosumab ont
été décrits plus recemment [8]. L'incidence de 'ONM est actuellement estimée a moins
de 0,01% dans la population ostéoporotique, quelque que soit la molécule utilisée et
la voie d’administration [9]. Elle est plus élevée dans la population oncologique, en
raison d’'une posologie et d’'une fréquence d’administration plus importante des
inhibiteurs de la résorption osseuse, avec une incidence actuelle entre 3,2% et 5%
pour I'acide zolédronique et entre 0,7% et 6,9% pour le Dénosumab [10].

Une définition de 'ONM a été proposée par I'’American Society for Bone and
Mineral Research (ASBMR) en 2005, puis révisée en 2015. Elle repose sur la présence
d’'une exposition osseuse intra-buccale depuis plus de 8 semaines chez un patient
ayant recu ou recevant un traitement inhibiteur de la résorption osseuse et en
I'absence d’antécédant de radiothérapie ou de localisation métastatique osseuse en

regard des maxillaires [11].

10
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Selon cette définition, le diagnostic d’ONM repose exclusivement sur des critéres
cliniques. Or d’authentiques cas d’ONM ont été rapportés chez des patients qui ne
présentaient pas d’exposition osseuse, le diagnostic était alors porté sur la notion
d’exposition aux inhibiteurs de la résorption osseuse et la présence d’anomalies
radiologiques concordantes avec le diagnostic [12,13]. De plus, il a été montré que
I'évaluation clinique isolée sous-estime I'extension de 'ONM et le degré de I'atteinte
osseuse [14]. De méme un diagnostic posé précocement permet une guérison plus
rapide de 'ONM. Il semble donc important d’intégrer le bilan radiologique chez ces
patients afin d’avoir une évaluation précoce et compléte de TONM.

Initialement, la panoramique dentaire était réalisée en premiere intention,
notamment devant sa facilité d’accés, son cout peu élevé et la faible irradiation
délivrée. Elle permet de conforter le diagnostic 'ONM en mettant en évidence des
zones d’ostéosclérose et d'ostéolyse, des séquestres osseux uniquement si ils sont
volumineux ou bien individualisés, un élargissement du ligament alvéolo-dentaire ou
un retard a la guérison des foyers d’extraction dentaire [15]. Ces éléments
radiographiques ont été inclus dans le systéme de stadification proposé par TAAOMS
afin d’adapter la prise en charge des patients [9]. La panoramique présente des limites,
notamment en cas dONM débutante, les signes radiographiques pouvant étre
inexistants [21], ou lorsqu’il existe un doute diagnostic avec une pathologie d’origine
dentaire. De plus, cet examen est peu sensible pour I'étude de I'os maxillaire.

D’autres examens d’'imagerie ont donc été proposés pour améliorer I'évaluation
des patients présentant une ONM, notamment le Denta-TDM, I'IRM, la scintigraphie
osseuse et le TEP-TDM [11]. Chacun de ces examens présentant des avantages et

des inconveénients qui leurs sont propres.

11
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Le Denta-scanner est 'examen le plus intéressant en raison d’'une meilleure
sensibilité diagnostic comparativement a la panoramique dentaire (96% contre 54%)
[22]. D’autre part, le scanner permet une meilleure évaluation de I'extension osseuse
de la maladie notamment, de l'atteinte inflammatoire des tissus mous et sur la
présence de séquestres. Enfin, il peut mettre en évidences des appositions périostées,
qui sont trés mal visualisées sur la panoramique dentaire.[16]. Ces anomalies
scanographiques restent peu spécifiques et peuvent étre retrouvées dans d’autres
pathologies telles que les ostéoradionécroses et les ostéomyélites [16,17], méme sl
semble que la présence d’apposition périostées [17,18] et de séquestres soient plus
spécifique des ONM d’origine médicamenteuse [19,20]. Ces anomalies doivent donc

étre interprétées dans un contexte clinique évocateur.

Figure 1: Ostéocondensation et appositions périostées de la branche horizontale mandibulaire droite dans le
cadre d'une ONM induite par le Dénosumab (Issu des patients suivis en consultation au CHRU de Lille).

12
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Figure 2 : Ostéocondensation et séquestre 0sseux, en cours d’individualisation, de la branche horizontale
mandibulaire droite dans le cadre d'une ONM induite par les Bisphosphonates.

(Issu des patients suivis en consultation au CHRU de Lille).

Les recommandations actuelles de TASBMR proposent la réalisation d’'un Denta-
scanner dés lors qu’il existe un doute diagnostic ou en complément si le diagnostic
d’ONM est déja retenu cliniquement. Il est aussi préconisé chez les patients ayant
recus de fortes doses d’'IRO, et donc a haut risque d’ONM, dans le cadre de leur suivi
dentaire afin d’'identifier précocement des pathologies périapicales et périodontales

nécessitant des soins spécifiques [11] .

Il faut retenir que chaque patient présente un « profil » scanographique différent,
mélant, a divers degrés, des zones d'ostéolyse et d’ostéocondensation, des
séquestres osseux et des appositions périostées. Cependant, 'ostéocondensation
semble étre un signe quasi constant [23]. Les autres anomalies ne sont pas
systématiquement retrouvées chez I'ensemble des patients souffrant d'une ONM,

certains pouvant, en association avec I'ostécondensation, avoir que des appositions

13
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périostées isolées ou des séquestres 0Sseux.

Cette hétérogénéité de présentation radiologique bien décrite dans la littérature n’a
cependant pas été corrélée a I'évolution clinique de TONM.

Nous avons donc voulu évaluer I'intérét du Denta-scanner comme outil pronostic

chez les patients présentant une ONM d’origine médicamenteuse.

Pour cela, nous avons utilisé notre classification scanographique décrite en 2007,
divisée en quatre stades de sévérité selon la présence et I'étendue des anomalies
citées ci-dessus [24] (Tableau 2). Conjointement a cette classification scanographique,
nous avons proposé une classification clinique permettant d’apprécier l'atteinte
clinique des patients ayant une ONM (Tableau 3). Elle est basée sur la présence d’'une
exposition osseuse, d’une fistule muqueuse ou cutanée et de signes de suppuration
et est similaire a celle proposée par TAAOMS [9] (Tableau 4). Notre classification
comprend un stade de guérison (Aas) ne servant pas a classifier les patients mais qui

permet leur suivi.

Tableau 2 : Classification scanographique des ONM [24].

Stade 0 Pas d'ostéocondensation
Stade | Ostéocondensation isolée
Stade I Ostéocondensation et doubles contours
Stade Il Ostéocondensation et séquestres sans doubles
contours
Stade IV Ostéocondensation avec séquestres et doubles
contours
Etendue
« L » Limité
« E» Extensif
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Tableau 3 : Classification clinique des ONM [24].

Stade clinique Caractéristiques
Stade A Absence de signes cliniques a 'examen
Stade A bis Absence de dénudation mais fistulisation a la peau

et/ou suppuration

Stade B Dénudation osseuse ou fistule en bouche sans signes
de surinfection
Stade C Dénudation osseuse ou fistule en bouche + signes de
surinfection
Stade D Dénudation osseuse ou fistule en bouche + signes de

surinfection + fistule cutanée

Caractére symptomatique
«S» Symptomatique
« AS » Asymptomatigue

Tableau 4 : Comparaison de la classification clinique de I'AAOMS et de notre
classification.

Classification de TAAOMS Notre classification

Stade Caractéristiques Stade Caractéristiques
clinique clinique
Stade A as Aps_ence qle,symptomes et de signes
cliniques a I'examen.
Absence de signes cliniques a
. . . | Stade A's I'examen mais symptdmes
Stade 0 AbsenE:e de’ dénudation osseuse mais évocateurs
symptdémes évocateurs ou fistulisation en - - -
bouche _ Abse_nce_ de dénudation mais
Stade A bis | fistulisation en bouche +/- associé a
des signes de surinfection
Stade 1 D_enudatlon osseuse sans symptomes ni Stade B as Denudat!on osseuse sans signes de
signe de surinfection surinfection ni symptomes
Stade B s Denudat!on osseuse sans signes de
surinfection mais symptomes
. . . . . + s
Stade 2 D_enudatlon osseuse avec symptomes ou Stade C as Denudat!on osseuse + signes de
signes de surinfection surinfection sans symptomes
Stade C s Denudat!on osseuse + signes de
surinfection avec symptémes
Dénudation osseuse ou fistulisation en
bouche avec signes de surinfection et I'un . . .
des signes suivants : Denudat!on osseuse avec signes de
Stade 3 S . Stade D as/s | surinfection et fistulisation cutanée
- Fistulisation cutanée
- Fracture
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L’objectif principal de notre étude était de comparer le taux de guérison a 6 mois et
a 1 an selon 'aspect scanographique au diagnostic.

Les objectifs secondaires comprenaient :

- La comparaison du taux de complication et de geste local selon l'aspect
scanographique initial.

- L’évaluation des facteurs influengant I'aspect scanographique au diagnostic.

- Larecherche d'une relation entre la sévérité de I'atteinte scanographique et de
I'atteinte clinique.

- Les facteurs pouvant limiter le suivi des patients présentant une ONM

16
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MATERIELS ET METHODES

I. Type d’étude

Il s’agit d’'une étude observationnelle, rétrospective, monocentrique, incluant les
patients ayant une ostéonécrose des maxillaires induite par les inhibiteurs de
résorption osseuse et suivi en consultation multidisciplinaire au CHU de Lille. Les

données cliniques et d’'imagerie ont été recueillies dans le cadre du soin courant.

