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. INTRODUCTION

Les cancers des voies aéro-digestives supérieures sont au cinquiéme rang des cancers les plus
fréquents en France avec 16 000 nouveaux cas en 2008 selon la Haute Autorité de Santé. La prise en

charge comporte plusieurs types de traitements : la chirurgie, la radiothérapie et la chimiothérapie.

Les patients traités pour un cancer des voies aéro-digestives supérieures doivent avoir une surveillance
rigoureuse laquelle sera d’autant plus spécifique lorsqu’une intoxication alcool-tabagique est
présente. L'équipe médicale, composée d’oncologues, de radiothérapeutes, de chirurgiens ainsi que
de chirurgiens-dentistes, doit rechercher au cours du suivi carcinologique les récidives et les

métastases mais aussi évaluer le contrdle de la maladie et les effets indésirables des traitements.

L'ostéoradionécrose est 'une des complications les plus séveres de la radiothérapie, le patient en
rémission carcinologique voit sa qualité de vie détériorée par les effets déléteres de I'ostéoradionécrose.
Cette complication correspond a une destruction osseuse progressive avec dénudation par ulcération
mugqueuse qui ne cicatrise pas apres un délai de 3 a 6 mois et qui expose un os nécrotique suite a un

traitement par radiothérapie, tout en excluant la récidive tumorale.?

Les premiers cas cliniques d’ostéoradionécrose induit par la radiothérapie ont été décrits par Regaud
en 1922. Depuis, la compréhension de la physiopathologie de |I'ostéoradionécrose n’a cessé d’évoluer,
notamment grace au développement des techniques histologiques. Cependant son processus reste

encore flou, et son traitement constitue un défi clinique.

A ce jour, il n’existe aucun protocole ni consensus dans la prise en charge des ostéoradionécroses. Le
traitement peut étre préventif et/ou curatif en fonction de la situation clinique. Néanmoins, une
trithérapie nommée Pentoclo flt proposée par le Dr Delanian et semble obtenir des résultats

prometteurs sur le traitement des ostéoradionécroses.

Nous verrons dans un premier temps les caractéristiques de I'ostéoradionécrose, puis ses différents
processus physiopathologiques. Ensuite, nous parlerons de I'importance de la prévention et de la prise
en charge de |'ostéoradionécrose. Pour finir nous étudierons I'usage et la place du Pentoclo dans le

traitement des ostéoradionécroses.

p.1



Il. L’OSTEORADIONECROSE

11.1. Facteurs de risques de survenue de I’ostéoradionécrose

La littérature montre que le développement de I'ostéoradionécrose dépend de nombreux facteurs.
Ces facteurs de risques sont regroupés en 3 grands types : patient-dépendant, tumeur-dépendant et

traitement-dépendant.

11.1.1. Facteurs de risques patient-dépendant

Parodontopathie et hygiéne bucco-dentaire

Une hygiene dentaire précaire entraine des problemes dentaires carieux et parodontaux pendant et
aprés la radiothérapie ce qui constitue une porte d’entrée infectieuse?, de plus la conservabilité des

dents est souvent compromise amenant souvent a leur extraction.

Murray® suggére qu’il existe une relation entre la présence de pathologie dentaire avant la
radiothérapie et le risque de développer une nécrose mandibulaire. L’élimination des pathologies
dentaires permet de réduire I'incidence de I'ostéoradionécrose, en particulier chez les patients dont

la tumeur est adjacente aux dents.

L'hygiene orale peut affecter la guérison des patients qui développent une ostéoradionécrose. Oh et
al* ont démontré que les patients qui possédent une hygiéne dentaire défectueuse ont 3 fois plus de

risque de ne pas guérir d’'une ostéoradionécrose.

Des recommandations ont été établi pour I’hygiéne dentaire avant, pendant et aprés la radiothérapie

afin de minimiser le risque d’ostéoradionécrose”.