Il. Population étudiée

Les patients inclus devaient étre suivis en consultation multidisciplinaire des
ostéonécroses des maxillaires. Il s’agit d’'une consultation bimensuelle mise en place
depuis juin 2005. Elle est composée d’'un rhumatologue, d’un chirurgien-dentiste et
d’'un chirurgien maxillo-facial. Les patients y sont adressés par leur oncologue, leur
rhumatologue, leur dentiste ou leur médecin traitant des lors qu’il existe une suspicion
d'ostéonécrose des maxillaires mais aussi lorsqu’une évaluation dentaire spécialisée
est nécessaire (Bilan pré-IRO ou soins dentaires sous IRO).

Les patients sont suivis tous les 6 mois ou annuellement, selon la sévérité de
'ONM. Lors de chaque consultation, ils bénéficient d’'une évaluation clinique endo-
buccale avec photographie et radiologique (Panoramique dentaire systématique et
Denta-scanner lors de la 1¢ consultation puis selon les besoins).

Le Denta-scanner est réalisé dans le service de radiologie du CHU de Lille ou dans
un centre de radiologie du Nord-Pas de Calais.

La stadification scanographique est effectuée aprés relecture du Denta-scanner
par les trois professionnels présents lors de la consultation multidisciplinaire

Les données nominatives ainsi que les stades clinique et scanographique sont

17
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ensuite consignées dans un fichier Excel, sécurisé, a accés restreint aux 3 spécialistes
de la consultation. Ce fichier est également partagé de facon sécurisée avec le centre
de pharmaco-vigilance et chaque nouveau cas d’ONM est déclaré. Le reste des
données a été recueilli a partir des dossiers des patients. L’ensemble des données

étaient collectées dans un fichier Excel indépendant protégeé.

[1l. Criteres d’inclusion et de non inclusion

a. Critéres d’inclusion

Les critéres d’inclusion étaient les suivants :

e Patient suivi en consultation multidisciplinaire au CHU de Lille.

e Ayant bénéficié d’'un traitement inhibiteur de la résorption osseuse en
contexte oncologique ou ostéoporotique.

e Atteint d'une ostéonécrose des maxillaires définie par :

o Exposition osseuse de plus de 8 semaines ou une absence
d’exposition osseuse mais présence de douleurs non expliquées par
une autre pathologie dentaire, d’'une fistule muqueuse, de
gonflements, de dents mobiles.

o Traitement antérieur ou en cours par Bisphosphonates ou
Dénosumab.

o Pas de notion de radiothérapie ou de chirurgie mandibulaire.

o Pas de notion de métastase osseuse ou de localisation osseuse
d’hémopathie des maxillaires.

e Ayant eu un Denta-scanner lors du diagnostic initial.

18
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b. Criteres de non inclusion

Les critéres d’exclusion étaient les suivants :

e Absence de traitement antérieur par inhibiteur de résorption osseuse ou
introduit pour une indication autre qu’oncologique ou ostéoporotique.

e Métastase osseuse ou localisation osseuse d’'une hémopathie en regard des
maxillaires.

e Antécédent de radiothérapie ou de résection des maxillaires.

e Absence de Denta-scanner au diagnostic initial.

e Patient opposé a l'utilisation de ses données a des fins de recherche.

o Patient mineur, femme enceinte, personne en situation d’urgence, ne
bénéficiant pas d’'un régime de protection sociale, personne privée de

liberté.

Recueil des données

Le recueil des données s’est déroulé de mai 2018 jusqu’a juin 2020, portait
sur les patients ayant eu leur premiére consultation de juin 2005 a juillet 2019
et a nécessité la relecture des dossiers des 221 patients inclus dans notre
étude.

Lors de la consultation initiale, les données suivantes ont été recueillies :

e Caractéristiques démographiques des patients : Sexe, age lors de la 1¢¢
consultation, Indice de masse corporelle.
e Antécédents médicaux des patients : Hypertension artérielle, Diabete,

Dyslipidémie. dysthyroidie et Insuffisance rénale.

e Traitement par antiagrégant ou anticoagulant, corticothérapie

e Consommation éthylo-tabagique.

19
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e Indication du traitement par IRO, molécule recue, dose cumulée et date
d’arrét.

e Type de cancer et les difféerents traitements recus (Chimiothérapie,
Hormonothérapie, Anti-angiogénique, Immunothérapie, Thérapie ciblée).

e Type d’ostéoporose (Densitométrique et/ou Fracturaire) et type de fracture
présenté par le patient avant initiation de I'IRO.

e Date de début des signes clinigues d’ONM, délai aprés introduction de I'lRO
et délai entre les premiers signes et la consultation initiale.

e Extraction dentaire avant I'apparition de 'ONM, si celle-ci a été réalisée
avant ou apreés l'introduction de I'lRO ainsi que le délai d’apparition de TONM
aprées l'extraction.

e |’état dentaire lors de la consultation, cotée en bon/moyen/mauvais ou
édenté sur une évaluation subjective réalisée par les professionnels de
santé présents lors de la consultation multidisciplinaire.

e Le stade clinigue initial (selon notre classification), la localisation
(mandibulaire ou maxillaire), le caractére symptomatique ou non de TONM
et la présence d’une fracture secondaire a 'ONM.

e Le stade scanographique initial ainsi que [I'étendue de [latteinte
scanographique (localisée si inférieure a 50% de I'arcade maxillaire ou

mandibulaire et étendue si supérieure a 50%).
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Pour les consultations de suivi a 6 mois et 1 an, ont été recueillis :

Le stade clinique. Le patient était considéré guéri s’il existait une régression
compléte de la dénudation muqueuse avec une disparition des signes
fonctionnels, soit un stade cliniqgue « Aas » selon notre classification.
L’apparition de complications : Fistule cutanée, Communication bucco-
sinusienne, Fracture.

Le stade scanographique si un Denta-scanner avait été réalisé pour la
consultation.

La réalisation d’un geste local, type de geste réalisé.

La récidive de 'ONM si guérison clinique lors de la derniére consultation.

V. Critéeres d’évaluation

a. Critere d’évaluation principal

Le critere d’évaluation principal était la comparaison du taux de guérison a 6

mois et 1 an en fonction du stade scanographique initial.

b. Criteres d’évaluation secondaire

Les critéres d’évaluation secondaire étaient :

La comparaison du taux de complications & 6 mois et 1 an selon 'aspect
scanographique initial

La comparaison du taux de geste local & 6 mois et 1 an selon le stade
scanographique initial.

L’évaluation des facteurs influengant I'aspect scanographique initial.
Recherche d’une corrélation entre le stade clinique et le stade
scanographique initial.

La recherche de facteurs limitants le suivi des patients.
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VI. Analyse statistique

Les parametres qualitatifs ont été décrits en termes de fréquence et de
pourcentage. Les paramétres numeériques gaussiens ont été décrits en termes de
moyenne et de déviation standard et les paramétres numeériques non gaussiens en
termes de médiane et d’intervalle interquartiles. La normalité des paramétres
numeériques a éteé vérifiee graphiquement et testée a I'aide du test de Shapiro-Wilk.

L’association entre le stade scanographique et le taux de guérison a 6 mois et a 1
an a été évaluée en ajustant sur l'indication de I'inhibiteur de résorption osseuse, le
type de molécule recue et le stade clinique initial en utilisant un modéle de régression
logistique. Les odds ratio ainsi que leur intervalle de confiance a 95% ont été calculés.

L’association entre le stade scanographique et le taux de geste local a 6 mois et a
1 an a été évaluée en ajustant sur la présence de signes fonctionnels en utilisant un
modele de régression logistique.

L’association entre le stade scanographique et le taux de complication a 6 mois
et a 1 an a été évaluée en ajustant sur la localisation en utilisant un modele de
régression logistique.

La recherche des facteurs associés au stade scanographique a été réalisée a
I'aide d’un test du Chi-deux ou de Fisher exact (lorsque les conditions de validité du
test du Chi-deux ne sont pas vérifiées) pour les paramétres qualitatifs et a 'aide d’un
test de Kruskal Wallis pour les paramétres continus et ordinaux. Une analyse globale
a été effectuée puis en sous-groupes en comparant les groupes avec appositions
périostées et sans appositions périostées ainsi que les groupes avec séquestres et
sans séquestres.

La corrélation entre le stade scanographique et la sévérité clinique a été

mesurée a l'aide du coefficient de corrélation de Spearman. La comparaison des

22



CHAUVIN Alexandre

groupes scanographiques avec appositions périostées seules et séquestres seuls sur
la sévérité clinique a été effectuée a l'aide d’un test de Fisher exact.

L’évaluation des biais de sélection liés a 'absence de suivia 6 moiseta 1 ana
été effectuée a I'aide d’'un test du Chi-deux ou de Fisher exact (lorsque les conditions
de validité du test du Chi-deux ne sont pas verifiées) pour les parametres qualitatifs, a
I'aide d’'un test du U de Mann-Whitney pour les parameétres continus non gaussiens, a
I'aide d’un test de Student pour les paramétres continus gaussiens et a l'aide d’un test
de Cochran Armitage pour les parametres ordinaux.

Les statistiques ont été réalisées par 'Unité de Méthodologie - Biostatistique du
CHU de Lille. Des tests bilatéraux ont été réalisés avec un niveau de significativité de
5%. Les analyses statistiques ont été effectuées a I'aide du logiciel SAS (SAS Institute

version 9.4).

VII. Ethique et consentement

Notre étude était conforme a la méthodologie de référence en vigueur MR-004 de
la Commission nationale de l'informatique et des libertés (CNIL). Une déclaration a été
faite pour le recueil rétrospectif (numéro DEC20-077).

Les patients vivants lors de la réalisation de I'étude ont été informés de leur
inclusion par courrier postal avec la possibilité de s’opposer a l'utilisation de leurs
données. Au-dela d’un mois aprés I'envoi du courrier et en 'absence d’opposition de
la part du patient, leurs données étaient considérées comme utilisables.

Pour les patients décédés avant leur inclusion dans I'étude, les données étaient
considérées comme utilisables s’ils n'avaient pas émis d’opposition a l'utilisation de

leurs données de leur vivant.
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RESULTATS

. Patients inclus

Au total, 275 patients ont été vus en consultation multidisciplinaire pour une suspicion
d’ONM entre juin 2005 et juillet 2009. Parmi ces patients, 54 ont été exclus de I'étude

pour divers motifs détaillés dans le Flow chart. (Annexe I).

Dans les patients exclus, une patiente avait présenté une ONM sur une greffe de
péroné au niveau de la branche horizontale de la mandibule réalisée dans le cadre
d’'une métastase osseuse mandibulaire d’'un carcinome rénal. Un second patient
présentait une Iésion myélomateuse mandibulaire. Trois patients avaient présenté une
ONM en dehors de toute prise d’IRO, deux d’entre eux avaient bénéficié d’un
traitement par Bévacizumab (AVASTIN®, anti-VEGF), dans le cadre d’un cancer du
poumon. Le troisieme patient avait été traité par Cabozantinib (CABOMETIX®,
inhibiteur de tyrosine kinase) pour une néoplasie rénale. Enfin, une patiente avait
présenté une ONM des suites d'un traitement par AREDIA® dans le cadre d’une

hyperostose vertébrale engainante (Maladie de Forestier).

Finalement, 221 patients furent retenus pour I'étude et ont bénéficié d’une consultation
diagnostique initiale. 123 (57%) patients ont été vu en consultation & 6 mois et 108
(49%) a 1 an. 24 patients n'ont été revus qu’a 1 an de la consultation initiale en raison

d’'une ONM peu sévere.
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II. Description de la population

Les différentes caractéristiques des patients inclus dans I'étude sont décrites dans
'Annexe Il. Parmi ces 221 patients, 155 (70%) étaient des femmes. L’age moyen lors
de la premiére consultation était de 67 ans (£ 11,2). L'IMC moyen était de 26,2 (+ 5,8).

Un tabagisme, actif ou sevré, était retrouvé pour 54 (50%) patients.

Antécédents et principaux facteurs de risque d’ONM

Quatre-vingt-trois patients sur 198 (42,1%) étaient hypertendus, seulement 29/197
(14,8%) présentaient un diabéte et 19/196 (9,7%) une hypothyroidie. Une anémie
chronique était retrouvée pour 26/150 (17,4%) patients dont 14 pour lesquels elle
s’inscrivait dans le cadre d’'un myélome. 5/195 (2,6%) patients présentaient une
insuffisance rénale chronique. Une corticothérapie était notée pour 110/162 patients
(68,3%) essentiellement dans le cadre de protocoles de chimiothérapies, lorsqu’il
existait d’autres localisations métastatiques notamment cérébrales ou pour des

maladies chroniques (Rhumatisme inflammatoire chronique, Asthme...).

Indication et type d’IRO

L’indication du traitement par IRO était essentiellement la présence de métastases
osseuses (184 patients soit 83,2% de la population). Il y avait 35 patients (15,8%)
ostéoporotiques et 2 patients (0,9%) avaient recu un IRO pour une ostéoporose

initialement puis dans le cadre de métastases osseuses.
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La répartition des cancers chez les patients ayant bénéficié d’'un IRO dans le cadre
de métastases osseuse est représentée dans la figure 3. Il s’agissait principalement
de cancers du sein (55%), de la prostate (20%), du poumon (4%) qui sont les
principaux cancers solides métastatiques a I'os. Les myélomes représentaient 15% de

la population oncologique.

m Sein (102) = Prostate (37) = Myélome (27) Poumon (7)
m Rein (3) u Thyroide (2) m Cholangiocarcinome (2) m Colon (1)

= Ovaire (1) = Hépatocarcinome (1) = Tumeur neuroendocrine du gréle (1)

Figure 3: Répartition des cancers dans la population oncologique

Dans la population oncologique, 121/144 patients (84%) recevaient ou avaient recu
une chimiothérapie, une hormonothérapie été administrée chez 102/150 patients
(68%), un traitement antiangiogénique chez 51/153 patients (33,3%), une thérapie
ciblée chez 28/150 patients (18 ,7%) et une immunothérapie pour 3/150 d’entre eux

(2%).
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Les principaux antiangiogéniques retrouvés étaient le Bevacizumab (41,2%),
L’Everolimus (23,5%) et la Thalidomide (21,6%).

Pour les thérapies ciblées, il s’agissait du Trastuzumab (53,1%), anticorps
monoclonal humanisé recombinant de classe IgG1 dirigé contre le récepteur 2 du
facteur de croissance épidermique humain (HER2), du Bortézomib (18,7%), un
inhibiteur du protéasome et du Palbociclib (12,5%), inhibiteur des kinases

dépendantes des cyclines (CDK) 4 et 6.

Chez les patients ayant recu un IRO dans le cadre d’une ostéoporose, l'indication
était principalement une ostéoporose fracturaire (68,7%). Les fractures étaient

principalement vertébrales (40%), au poignet (20%) et au col fémoral (16%).

Dans l'ensemble de la population, 119 patients (53,6%) avaient recu un
Bisphosphonate seul dont 92 (77,3%) patients oncologiques, 26 patients
ostéoporotiqgues (21,8%) et 1 (0,8%) patient avec une double indication. Le
Dénosumab seul n’avait été instauré que pour 74 (33,5%) patients et seulement en
contexte oncologique. Enfin 28 (12,8%) patients avaient eu un switch thérapeutique
d’'un Bisphosphonate vers le Dénosumab dont 18 (64,3%) dans la population

oncologique et 10 dans la population ostéoporotique (35,7%).

Le tableau 5 résume les molécules instaurées ainsi que la durée moyenne de

traitement et la dose moyenne recue. A noter que certains patients avaient recus

plusieurs molécules successivement.
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Tableau 5 : Description des IRO recus avec durée et dose moyenne.

Durée moyenne de Dose moyenne regue, en
Nombre de patients (n)
traitement, en mois (DS) mg (DS)
Zolédronate (Zometa®) 107 20,6 (14,7) 79 (59)
Dénosumab (Xgeva®) 92 18,8 (13,3) 2175 (1612)
Clodronate (Lytos®) 16 22,1 (18,6) 957491 (742773)
Pamidronate (Aredia®) 8 19,9 (14,2) 1564 (1327)
Ibandronate IV
2 29,5 (26,2) 3633 (5044)
(Bondronat®)
Zolédronate (Aclasta®) 11 35,4 (19,6) 17 (7,3)
Dénosumab (Prolia®) 9 17,7 (16,7) 187 (151)
Alendronate
25 73,9 (44) 20717 (13380)
(Fosamax®/Fosavance®)
Ibandronate PO
3 46,7 (4,5) 5350 (2325)
(Bonviva®)
Risédronate (Actonel®) 7 57,2 (13,3) 7810 (4842)
Etidronate (Didronel®) 1 17 30000

Consultation initiale

Le délai médian entre le début des signes fonctionnels et la premiére consultation
était de 5 mois (Q1-Q3: [3; 8]).

Lors de la consultation initiale, les patients avaient un état dentaire moyen ou
mauvais pour respectivement 42,5% et 29% des cas. Quatre-vingt-dix (54,4%)
patients avaient une prothése dentaire et 11 (5,9%) des implants.

L’ONM survenait dans les suites d’une extraction dentaire pour 117 patients
(70,1%), le délai médian d’apparition aprés I'extraction dentaire était de 1 mois (Q1-
Q3 : [0 ; 8]). Sur 'ensemble des patients dont la date de I'extraction dentaire était
connue (n=79), 65 (83,3%) patients avant bénéficiés du geste alors que I'lRO avait été
introduit dont 12 (18,5%) patients ostéoporotiques.

Le délai médian d’apparition de 'ONM aprés introduction d’'un IRO était de 23 mois
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(Q1-Q3 :[12 ; 48]) pour les patients oncologiques et de 67 mois (Q1-Q3 : [24 ; 105])
pour les patients ostéoporotiques. Parmi les 221 patients, 29 (13,2%) patients
présentaient un stade clinique Abis (Absence de dénudation mais fistulisation en
bouche +/- associé a des signes de surinfection), 126 (57%) patients un stade B
(Dénudation osseuse ou fistule en bouche sans signes de surinfection), 56 patients
(25,3%) un stade C (Dénudation osseuse ou fistule en bouche + signes de
surinfection) et 10 (4,5%) patients un stade D (Dénudation osseuse ou fistule en

bouche + signes de surinfection + fistule cutanée).

Concernant l'atteinte scanographique, il y avait, respectivement, 72 (32,6%), 36
(16,3%), 81 (36,5%) et 32 (14,5%) patients pour les stades |, Il, Ill et IV. L’atteinte
étaient localisée pour 150 patients (67,9%).