Extraction dentaire

L'avulsion dentaire, qu’elle soit faite avant ou aprés la radiothérapie peut induire une
ostéoradionécrose des machoires®’ 8, Cependant plusieurs auteurs considérent que I'avulsion de dents
non conservables, surtout en post irradiation, est le facteur de risque principale de développer une

ostéoradionécrose® ® 10 11 12 13 14

Marx et al > recommandent un délai d’au moins 3 semaines pour réaliser les extractions avant la

radiothérapie, de plus la réalisation d’extractions atraumatiques est fortement conseillée®.

p. 2



Intoxication alcoolo tabagique

L'abus d’alcool et de tabac est clairement identifié comme facteur de risque d’ostéoradionécrose par
plusieurs études?® 6,

Le tabac et I'alcool sont de puissants irritants tissulaires, ils peuvent augmenter considérablement le
risque de dégradation de la muqueuse conduisant 3 I'ostéoradionécrose’®. En effet la consommation
de tabac augmente de risque de développer une ostéoradionécrose de 32 %'’ et augmente le risque
de subir une extraction dentaire avant la radiothérapie par 2 comparé aux non-fumeurs et anciens
fumeurs®®. La consommation d’alcool aprés la radiothérapie augmente le risque d’ostéoradionécrose

1.2° ont montré que les patients qui continuent

de 3 par rapport au non buveurs®®. Chronopoulos et a
de fumer ou qui consomment de I'alcool sont plus susceptibles de développer un grade sévere

d’ostéoradionécrose.

L'alcool et le tabac potentialisent probablement les effets négatifs des autres facteurs, tels que la
contribution a une mauvaise hygiene buccale. Cependant, il a également été observé que I'arrét du
tabac était un facteur de protection contre I'ostéoradionécrose, les patients qui arrétent de fumer ont

significativement moins de risque de développer une ostéoradionécrose?:.

Malgré ces informations la majorité des patients conservent leurs habitudes alcoolo tabagique®, il est

donc capital de bien insister sur la prévention pour accompagner au mieux ces patients.

Dénutrition et IMC

La prise orale de nourriture au cours de la radiothérapie peut étre perturbée en raison de la perte de
go(it, des changements dans la quantité et dans la viscosité de la salive, et de la douleur provoquée
par les mucites orales??. La perte de poids qui en résulte conduit a une faiblesse, une inactivité, un

découragement et une susceptibilité accrue a I'infection.
Dans I'étude de Goldwaser et al?®, pour chaque point augmenter au niveau de I'IMC, le risque

d’ostéoradionécrose diminue de 27 %, sachant que les effets de la chirurgie, de la radiothérapie et de

la chimiothérapie compromettent souvent I'état nutritionnel de ces patients.

p.3



[1.1.2. Facteurs de risques tumeur-dépendant

Localisation tumeur initiale

La localisation primaire de la tumeur semble étre un facteur primordial dans lincidence de
I'ostéoradionécrose. En effet, la fréquence de I'ostéoradionécrose varie selon la localisation de la
tumeur par ordre décroissant : plancher buccal, trigone rétro molaire, langue, région amygdalienne et
voile du palais® 2% 2° 25, Ceci s’explique par le champ d’irradiation impliquant la mandibule qui est un os
dense et compact le rendant radiosensible, et par les chirurgies agressives de type ostéotomie et/ou

mandibulectomie pour la résection tumorale.

Envahissement osseux

L'envahissement osseux tumoral est un facteur de risque important, ce dernier agit facon directe du
fait de la nécrose osseuse induite par la tumeur, de I'atteinte possible du pédicule alvéolaire inférieur,

ou bien de maniére indirecte du fait des thérapeutique chirurgicale nécessaire® 26 2/,

Stade tumoral
Selon plusieurs auteurs, le stade tumoral n’influence pas l'incidence sur le développement de
I'ostéoradionécrose® 2> 26 27 excepté pour les tumeurs de stade T4 qui présentent un envahissement

osseux ce qui augmente de fagcon notable le risque d’ostéoradionécrose.

[1.1.3. Facteurs de risques traitement-dépendant

- Lié ala RT (dose / IMRT / curie thérapie)

Les différents parametres de la radiothérapie ont une incidence sur le développement des

ostéoradionécroses :

La dose totale : dans la littérature il est démontré qu’au-dessus de 60/66 Gy°® > 28 |e risque
d’ostéoradionécrose augmente de facon significatif, lorsque la dose totale est supérieure a 66 Gy le
risque d’ostéoradionécrose devient 11 fois plus élevé. La dose totale recue par le patient est le critere

clef a prendre en compte quelques soit les modalités de la radiothérapie.

p.4



Type de fractionnement : Le fractionnement correspond au nombre de séances nécessaires pour

délivrer la dose totale. Le fractionnement le plus courant est de 2 Gy par jour, cing fois dans la semaine
sur une durée totale de 7 semaines.

Si I'on diminue la dose délivrée (hyper-fractionnement) cela ne semble pas diminuer le risque
d’ostéoradionécrose cependant il faut respecter un intervalle de 6 heures entre les séances
afin de permettre les réparations cellulaires des tissus sains, pour ne pas augmenter le risque
d’ostéoradionécrose?® 3°. Mais si la dose délivrée est augmentée (hypo-fractionnement) la risque

d’ostéoradionécrose augmente3?,

Type de radiothérapie : La curiethérapie consiste a implanter une source radioactive au sein méme de

la tumeur, elle est plus fréquemment utilisée pour des lésions du plancher de la bouche et de la langue.
Au niveau du plancher buccal I'implant est a proximité de I'os, I’os mandibulaire recoit donc une dose
élevée de rayonnement ce qui le rend particulierement sensible a la nécrose. Le port d’une gouttiere
plombée interposée entre les sources radioactives et la mandibule diminue significativement le risque

d’ostéoradionécrose®.

4

Gouttiére comprenant un espaceur lingual en silicone avec un écran plombé pour la curiethérapie®?

Selon Murray?, le risque de développer une ostéoradionécrose est plus grand lorsque I'implant
interstitiel est utilisé comme seule source de rayonnement, le risque est moins élevé avec la technique
de combinaison, et plus faible avec la radiothérapie externe.

Alors que Notani** a noté une incidence de I'ostéoradionécrose chez les patients en curiethérapie
moins fréguente, moins grave et moins dépendante de la dose par rapport aux patients avec une

radiothérapie externe.
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Les nouvelles techniques de radiothérapie (3D CRT la radiothérapie conformationnelle
tridimensionnelle et IMRT Intensity Modulated RadioTherapy) permettent de réduire les volumes de
tissus sains irradiés par la diminution des doses regues permise grace a I'utilisation de hautes énergies
de rayonnement, ainsi que la réduction des volumes irradiés via des techniques de radiothérapies
conformationnelles avec ou sans modulation d’intensité et ainsi de réduire fortement l'incidence

d’ostéoradionécrose® .

Le champ d’irradiation : La gestion du champ d’irradiation permet de diminuer le risque

d’ostéoradionécrose, I'IMRT qui est une évolution du 3D CRT permet de moduler l'intensité de
rayonnement de chaque faisceau par interposition dynamique du collimateur assisté par ordinateur
ce qui permet une distribution des doses particulierement bien adaptées aux volumes des tumeurs de
la téte et du cou.