La localisation était préférentiellement mandibulaire (67,9%). L’atteinte était a la
fois maxillaire et mandibulaire pour 24 patients (10,9%). 128 patients (57,9%)
présentaient des signes fonctionnels. Il existait une fistule cutanée pour 10 patients

(4,5%) et une fracture pour 2 patients (1%).
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I11. Comparaison du taux de guérison a 6 mois et 1 an selon le
stade scanographique initial.

La répartition des patients vus a 6 mois et 1 an selon le stade scanographique

initiale est décrite dans le tableau 6.

Tableau 6 : Patients vus a 6 mois et 1 an selon le stade scanographique initial.

Patients vus a 6 mois, n (%) 36 (50) 23 (63,9) 46 (56,8) 18 (56,2)

Patients vus a 1 an, n (%) 27(37,5) | 25(69,4) | 35(43,2) | 21(65,6)

A 6 mois, 3/36 (8,3%) patients étaient guéris dans le groupe « Stade TDM | »
(Ostéocondensation isolée), 4/23 (17,4%) dans le groupe « Stade TDM Il »
(Ostéocondensation avec appositions périostées mais sans séquestres) et 13/46
(28,3%) dans le groupe « Stade TDM IIl » (Ostéocondensation avec séquestre mais

sans appositions périostees).

Iy avait 0/18 (0%) patient guéris dans le groupe « Stade TDM IV »

(Ostéocondensation avec appositions périostées et séquestres), (Figure 4). Ce groupe

a donc été exclu de I'analyse a 6 mois.
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Figure 4 : Taux de patients guéris a 6 mois selon le stade scanographique initial.
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Il existait une différence significative du taux de guérison entre les groupes « Stade
TDM | », « Stade TDM Il » et « Stade TDM Il » (p=0,05). Il était significativement plus
élevé dans le groupe « Stade TDM Il » par rapport au groupe « Stade TDM | » (OR=
5,59, IC 95% [1,37-22,8], p=0,0016). De méme, Le taux de guérison du groupe « Stade
TDM Il » était aussi plus élevé par rapport au groupe « Stade TDM | » mais de fagon

non significative (OR= 2,85, IC 95% [0,54-14,9], p=0,21).
Parmi les patients vus a 1 an, 5/27 (18,5%) étaient guéris dans le groupe « Stade

TDM | », 7 (28%) dans le groupe « Stade TDM Il », 13 (36,1%) dans le groupe « Stade

TDM Il » et 6 (28,6%) pour le groupe « Stade TDM IV » (Figure 5).
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Figure 5: Taux de patients guéris a 1 an selon le stade scanographique initial
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L’analyse ajustée sur les facteurs de confusion n’a pas mis en évidence de
différence significative du taux de guérison a 1 an entre les différents groupes

scanographiques (p=0,6).

IVV. Evaluation de la corrélation entre le stade clinique initial et
le stade scanographique initial.

La répartition des stades cliniques en fonction des stades scanographiques lors

de la consultation initiale est représentée dans le tableau 7.

Tableau 7 : Répartition des stades cliniques selon le stade scanographique
initial

al e AlNOgrap gue
Stade | Stade |l Stade |l Stade IV
Stade Abis 11 (15,3) 6 (16,6) 10 (13,3) 2 (6,2)
Stade Stade B 49 (68) 15 (41,7) 50 (61,7) 12 (37,5)
clinique Stade C 12 (16,7) 13 (36) 20 (24,7) 11 (34,4)
Stade D 0(0) 2 (5,5) 1(1,3) 7 (21,9)
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Il existait une corrélation significative faiblement positive entre le stade clinique
initial et le stade scanographique initial (r=0,220 ; p=0,001), le stade clinique initial
étant plus sévere lorsque le stade scanographique initial est plus grave.

Nous avons comparé les groupes « Stade TDM Il » et « Stade TDM IIl » afin de
savoir si 'un a présence de I'un ou l'autre de ces deux signes de fagon isolée était
associé a un stade clinique plus sévere. Il n’y avait pas de différence significative entre
les deux groupes (p=0,13)

Concernant le caractére symptomatique des ONM, la répatrtition des patients ayant
des signes fonctionnels lors de la consultation initiale pour chaque groupe

scanographique initial est décrite dans le tableau 8.

Tableau 8 : Répartition des patients symptomatiques selon le stade
scanographique initial

Stade scanographique

Stade | Stade |l Stade |l Stade IV
Symptomatique il 2 36 81 32
ymp St oui 39(54,2) |26(722) |42(51,9) | 21(657)

La comparaison globale retrouvait une différence significative du nombre de
patients symptomatiques selon le stade scanographique initial (p=0,03). L’analyse en
comparant les patients sans appositions périostées (« Stade TDM | et Ill ») avec
appositions périostées (« Stade TDM Il et IV ») retrouvait significativement plus de
patients symptomatiques chez les patients avec des appositions périostées par rapport
aux patients sans appositions périostées (69,1% vs 52,9%), (p=0,02). La comparaison
des patients sans séquestres (« Stade TDM | et Il ») avec les patients avec séquestres
(« Stade TDM Il et IV ») ne retrouvait pas de différence significative entre les deux

groupes (p=0,5).
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V. Comparaison du taux de complication a 6 mois et 1 an selon
le stade scanographique initial.

A 6 mois, 16 (13%) patients avaient présenté une complication de leur
ostéonécrose. Il s’agissait d’une fistule extra-buccale pour 9 (52,9%) patients, d’'une
communication bucco-sinusienne pour 5 (35,3%) patients et d'une fracture
mandibulaire pour 2 (11,8%) patients. Leur répartition selon le stade scanographique
initial est présentée dans le Tableau 9.

Tableau 9 : Taux et répartition des complications a 6 mois selon le stade
scanographique initial.

n (%) 36 23 46 18
Complication

Oui 1(2.,8) 5(21,7) 7 (15,6) 3(16,7)

Fistule extra-buccale ; n (%) 1 (100) 3 (60) 3(42,9) 2 (66,7)

Type de Communication bucco-
0 (0) 1 (20) 4 (57,1) 0 (0)

complication sinusienne ; n (%)

Fracture ; n (%) 0 (0) 1(20) 0 (0) 1(33,3)

A 1 an, 18 (16,6%) patients avaient présenté une complication de leur
ostéonécrose dont un qui en avait présenté deux. Une fistule extra-buccale étaient
notée pour 12 (63,1%) patients, Une communication bucco-sinusienne pour 6 (31,6%)
patients et une fracture mandibulaire pour 1 (5,3%) patient. Leur distribution selon le

stade scanographique initial est présentée dans le Tableau 10.
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Tableau 10 : Taux et répartition des complications a 1 an selon le stade
scanographique initial.

n (%) 27 25 35 21
Complication

Oui 0 (0) 7 (36,8) 5(26,3) 7 (36,8)

Fistule extra-buccale ; n (%) 0(0) 5(71,4) 2 (40) 5(71,4)

Type de Communication bucco-
0 (0) 2 (28,6) 3 (60) 1(14,3)

complication sinusienne ; n (%)

Fracture ; n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(14,3)

L’analyse statistique a été ajustée sur la localisation car l'apparition d’une
communication bucco-sinusienne n’était possible que lorsque 'ONM touchait 'arcade
maxillaire. Le groupe « Stade | » n’as pas été pris en compte dans I'analyse statistique
a 6 mois et a 1 an devant des effectifs nul ou égaux a 1.

Il n’y avait pas de différence significative du taux de complication entre les groupes
Stade Il, Ill et IV a 6 mois (p=0,2) et a 1 an (p=0,23).

La comparaison du type de complication selon le stade scanographique initial n’a
pu étre réalisée devant de faibles effectifs. Cependant, a 6 mois et 1 an, I'apparition
d'une fistule extra-buccale semble plus fréquente lorsqu’il existe des appositions
périostées sur le Denta-scanner (« Groupe TDM Il » et « Groupe TDM IV ») alors que
la présence d’'une communication bucco-sinusienne est nettement plus fréquente dans

le groupe « Stade TDM Il ».
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VI. Comparaison du taux de geste local effectué a 6 mois et 1 an
selon le stade scanographique initial.

Dans la population globale, le taux de geste local était de 20,3% et 38% a
respectivement 6 mois et 1 an. La répartition des patients ayant eu un geste local a 6
mois et 1 an selon le stade scanographique initial ainsi que le type de geste réalisée
est présenté dans le Tableau 11, en sachant qu’'un méme patient a pu avoir plusieurs
gestes. La séquestrectomie représente la majeure partie des gestes effectués avec
56% de I'ensemble des gestes réalisés a 6 mois et 67,4% a 1 an.

Tableau 11 : Taux et répartition des gestes locaux a 6 mois et 1 an selon le
stade scanographique initial.