Il est possible de prédéterminer la dose par élément, c’est-a-dire la dose efficace minimale a
administrer aux zones tumorales et la dose maximale a administrer en toute sécurité aux organes a
risque. Ce qui permet de couvrir de maniére optimale des cibles tumorales complexes tout en
épargnant les tissus sains et en particulier les glandes salivaires. De plus cela permet d’augmenter la

dose au niveau de la tumeur3® ¥,

M 30.0 Gy

0450

W50
57.0

M 63.0

Exemple de la distribution des doses pendant une radiothérapie modulée en intensité (IMRT) dans une coupe axiale a travers

'oropharynx pour traiter un cancer des amygdales®”



- Chirurgie osseuse préalable :

La chirurgie osseuse avant radiothérapie correspond a I'exérése tumorale en emportant une marge
d’au moins 1 cm ce qui améne a une ostéotomie voir une mandibulectomie. La chirurgie osseuse est
le facteur de risque indépendant le plus important qui augmente le risque d’ostéoradionécrose?’ 28 38,
D’une part elle entraine un retard de la cicatrisation osseuse et d’autre part la chirurgie d’exérese

tumorale et ganglionnaire peut également entrainer une diminution de I'apport sanguin dans la région.

- Lié alachimio :

La chimiothérapie est susceptible d’affaiblir la réponse immunitaire locale en endommageant les
cellules systéme immunitaire®*.

Cette derniére peut étre proposée d’emblée s’il y a présence de facteurs de mauvais pronostic : marges
insuffisantes sans reprise possible, érosion mandibulaire, embole périnerveux ou périvasculaire®
comme traitement curatif d’'une tumeur non résécable chirurgicalement ou en cas de choix d’un
traitement conservateur.

L'effet synergique de la chimiothérapie avec la radiothérapie en tant que facteur de risque
d’ostéoradionécrose est étudié avec différents résultats. D’une part, certains auteurs signalent une
incidence plus élevée d’ostéoradionécrose lorsque la chimiothérapie est utilisée avec la

40414243 ’autre part, il est montré que le risque d’ostéoradionécrose est plus élevé avec

radiothérapie
la radiothérapie seule** #, bien que pour certains auteurs il n’y a aucune différence significative?®.
Cependant, Turner et al*’ ont prouvé que le traitement par radiothérapie et chimiothérapie avec le

méthotrexate est un facteur de risque significatif dans le développement de I'ostéoradionécrose.

Risk factors associated with osteoradionecrosis

Increased Risk of

Risk Factors Osteoradionecrosis
Location of Tongue, floor of mouth,
primary tumor alveolar ridge, retromolar

trigone, tonsil

Stage of cancer  Stage IlI/IV

Dose of radiation Doses >60 Gy

Prior surgery for Mandibulectomies or
primary tumor osteotomies before

radiation

Oral hygiene Periodontal disease; oral
hygiene also influences
response to treatment

Dental extractions Extraction after radiation
exposure

Alcohol use Continued use during and
after radiation therapy

Tobacco use Continued use during and
after radiation therapy

Nutritional status Poor nutrition affects
wound healing

Tableau récapitulatif des différents facteurs de risque concernant 'ostéoradionécrose *
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11.2. Diagnostic de I’ostéoradionécrose

Le diagnostic de I'ostéoradionécrose est basé sur les symptomes et I'examen clinique, il doit étre
recherché chez les patients ayant comme antécédent un cancer de la téte et du cou avec une

radiothérapie cervico-faciale.

Les symptdmes de I'ostéoradionécrose peuvent se manifester des mois voire des années apres
Iirradiation du patient. Il existe deux situations, soit le patient est non symptomatique et les lésions
sont découvertes de facon fortuite au cours d’une visite de contréle chez le chirurgien-dentiste soit le

patient est symptomatique en raison d’une géne ressentie dans une zone donnée de la bouche®.

Les symptomes cliniques comprennent une ulcération ou une nécrose de la muqueuse avec une
exposition de l'os nécrotique, une douleur, un trismus, une surinfection locale, ainsi qu’une
dysesthésie ou une anesthésie de la zone lorsque le nerf alvéolaire inférieur est atteint. D’autres
symptomes tels que I’halitose, la dysgueusie peuvent étre observés. Ces symptémes sont relativement

communs mais inconstants® *° > 22,

La présentation clinique pathognomonique est une exposition osseuse endo-buccale de plus de 3 mois

11 52

avec signes radiologiques'* %, cependant le diagnostic final sera donné par biopsie afin d’exclure tout

cancer métastatique ou récidive tumorale®.

Le diagnostic de d’ostéoradionécrose repose principalement sur les critéres suivants :
(1) antécédents de rayonnement ;
(2) exposition osseuse avec ou sans lésion muqueuse ou épidermique environnante ;
(3) preuve radiologique de destruction osseuse ;
(4) non-existence de récidive tumorale ;

(5) découvertes pathologiques d’os nécrotiques.
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11.3. Description clinigue de I'ostéoradionécrose

Avant tout examen clinique, une anamnése précise et rigoureuse du patient concernant ses
antécédents carcinologiques doit étre entreprise. Le compte rendu de la radiothérapie doit étre connu
précisément, a savoir le type de radiothérapie (curiethérapie, externe ou combiné) et la dosimétrie
afin de connaitre 'importance du volume irradié. Les habitudes alcoolo-tabagiques et les motivations
du patient sont des facteurs importants a prendre en compte pour entreprendre le traitement le plus
adapté afin de limiter les morbidités. Ces différents paramétres permettent d’envisager un traitement
conservateur ou radical, ainsi que les différentes possibilités de reconstruction et de réhabilitation

prothétique.

Comme pour le suivi d’'un patient porteur d’un carcinome des voies aérodigestives supérieures,
I’'examen clinique endo-buccal méticuleux doit nous permettre d’examiner I'ensemble de la cavité
buccale, notamment au niveau des muqueuses et de la denture. De plus, I'examen exo-buccal nous

permet de déceler les orostomes et les adénopathies tout en évaluant la qualité des tissus.

Les patients possedent généralement plusieurs signes cliniques, il est rare d’observer un seul signe
clinique. Le premier symptdme poussant les patients a consulter est la douleur, symptome qui
demeure le plus invalidant durant toute la maladie. A la suite de la douleur, une exposition osseuse
endo-buccal se manifeste avec des signes radiologiques. L'évolution de I'exposition osseuse peut
provoquer des lésions physiques par irritation des tissus adjacents, par cet os rugueux et irrégulier, ce
qui a pour conséquence d’accentuer I'ensemble des signes cliniques. Par la suite, il est possible de voir
apparaitre des fistules, orostomes, expositions cutanées, section labial et fractures pathologiques avec

expositions muqueuses ou cutanées?® >4,

Photographie clinique d’une ostéoradionécrose de grade Il de Notani >
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Les patients peuvent également subir des effets secondaires aigus lié a la radiothérapie comme la
radiomucite ou la radiodermite, mais aussi des complications tel que la limitation d’ouverture buccale,
I'asialie, I'halitose, des troubles du godt, de la parole et des difficultés masticatoires®® *6. La douleur
s’exacerbe avec les complications de type orostome, fracture pathologique et exposition cutanée
entrainant parfois le refus du patient de s’alimenter ce qui peut amener au décés du patient par

dénutrition dans les cas extrémes>*.

L’ostéoradionécrose se retrouve principalement au niveau de la mandibule?, la forme unilatérale est
souvent située au niveau de la branche horizontale ou de l'angle car la vascularisation est
essentiellement centromédullaire® *8, Les formes bilatérales sont plus difficile a prendre en charge en
raison de leur évolution asynchrone, un c6té peut étre traité par des moyens conservateurs alors que
I"autre nécessite un traitement radical®.

Ces altérations osseuses peuvent avoir une localisation différente en fonction du type de
radiothérapie, la radiothérapie externe concerne le corps de la mandibule essentiellement au niveau
des régions prémolaire et molaire alors que la curiethérapie aura plut6t des répercussions sur les face

linguale et vestibulaire®®.