A 6 mois ; n (%) 36 23 46 18

Oui 3(8,57) 5(21,74) 12 (27,27) 5(27,78)
Geste local

A1lan;n (%) 27 25 35 21

Oui 7 (25,9) 9 (36) 16 (45,7) 9 (42,9)

Curetage chirurgical
A 6 mois ; n (%) 0 (0) 2 (40) 3(25) 1(20)

Alan;n (%) 1(14,3) 4 (44,4) 3(18,7) 2 (22,2)

Extraction dentaire
A 6 mois ; n (%) 1(33,3) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Alan;n (%) 1(14,3) 1(11,1) 0 (0) 0 (0)

Type de geste réalisé

Séquestrectomie

A 6 mois ; n (%) 0(0) 2 (40) 8 (66,7) 4 (80)
Alan;n (%) 4(57,1) 4 (44,4) 13 (81,2) 7 (77,8)
Laser

A 6 mois ; n (%) 2 (66,7) 1 (20) 1(8,3) 0(0)
Alan;n (%) 1(14,3) 1(11,1) 0(0) 0(0)
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L’analyse statistique ajustée sur le caractére symptomatique ne retrouvait pas de
différence significative du taux de geste local entre les groupes scanographiques a 6
mois (p=0,21) et a 1 an (p=0,41).

La comparaison du type de geste réalisé selon le stade scanographique initial n’a
pu étre réalisée devant de faibles effectifs. Cependant, la séquestrectomie semble plus
freguemment pratiquée chez les patients ayant des séquestres au diagnostic (« Stade

TDM Il » et « Stade TDM IV »), que cela soit a 6 mois ou a 1 an.
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VII. Facteurs influencant le stade scanographique initial.

Les facteurs influencant le stade scanographique initial ont été recherchées sur la
base des caractéristiques initiales des patients.

Pour I'indication du traitement, nous avons exclu les patients ayant eu un IRO dans
le cadre d’'une double indication, a la fois ostéoporotique et oncologique, devant des
effectifs trop faibles. De méme, pour I'évaluation de l'influence du type de cancer
présenté par les patients sur 'aspect scanographique initial, 'analyse ne s’est portée
gue sur les patients avec une néoplasie mammaire, prostatique ou un myélome devant

des effectifs insuffisants pour les autres types de cancer.

L’analyse univariée sur I'ensemble des groupes scanographiques a mis en

évidence plusieurs facteurs significativement différents (Annexe IlI) :

L’état bucco-dentaire initial (p<0,001)

Le type d’IRO recu (p=0,036)

La localisation de 'ONM (p=0,046)

La durée de traitement par IRO avant I'apparition de 'ONM (p<0,001)

L’analyse en sous-groupe comparant les patients avec appositions périostées

(« Stade TDM 1l » et « Stade TDM IV ») et ceux sans appositions périostées (« Stade

TDM | » et Stade TDM IV ») (Annexe V) retrouvait trois facteurs associés a la
présence d’appositions périostées :

- L’état bucco-dentaire (p=0,004) avec plus de patients ayant un mauvais état

dentaire dans le groupe avec appositions périostées (n=29, 42,6%)

comparativement au groupe sans appositions périostées (n=35, 22,7%).
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La durée médiane de traitement par IRO (p=0,001) qui est plus longue dans le
groupe avec appositions périostées comparativement au groupe sans
appositions périostées (28 mois (Q1-Q3 : [18 ; 53]) contre 19 mois (Q1-Q3: [11
; 42])).

La localisation (p=0,003) avec plus d’atteinte mandibulaire dans le groupe avec
appositions périostées par rapport au groupe sans appositions périostées

(82,3% Vs 60,8%).

L’analyse en sous-groupe entre les groupes avec séquestres (« Stade TDM Il » et

« Stade TDM 1V ») et ceux sans séquestres (« Stade TDM | » et Stade TDM Il »)

(Annexe V) a mis en évidence trois éléments significativement associés a la présence

de séquestres :

L’état bucco-dentaire (p=0,02) avec plus de patients ayant un mauvais état
dentaire dans le groupe avec séquestres (n=39, 34,5%) comparativement au
groupe sans séquestres (n=25, 22,9%).

Le type d'IRO regu (p=0,01) avec plus de patients ayant recu des
Bisphosphonates seuls dans le groupe avec séquestres comparativement au
groupe sans sequestres (58,4% vs 49,1%). A contrario, il y avait plus de patients
ayant recu du Dénosumab seul dans le groupe sans séquestres
comparativement au groupe avec séquestres (42,6% vs 24,8%)

Le délai médian entre les premiers symptdmes et la consultation initiale
(p=0,04) qui semblait plus court chez les patients sans séquestres (4 mois (Q1-

Q3 :[3; 7]) contre 6 mois (Q1-Q3:[3; 8])).
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VIIl. Facteurs limitant le suivi a 6 mois et 1 an.

Le seul facteur limitant significatif retrouvé a 6 mois était le délai moyen entre le
début des symptomes et la premiére consultation (p<0,001) qui est plus long chez les
patients vus a 6 mois (7,7+ 11,6) comparativement aux patients non vus a 6 mois (6,4
+6,1).

A 1 an, le type d'IRO regu était significativement associé a un biais de suivi
(p<0,001), les patients traités par Dénosumab seul étant moins fréquemment revus a
1 an. La localisation était aussi significativement associée a un biais de suivi a 1 an
(p=0,038), les patients ayant une atteinte mandibulaire et maxillaire simultanée
semblant étre moins revus. Enfin le stade scanographique initial était significativement
associé a un biais de suivi a 1 an (p=0,002), les patients des groupes « Stade TDM | »
et « Stade TDM lll », donc ceux n’ayant pas d’appositions périostées, paraissant étre

moins revus comparativement aux autres groupes.
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DISCUSSION

Notre étude a mis en évidence une différence significative du taux de guérison a 6
mois selon le stade scanographique initial. L’association séquestres/appositions
périostées est associée a I'absence de guérison dans les 6 premiers mois de suivi. A
'opposé, la présence de séquestres seuls semble étre associée au taux de guérison
le plus élevé. A 1 an, ces différences n’étaient cependant pas retrouvées.

L’aspect scanographique initial ne semble pas influencer le taux de complication
ni le type de geste local a 6 mois et 1 an. L’état bucco-dentaire, le type d'IRO recgu
ainsi que la durée du traitement et la localisation de 'ONM paraissent modifier la
présentation scanographique initiale. Enfin la sévérité de I'atteinte scanographique est

corrélée a I'atteinte clinique.

Dans la littérature, les données concernant les facteurs pronostiques des
ostéonécroses des maxillaires d’origine médicamenteuse restent hétérogenes et peu
nombreuses. Seule la classification clinique proposée par TAAOMS semble faire

'unanimité comme élément prédictif de guérison [25-28].

Dans ces différentes études, I'aspect radiologique n’avait pas été étudié comme
facteur influencant potentiellement la guérison. Notre étude est donc l'une des
premieres a s’intéresser au Denta-TDM comme outil pronostique chez les patients

souffrant d'une ONM.
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Concernant notre population, ses caractéristigues étaient similaires a celles
retrouvées dans la littérature sur 'dge moyen au diagnostic, la répartition de sexes et
la localisation de 'ONM [29,30]. La proportion de patients oncologiques était plus
importante que celle décrite par Fliefel et al en 2015 (80,1% vs 60,7%) avec une
répartition différente des cancers. En effet la proportion de néoplasies mammaires était
plus élevée dans notre étude (56,6% vs 29,5%). Il y avait aussi moins de patients avec
un myélomes dans notre série (14,3% vs 31,2%) [29]. Cependant, les données de
Maciel et al [30] dans leur revue de la littérature de 2020 semblent se rapprocher des
noétres. Une corticothérapie avant I'apparition de 'ONM était plus fréquemment
retrouvée dans notre étude (68,3%) comparativement aux données de la littérature
[29,31] . Dans notre série, la proportion de patients traités par Dénosumab (46,1%),
seuls ou aprés un Bisphosphonate, était plus importante que dans les études
préexistantes (25 a 38%) [31,32].

La fréquence d’extraction dentaire comme élément déclencheur de 'ONM était
similaire a celle retrouvée dans les différentes études portant sur les ONM [29,30] .
Cependant, dans notre série, 23 patients ostéoporotiques ont déclenché une ONM
apres une extraction dentaire dont 15 avaient recus un Bisphosphonate seul et 8 un
switch d’un Bisphosphonate vers le Dénosumab. Cela semble contradictoire avec les
données de la littératures, les études de Lesclous et al [33] ainsi que de Mozzati et al
[34] suggérant 'absence de risque d’ONM aprés extraction dentaire chez les patients
traités par Bisphosphonates.

La proportion de patients dans chaque stade clinique initial était difficilement
comparable aux données disponibles tant la répartition dans chaque stade clinique
était variable d’'une étude a l'autre. Cependant, la proportion de patients avec une

atteinte sévere (Stade D de notre classification ou Il de TAAOMS) était nettement
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moins importante dans notre étude (4,5%) comparativement aux données de Walton
et al (20%) de 2019 [32] ou de Kojima et al (28,6%) de 2018 [31]. A noter que dans
I'étude de Walton la durée moyenne de traitement n’était pas disponible, une durée
plus importante pourrait expliquer cette difference. De méme, dans I'étude de Kojima,
il s’agissait de patients adressés pour une prise en charge chirurgicale de leur ONM
donc potentiellement avec une atteinte initiale plus sévere.

La prévalence des séquestres dans notre population était de 51,1% et similaire a
celle retrouvée par Baba et al [16] . Par contre, la prévalence des appositions
périostées était plus importante dans notre étude que dans la littérature (30,7% vs
17,3% a 21,3%) [16,31]) possiblement expliqué par la présence plus importante de
patients oncologiques dans notre série (83,2% vs 40,5% a 42,6%) et donc de patients

ayant recu une dose d’'IRO plus importante.

Denta-scanner et guérison a 6 mois et 1 an.

Nous avons montré que le taux de guérison a 6 mois était significativement différent
entre les groupes scanographiques. La présence de séquestres isolés étant corrélée
au taux de guérison plus important a 6 mois. Ce phénomene pourrait étre expliqué par
le processus de guérison des ONM. En effet, celle-ci semble passer par I'élimination
de I'os nécrosé [35]. Cette élimination va se faire par délimitation puis individualisation
de I'os nécrosé, formant ainsi un séquestre, dont I'expulsion spontanée ou le cueillage
chirurgical entrainera la guérison. L’étude de Ferlito et al a bien décrit ce phénomene
[36]. lls ont suivi 94 patients présentant une ONM sans séquestre au diagnostic. Parmi
ces patients, 91 d’entre eux (96,8%) ont présenté un séquestre au cours de leur suivi
et 'ensemble des patients présentaient une guérison compléte a 6 mois de I'extraction

de celui-ci. La présence d’un séquestre au diagnostic semble étre donc le témoin d’'un
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processus de guérison en cours.

A l'opposé, dans notre série, le groupe associant séquestres et appositions
périostées n’avait aucun guéri a 6 mois. La présence d’apposition périostées pourrait
entrainer un ralentissement de la séquestration de la zone nécrosée par entretient des
phénomenes inflammatoires locaux ou entraver I'élimination spontanée du séquestre.
Les appositions periostées sont également plus souvent associées a des signes
cliniques.

L’ensemble de ces données n’était pas confirmé a 1 an. Une explication possible
serait le délai d’apparition des séquestres. En effet, Ferlito et al [36] avaient retrouvé
un délai médian d’apparition des séquestres a 8 mois (Q1-Q3 : [5 ; 11]). Les patients
des groupes « Stade TDM I, 1l et IV » ont donc pu développer un séquestre apres la
consultation a 6 mois, I'expulsion de celui-ci favorisant la guérison de ces patients.
Une autre explication serait liée a un biais de suivi des patients. Effectivement, les
patients guéris a 6 mois n’étaient pas systématiquement revus en consultation a 1 an.
Ce biais pour induire artificiellement un nivellement des taux de guérisons entre les

groupes.

Corrélation entre sévérité clinique et scanographique

Il existait une corrélation significativement positive entre le stade clinique et le
stade scanographique initial. Les patients avec une ostéocondensation isolée avaient
des formes peu séveres contrairement aux patients avec des appositions périostées
et des séquestres. Plus que la présence d’appositions périostées ou de séquestres, il
s’agit surtout de leur coexistence qui est associée aux formes les plus sévéres. Enfin,
les patients avec des appositions périostées (« Stade TDM Il et IV ») étaient plus

symptomatiques que les autres.
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Dans le passé, plusieurs études se sont intéressées a ce lien entre la sévérité
clinique et radiologique. L’ostéocondensation isolée était essentiellement retrouvée
chez les patients avec une atteinte clinique peu sévere ( Stade 0 et 1 de la classification
de 'AAOMS) [27,39,43]. A l'opposé, les formes séveres (Stade 2 et 3 de TAAOMS)
étaient associés a la présence d’appositions périostées et séquestres.[32,39]. Notre
étude va dans le méme sens.

Notre classification a donc un intérét diagnostique mais aussi pronostic. Nous
pourrions cependant améliorer notre systéme de classification scanographique en
intervertissant les groupes « Stade TDM Il » et Stade TDM Il », les appositions
périostées seules paraissant associées a plus de symptémes, un taux de guérison

moindre et plus de complications que les séquestres.

Denta-scanner et gestes locaux

Dans notre population, le recours a un geste local était peu fréquent, seulement
21,3% des patients a 6 mois et 37% a 1 an. La séquestrectomie représentait une
grande partie des gestes effectués (57% a 6 mois et 1 an). Ce faible recours a un
geste local est en corrélation avec les recommandations actuelles de TAAOMS [9] qui
préconise une prise en charge médicale en premiere intention associant des
antalgiques, des bains de bouche antiseptiques et une antibiothérapie par pénicillines.
La réalisation d’'un geste local n’intervient que lorsque le traitement médicamenteux
n‘est pas suffisant et doit se limiter a des gestes peu invasifs tels que la
séquestrectomie ou le curetage chirurgical. Les gestes plus lourds comme la résection
compléte avec reconstruction ne sont réservés qu’aux patients les plus séveres avec
une exposition osseuse importante, une fistule extra-buccale ou une fracture

pathologique.
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On aurait pu penser que seuls les patients ayant des séquestres au diagnostic
auraient bénéficié d'une séquestrectomie. Or des patients n’ayant qu’une
ostéocondensation ou des appositions périostées isolées ont aussi eu une
séquestrectomie au cours de leur suivi. Cela renforce l'idée que I'évolution vers la
séquestration fait partie de I'histoire naturelle de la maladie, comme évoquée par
Ferlito et al [36]. Les différents stades scanographiqgues ne sont donc pas
indépendants mais il semble exister un « continuum » entre eux, la guérison passant
par la séquestration puis I'expulsion de la zone nécrosée.

Enfin, il est & noter que quelques patients de notre cohorte ont bénéficié de séances
de laser, a I'époque des études semblaient évoquer une efficacité de celui-ci,
notamment sur les douleurs [37]. Malheureusement ces données n’ont pas été

confirmées par la suite [38].

Denta-scanner et complications

Parmi les patients présentant une ostéocondensation isolée au diagnostic, 1 seul
avait présenté une complication au cours du suivi. Les complications semblent donc
moindres dans ce groupe. Ceci est probablement expliqué par une atteinte clinique
moins sévere chez ces patients, comme retrouvé dans notre série et dans la littérature

[27,33].
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Pour les autres groupes, notre étude n’avait pas mis en évidence de différence
significative entre le taux de complications a 6 mois et 1 an et le stade scanographique
initial. Cependant, le type de complication présenté par les patients semble différente
selon l'aspect scanographique initial. La présence d’appositions périostées au
diagnostic est plus fréquemment associée a I'apparition d’une fistule extra-buccale au
cours du suivi. Ceci est retrouvé dans notre étude comme dans la littérature. En effet,
Dans I'étude de Wilde et al [39] , les appositions périostées n’étaient retrouvées que
chez les patients ayant un stade clinique Il selon TAAOMS, comprenant donc des
patients avec une fistule extra-buccale. De méme pour Walton et al [32] qui
retrouvaient une prévalence des appositions périostées de 57,1% chez les patients
ayant un stade clinique Il contre 33,3% pour le stade Il et 14,3% pour le stade I.

De méme, l'apparition d’'une communication bucco-sinusienne est exclusivement
retrouvée chez les patients ayant une atteinte de I'arcade maxillaire supérieure. Elle
est plus fréquente dans le groupe « Stade TDM Il » (séquestres sans appositions
périostées) comparativement aux autres groupes. Ceci est expliqué par la situation
anatomique du sinus maxillaire qui est une cavité pneumatique située dans l'os
maxillaire, juste au-dessus de 'arcade dentaire. A cet endroit, la séquestration de I'os
nécrosé puis son expulsion laisse donc place a une communication entre la cavité
buccale et le sinus maxillaire. Il ne s’agit pas d’'une complication liée a une ONM
évolutive sous-jacente mais plutét d’'une séquelle secondaire a sa guérison. Elle

demeure néanmoins tout aussi invalidante au quotidien.
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Facteurs influencant le stade scanographique initial

Dans notre étude, nous avons retrouvé plusieurs facteurs influengant I'aspect
scanographique initial. Tout d’abord, nous avons remarqué que les patients avec des
appositions périostées et des séquestres avaient globalement un mauvais état bucco-
dentaire, d’autant plus lorsque ces deux anomalies étaient associées. Les données de
la littérature s’accordent a dire qu’'un mauvais état bucco-dentaire entretien une
inflammation locale qui est elle-méme un facteur de risque d'ONM [9,11,40,41]. Mais
a notre connaissance, aucune donnée dans la littérature ne retrouvait une association
entre un mauvais état bucco-dentaire et aspect scanographique initial. Il semblerait
donc, qu’en plus d’étre un facteur de risque d’ONM, I'état dentaire influencerait la
présentation des ONM.

Nous avons également observé plus de séquestres chez les patients traités par
Bisphosphonates (p=0,01) alors que la présence d’appositions périostées n’était pas
influencée par le type d’'IRO recu (p=0,19) . Baba et al retrouvaient des données
opposées avec significativement plus d’appositions périostées chez les patients ayant
recu du Dénosumab (p<0,05) [16]. Les données de Pichardo et al se rapprochaient
plus des nbtres avec I'absence de différence significative sur les réactions périostées
entres les groupes Bisphosphonates et Dénosumab (p=0,545) et significativement
moins de séquestres chez les patients traités par Dénosumab (p=0,015) [42].

Enfin, la durée de traitement semble influencer la présentation scanographique des
patients. La présence d’appositions périostées étant associée a un traitement par IRO
plus long. Seul I'étude de Kojima et al [31], avait évalué la durée d’administration de
'IRO comme facteur favorisant la réaction périostée. L’analyse univariée était a la
limite de la significativité (p=0,054) mais non significative en multivarié avec « cut-off »

de 4 ans entre les patients avec un traitement « court » et un traitement « long ».
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Le phénoméne d’accumulation intra-osseux des Bisphosphonates pourrait
expliquer en parti cet effet « temps dépendant ». Cependant, cela est difficilement
transposable au Dénosumab qui possede une pharmacocinétique n’induisant que tres
peu d’accumulation osseuse. D’autres études sont donc nécessaires pour explorer

cette observation.