L'atteinte maxillaire est plus rare en raison de la nature méme de I'os et de sa vascularisation, le
maxillaire présente de nombreuses anastomoses situées en dehors de la zone d’irradiation et il
présente une densité osseuse moindre ce qui peut expliquer une absorption plus faible de
rayonnement® 1> 14, Les conséquences fonctionnelles sont beaucoup moins invalidantes, notamment
par I'absence d’orostome et de fracture pathologique, bien que les communications bucconasale ou

buccosinusienne puissent apparaitre®*.
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11.4. Classification de I'ostéoradionécrose

Il existe de nombreuses classifications sur I'ostéoradionécrose qui ont évolué au fil des années, elles
se basent sur différents criteres comme le degré d’atteinte osseuse, les examens cliniques et

radiologiques, la durée d’exposition osseuse ou encore les traitements utilisés.

e Laclassification de Marx®® est largement citée dans la littérature plus ancienne. Elle repose sur la

N

réponse a lutilisation de I'oxygénothérapie hyperbare (HBO) dans le traitement des

ostéoradionécroses.

Grade 1 : Rétablissement de la muqueuse a I'aide de 30 doses HBO.

Grade 2 : Grade 1 ne répond pas et nécessite un débridement osseux.

Grade 3 : Grade 2 ne répond pas, la résection osseuse est nécessaire.

Grade 4 : 30 doses supplémentaires sont faites pour les patients qui ont besoin d’une greffe osseuse.

e La classification d’Epstein!! basée sur I’évolution des symptdmes de I'ostéoradionécrose.

Stade 1 : Ostéoradionécrose soignée avec ou sans fracture pathologique.
Stade 2 : Ostéoradionécrose chronique non agressive, avec ou sans fracture pathologique.
Stade 3 : Ostéoradionécrose active, avec ou sans fracture pathologique.

e La classification Glanzmann et Gratz?® propose une classification basée sur I'évolution des
symptomes avec une thérapeutique chirurgicale, sans prendre en compte de parametres
radiologiques.

Stade 1 : Exposition osseuse sans signe d’infection, persistant depuis au moins 3 mois.
Stade 2 : Exposition osseuse avec infection ou séquestre et sans les signes des stades 3 a 5.
Stade 3 : Nécrose osseuse traitée par résection mandibulaire avec un résultat satisfaisant.
Stade 4 : Nécrose osseuse persistante malgré la résection mandibulaire.

Stade 5 : Mort du patient a cause de I'ostéoradionécrose.

e Store®! défini quatre stades cliniques distincts en fonction de I'exposition osseuse et des
modifications radiologiques. De plus, il introduit le stade 0 correspondant a une effraction de
la muqueuse sans atteinte osseuse et semble se développer irrévocablement vers une
atteinte osseuse. Ce stade 0 permettrait alors un dépistage et une prise en charge plus
précoce.

Stade O : Effraction muqueuse seulement.

Stade 1 : Os nécrotique mis en évidence par la radiographie sans atteinte muqueuse.
Stade 3 : Radiographie positive avec une dénudation osseuse intraorale.

Stade 4 : Os nécrotique exposé avec fistule et infection.
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e Notani** propose une classification exclusivement basée sur I'étendue anatomique de
|’ostéoradionécrose bien qu’il ne prenne pas en compte les symptdmes dans la gestion de la
prise en charge.

Stade 1 : Ostéoradionécrose localisée sur I'os alvéolaire.

Stade 2 : Ostéoradionécrose limitée a I'os alvéolaire et/ou au-dessus du canal alvéolaire inférieur.
Stade 3 : Ostéoradionécrose située sous le canal alvéolaire inférieur, avec fistule et/ou fracture
osseuse.

e Lyons® établie sa classification en fonction de I'étendue de I'exposition osseuse et des
symptoémes par rapport au traitement par Pentoclo proposé par Delanian.

Stade 1:< 2,5 cm d’os affecté, asymptomatique.
Traitement médical uniquement.