Forces et limites de I'étude

Notre étude apporte un éclairage sur l'intérét de I'aspect scanographique en tant
gue facteur non uniguement diagnostic mais également pronostic des patients
souffrant d'une ONM. Cet aspect n’ayant jamais été étudié. Notre systeme de
classification permettait une évaluation standardisée et reproductible. Enfin, notre
étude comporte une importante cohorte de patients avec un suivi standardisé et
prolongé pour une maladie qui reste relativement rare.

Cependant notre travail comporte des limites. Le manque de certaines données
inhérent au caractére rétrospectif de notre étude. Il existait un nombre de perdus de
vue important dont une partie était liée aux pathologies néoplasiques présentées par
les patients. En effet, la présence de métastases osseuses était I'indication principale
des IRO, or il s’agissait de patients avec un pronostic a court terme sombre. L’absence
de suivi systématique a 1 an pour les patients guéris a 6 mois a probablement induit
un biais dans 'évaluation des patients guéris a 1 an. Il existait aussi tres probablement
des biais de confusion non pris en compte dans I'analyse statistique. En effet, nous
n’avons inclus que les facteurs de confusion dont I'association avec la guérison ou le
stade scanographique initial étaient reconnus dans la littérature.

Enfin, malgré une cohorte de taille conséquente, les effectifs étaient faibles voir

insuffisants pour effectuer des analyses statistiques.
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CONCLUSION

Notre étude met en évidence le caractére pronostique précoce du Denta-scanner,
les patients avec des séquestres isolés au diagnostic ayant un taux de guérison plus
important que les autres dans les 6 premiers mois. Le taux de complication parait
nettement inférieur lorsque I'ostéocondensation est isolée, cela étant expliqué par une
moindre sévérité clinique associée. L’apparition d’'une fistulisation cutanée semble étre
associée a la présence d’appositions périostées. Enfin la sévérité clinique est corrélée
a la sévérité scanographique, la présence de séquestres et appositions périostées
étant associée a une atteinte plus séveére. L’état dentaire, la durée de traitement et la
localisation de 'ONM sont des facteurs associés aux appositions périostées, elles

méme de mauvais pronostic évolutif.

L’ensemble de ces données conforte lidée d’intégrer le Denta-TDM dans

I'évaluation des patients afin de proposer une prise en charge et un suivi thérapeutique

adapté.
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I. Flow chart

Patients suivis seulementa 1 an |
-

=24

ANNEXES

Patients vus en
consultation pour une

suspicion d'ONM
n=275

Exclus: n =54

-Pas de TDM initial = 17
-Diagnostic ONM non retenu = 13
-Dossier non retrouvé =7
-Pas de données sur IRO =3
-Pas de traitement par IRO = 3
-Pas indication IRO = 2
-Radiothérapie maxillaire = 2

Patients inclus et ayants
bénéficiés d'une
consultation initiale
n=221

"1 -Guéri avant 1lére consultation = 2
-Antécédant de chirurgie maxillaire
-Autre indication IRO = 1
-Non vu en consultation
multidisciplinaire initialement = 1
-Lésion néoplasique maxillaire =1
-Opposition a l'utilisation de ses
données =1

Patients perdus de vu = 49

Patients ayants bénéficiés
d'une consultation a 6 mois
n=123

Patients décédés = 25

Patients perdus de vu = 28

Patients ayants bénéficiés
d'une consultation a 1 an
n =108

(B4a6moisetlan+24a1l
an seulement)
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Il. Caractéristiques de la population initiale

Population totale

n=221
Données socio-démographiques
Sexe n (%) 221
Hommes 66 (29,9)
Femmes 155 (70,1)
Age moyen lors de la n 221
premiére consultation Moyenne (DS) 67 (11,2)
IMC (Kg/m2) n 67
Moyenne (DS) 26,2 (5,8)
Tabagisme n (%) 108
Oui 54 (50)
Ethylisme n (%) 101
Oui 12 (11,9)
HTA n (%) 197
Oui 83 (42,1)
Diabete n (%) 196
Oui 29 (14.8)
Dyslipidémie n (%) 195
Oui 51 (26,1)
Anémie chronique n (%) 149
Oui 26 (17,4)
Hypothyroidie n (%) 195
Oui 19 (9,7)
Insuffisance rénale n (%) 194
Oui 5(2,6)
Antiaggregants n (%) 173
Oui 48 (27,7)
Anticoagulants n (%) 174
Oui 32 (18,4)
Corticoides n (%) 161
Oui 110 (68,3)
Implant dentaire n (%) 188
Oui 11 (5,9)
Appareil dentaire n (%) 165
Oui 90 (54,4)
Etat dentaire n (%) 221
Bon 22 (10)
Moyen 94 (42,5)
Mauvais 64 (29)
Edentée 41 (18,5
Indication inhibiteur de n (%) 221
résorption osseuse Meétastases osseuses 184 (83,2)
Ostéoporose 35 (15,8)
Les deux 2 (0,9
Type de cancer n (%) 184
Sein 102 (56,1)
Prostate 37 (19,6)
Myélome 27 (14,3)
Poumon 7@3,7)
Rein 3(1,6)
Thyroide 2 (1,0
Cholangiocarcinome 2(1,0)
Hépatocarcinome 1(0,5)
Colique 1(0,5)
Tumeur neuroendocrine du gréle 1(0,5)
Ovarien 1(0,5)
Chimiothérapie n (%) 144
Oui 121 (84,0)
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Hormonothérapie n (%) 150
Oui 102 (68,0)
Antiangiogénique n (%) 153
Oui 51 (33,3)
Type d'antiangiogénique n (%) 51
Bevacizumab 21(41,2)
Everolimus 12 (23,5)
Thalidomide 11 (21,6)
Lenalidomide 7(13,7)
Sunitinib 4(7,8)
Axitinib 1(2)
Sorafenib 1(2)
Pomalidomide 1(2)
Cabozantinib 1(2)
Immunothérapie n (%) 150
Oui 3(2,0)
Type d'immunothérapie n (%) 3
Nivolumab 3 (100)
Thérapie ciblée n (%) 150
Oui 28 (18,7) dont 3 ont regus 2 thérapies ciblées
Type de thérapie ciblée n (%) 31
Trastuzumab 15 (53,1)
Bortézomib 6 (18,7)
Palbociclib 4 (12,5)
Carfilzomib 2(6,3)
Afatinib 1(3,1)
Osimertinib 1(31)
Pertuzumab 1(3,1)
Trastuzumab 1(31)

Population ostéoporotique

Type d'ostéoporose n (%) 28
Ostéoporose fracturaire 2(7,1)
Ostéoporose densitométrique 7(25,0)
Les deux 17 (60,7)
Ostéoporose corticoinduite 2(7)

Type de fracture n (%) 25
Humérus 2(8,0)
Costales 2 (8,0)
Vertébrales 10 (40,0)
Poignet 5(20,0)
Col fémoral 4 (16,0)
Bassin 2(8,0)

Traitement par inhibiteur de la résorption osseuse

Type d'IRO recu n (%) 221
Bisphosphonates seuls 119 (53,6)
Dénosumab seul 74 (33,5)
Switch Bisphosphonates/Dénosumab 28 (12,8)
Zometa n 107
Durée moyenne de traitement en mois (DS) 20,6 (14,7)
Dose moyenne recu en mg (DS) 79 (59)
Xgeva n 92
Durée moyenne de traitement en mois (DS) 18,8 (13,3)
Dose moyenne recu en mg (DS) 2175 (1612)
Clodronate n 16
Durée moyenne de traitement en mois (DS) 22,1 (18,6)
Dose moyenne recu en mg (DS) 957491 (742773)
Aredia n 8
Durée moyenne de traitement en mois (DS) 19,9 (14,2)
Dose moyenne recu en mg (DS) 1564 (1327)
Bondronate n 2
Durée moyenne de traitement en mois (DS) 29,5 (26,2)
Dose moyenne recu en mg (DS) 3633 (5044)
Aclasta n 11
Durée moyenne de traitement en mois (DS) 35,4 (19,6)
Dose moyenne recu en mg (DS) 17 (7,3)
Prolia n 9
Durée moyenne de traitement en mois (DS) 17,7 (16,7)
Dose moyenne recu en mg (DS) 187 (151)
Fosamax/Fosavance n 25
Durée moyenne de traitement en mois (DS) 73,9 (44)
Dose moyenne recu en mg (DS) 20717 (13380)
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Bonviva

n
Durée moyenne de traitement en mois (DS)
Dose moyenne recu en mg (DS

3
467 (4,5)
5350 (2325)

Caractéristiques Ostéonécroses au diagnostique

Délai médian entre Population oncologique 23 (Q1-Q3:[12;48])
introduction de I’IRO et
1* signes cliniques, en Population ostéoporotique 67 (Q1-Q3:[24 ; 105])
mois (DS)
Extraction dentaire avant  n (%) 167
ostéonécrose Oui 117 (70,1)
Extraction dentaire avant  n (%) 78
introduction inhibiteur de  Oui 13(16,7)
résorption osseuse
Extraction dentaire apres  n (%) 78
introduction inhibiteur de  Oui 65 (83,3)
résorption osseuse
Délai médian d‘apparition de I'ostéonécrose apres extraction dentaire, 1(Q1-Q3:[0;8])
en mois (DS)
Délai médian entre les premiers symptomes d’ONM et la consultation 5(Q1-Q3:[3;8])
initiale (DS)
Exposition osseuse n 221
Oui 190 (86)
Suppuration n (%) 221
Oui 89 (40,3)
Fistulisation cutanée n (%) 221
Oui 10 (4,5)
Symptomatique n (%) 221
Oui 128 (57,9)
Fracture n (%) 221
Oui 2(0,9)
Localisation n (%) 221
Mandibulaire 149 (67,4)
Maxillaire 48 (21,7)
Les deux 24 (10,9)
Condensation n (%) 221
Oui 221 (100)
Doubles contours n (%) 221
Oui 68 (30,7)
Séquestres n (%) 221
Oui 113 (51,1)
Stade clinique initial n (%) 221
Stade A 0(0)
Stade Abis 29 (13,2)
Stade B 126 (57)
Stade C 56 (25,3)
Stade D 10 (4,5)
Stade scanographique n (%) 221
initial Stade | 72 (32,6)
Stade Il 36 (16,3)
Stade 111 81 (36,6)
Stade IV 32 (14,5)
Etendue n (%) 221
Localisée 150 (67,9)
Etendue 71(32,1)
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I11. Facteurs influencant le stade scanographique initial
(Comparaison globale)
Stade TDM | ‘ Stade TDM |1 ‘ Stde TDM Ill  Stade TDM p value
1\
Sexe n (%) 72 36 81 32 0,73
Femmes 54 (75) 25 (69) 54 (67) 22 (69)
Diabete n (%) 61 31 76 28 0,61
Oui 12 (20) 3(9.7) 11 (14) 3(11)
Corticothérapie n (%) 52 25 61 23 0,85
Oui 37 (71) 17 (68) 42 (69) 14 (61)
Appareil dentaire n (%) 54 27 59 27 0,37
Oui 25 (46) 13 (48) 36 (61) 16 (62)
Etat dentaire n (%) 73 36 81 32 <0.001
Bon 12 (16) 1(2.8) 8(9.9) 1(3.1)
Moyen 38 (52) 18 (50) 34 (42) 5 (16)
Mauvais 11 (15) 14 (39) 24 (30) 15 (47)
Edentée 12 (16) 3(8.3) 15 (19) 11 (34)
Indication de n (%) 72 36 81 32 0,45
Pinhibiteur de Oncologigue 63 (88) 32 (89) 64 (79) 25 (78)
résorption osseuse  Ostéoporotique 9(12) 4 (11) 15(19) 7(22)
Type de cancer n (%) 63 32 64 25 0,68
Sein 38 (60) 16 (50) 35 (54,7) 13 (52)
Prostate 11 (17,5) 6 (18,7) 15 (23,4) 5 (20)
Myélome 8(12,7) 8 (25) 7 (10,9) 4 (16)
Antiangiogénique n (%) 48 27 57 21 0,68
Oui 16 (33) 9(33) 14 (25) 4(19)
Type d*'IRO recu n (%) 72 36 81 32 0,036
Bisphosphonates seuls 33 (46) 20 (56) 44 (54) 22 (69)
Dénosumab seul 34 (47) 12 (33) 23 (28) 5 (16)
Switch 5 (6.9) 4 (11) 14 (17) 5 (16)
Durée médiane de traitement par IRO jusqu’aux 17 (11; 38) 24,5 (14 ; 40,5) 17,5(10;33,5) 29(20;54) <0,001
premiers signes d’ONM (Q1 ; Q3)
Délai médian entre le début de symptomes et la 4(2;7) 6(3;8) 6(4;9) 5(3;12) <0,001
premiere consultation (Q1 ; Q3)
Extraction n (%) 56 27 65 19 0,82
dentaire avant Oui 39 (70) 17 (63) 47 (72) 14 (74)
ONM
Localisation n (%) 72 36 81 32 0,046
Mandibulaire 44 (61) 30 (83) 49 (60) 26 (81)
Maxillaire 21 (29) 4(11) 21 (26) 2(6.2)
Les deux 709.7) 2(5.6) 11 (14) 4(12)
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V. Facteurs associés aux appositions périostees.

Patients sans appositions ‘ Patients avec appositions p value
périostées (Stade TDM | et I11) périostées (Stade TDM 11 et 1V)
Sexe n (%) 153 68 0.82
Femmes 108 (70,6) 47 (69,1) '
Diabéte n (%) 137 59 023
Oui 23 (16,8) 6 (10,2) '
Corticothérapie n (%) 113 48 051
Oui 79 (69,9) 31 (64,6) '
Appareil dentaire n (%) 113 54 0.97
Oui 61 (54) 29 (53,7) ’
Etat dentaire n (%) 154 68
Bon 20 (13) 2(2,9)
Moyen 72 (46,7) 23 (33,8) 0,004
Mauvais 35(22,7) 29 (42,6)
Edentée 27 (17,5) 14 (20,6)
Indication de n (%) 153 68
Pinhibiteur de Oncologique 127 (83) 57 (83.8) 0,96
résorption osseuse  Ostéoporotique 24 (15,7) 11 (16,2)
Type de cancer n (%) 127 57
Sein 73 (57,5) 29 (50,9) 0.27
Prostate 26 (20,5) 11 (19,3) '
Myélome 15 (11,8) 12 (21,1)
Antiangiogénique  n (%) 105 48 0.85
Oui 30 (28,6) 13 (27,1) '
Type d'IRO regu n (%) 153 68
Bisphosphonates seuls 77 (50,3) 42 (61,8) 019
Dénosumab seul 57 (37,3) 17 (25) '
Switch 19 (12,4) 9(13,2)
Durée médiane de traitement par IRO jusqu’aux 19 (11; 42) 28 (18;53) 0.001
premiers signes d’ONM (Q1 ; Q3) '
Délai médian entre le début de symptomes et la 5(3;8) 5(3;8) 0.22
premiere consultation (Q1 ; Q3) '
Extraction n (%) 121 46
dentaire avant Oui 86 (71,1) 31(67,4) 0,64
ONM
Localisation n (%) 153 68
Mandibulaire 93 (60 ,8) 56 (82,3) 0.003
Maxillaire 42 (27,4) 6 (8,8) '
Les deux 18(11,8) 6 (8,8)
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V. Facteurs associes aux sequestres.
Patients sans séquestres (Stade ‘ Patients avec séquestres (Stade p value
TDM l et I1) TDM Il et 1V)
Sexe n (%) 108 113 0,34
Femmes 79 (73,1) 76 (67,3)
Diabéte n (%) 92 104 0,57
Oui 15 (16,3) 14 (13,5)
Corticothérapie n (%) 77 84 0,64
Oui 54 (70,1) 56 (66,7)
Appareil dentaire n (%) 81 86 0,08
Oui 38 (46,9) 52 (60,5)
Etat dentaire n (%) 109 113 0,02
Bon 13 (11,9) 9 (8%)
Moyen 56 (51,4) 39 (34,5)
Mauvais 25 (22,9) 39 (34,5)
Edentée 15 (13,8) 26 (23)
Indication de n (%) 108 103 0,12
Pinhibiteur de Oncologique 95 (88) 89 (86,4)
résorption osseuse  QOstéoporotique 13(12) 22 (21,4)
Type de cancer n (%) 95 89 0,56
Sein 54 (56,8) 48 (53,9)
Prostate 17 (17,9) 20 (22,5)
Myélome 16 (16,8) 11 (12,4)
Antiangiogénique n (%) 75 78 0,37
Oui 25(33,3) 18 (23,1)
Type d*'IRO recu n (%) 108 113 0,01
Bisphosphonates seuls 53 (49 ;1) 66 (58,4)
Dénosumab seul 46 (42,6) 28 (24,8)
Switch 9(8,3) 19 (16,8)
Durée médiane de traitement par IRO jusqu’aux 21 (11;42) 20 (13 27) 0,24
premiers signes d’ONM (Q1 ; Q3)
Délai médian entre le début de symptomes et la 4(3;7) 6(3;8) 0,04
premiere consultation (Q1 ; Q3)
Extraction n (%) 83 84 0,47
dentaire avant Oui 56 (67,5) 61 (72,6)
ONM
Localisation n (%) 108 113 0,48
Mandibulaire 74 (68,5) 75 (66,4)
Maxillaire 25(23,1) 23(20,4)
Les deux 9 (8,3 15 (13,3)
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radiologiques ont été évalués pour une meilleure définition de la maladie, le Denta-scanner
semblant le plus performant. Il permet de mettre en évidence, une ostéocondensation, des
séquestres osseux ou des appositions périostées. Ces signes sont associés de facon
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nous avons recherché une corrélation entre la sévérité clinique et scanographique.
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bucco-dentaire (p=0,004), la durée de traitement (p=0,001) et la localisation de 'TONM (p=0,003).
La sévérité scanographique est corrélée a la sévérité clinique (r=0,220 ; p=0,001).

Conclusion : Notre étude met en évidence le caractére pronostique précoce du Denta-scanner.
Elle établit un lien entre I'évolution clinique et scanographique. Nos résultats permettront
d’appréhender de fagon plus précise I’évolution de 'ONM pour mieux informer le patient et
adapter la conduite a tenir thérapeutique de 'TONM mais également de pouvoir se prononcer sur
des criteres objectifs d’arrét ou de reprise des Inhibiteurs de la résorption osseuse.
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