Stade 2 : > 2,5 cm d’os affecté, impliquant une fracture et/ou une atteinte du nerf alvéolaire inférieur.
Traitement médical uniquement, sauf s’il y a infection ou séquestre osseux.

Stade 3:> 2,5 cm d’os affecté, symptomatique, sans amélioration avec le traitement médicamenteux.
Traitement par débridement de I'os nécrose ou du séquestion, réalisation d’'un lambeau
pédiculé cal.

Stade 4 : > 2,5 cm d’os affecté, avec une fracture impliquant le nerf alvéolaire inférieur et/ou une
fistule.

Traitement par reconstruction a I'aide d’un lambeau libre si I'état général du patient le
permet.

e Heetal®

propose une classification sur |’atteinte osseuse (B) et muqueuse (S) en prenant en

compte I'état clinique et radiologique du patient et en proposant un traitement adapté.

Stade 0 : BOSO : Pas de signe précis ou seulement une image radiographique, mais le patient souffre
des symptémes typiques lés a I'ostéoradionécrose.

Stade 1: B1SO : Lésion radiographique inférieure a 2 cm, sans atteinte de la muqueuse ou de la peau.
B1S1 : Lésion radiographique inférieure a 2 cm, avec une atteinte de la muqueuse ou d’une
fistule cutanée.

B1S2 : Lésion radiographique inférieure a 2 cm, avec une atteinte traversante des tissus
mous.

Stade 2 : B2S0 : Lésion radiographique supérieure a 2 cm, sans atteinte de la muqueuse ou de la peau.
B2S1 : Lésion radiographique supérieure a 2 cm, avec une atteinte de la muqueuse ou d’une
fistule cutanée.

B2S2 : Lésion radiographique supérieure a 2 cm, avec une atteinte traversante des tissus
mous.

Stade 3 : B3SO : Fracture pathologique identifiée a la radiographie, sans atteinte des tissus mous.
B3S1 : Fracture pathologique identifiée a la radiographie, avec une atteinte de la muqueuse
ou d’une fistule cutanée.

B3S2 : Fracture pathologique identifiée a la radiographie avec une atteinte traversante des
tissus mous.
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11.5. Examens complémentaires de I’ostéoradionécrose

De nombreux examens radiologiques peuvent étre utilisés pour détecter les ostéoradionécroses. lls
comprennent : la panoramique dentaire, la tomodensitométrie, I'Imagerie par Résonance

Magnétique, et la scintigraphie®®.

Panoramique : La radiographie panoramique a été largement utilisée pour évaluer les suspicions
d’ostéoradionécrose, avec une sensibilité moindre par rapport a la tomographie par ordinateur et a
I'imagerie par résonance magnétique. La déminéralisation est visible a la radio lorsqu’elle atteint
environs 30 a 50 %% . Les signes radiologiques sont une densification de la trame osseuse puis une
ostéolyse mal limitée. Il est possible de voir des séquestres osseux ou des fractures pathologiques a la

panoramique.

fé

Panoramique présentant une destruction osseuse au niveau de la région molaire gauche®”

La tomodensitométrie : la tomodensitométrie est I'’examen de référence dans la prise en charge d’un

patient atteint d’ostéoradionécrose®, elle permet une analyse tridimensionnelle de la lésion et elle
posseéde une sensibilité plus élevée pour la détection des ostéoradionécrose comparée a la
panoramique grace notamment a sa capacité a montrer les tissus mous.

Dans les cas précoces elle permet de détecter une diminution de la densité osseuse, une perte limitée
de la trabécule osseuse au niveau de I'os spongieux. Alors que pour les cas avancés, de grandes zones
de lésions ostéolytiques ou d’érosions peuvent étre identifiées, ainsi que des séquestres osseux.
L'atteinte de la corticale peut entrainer des fractures pathologiques dans les cas les plus graves.

Une telle image peut causer difficultés de diagnostic différentiel entre une ostéoradionécrose et une

tumeur récurrente®.
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Tomodensitométrie par coupe coronaire montrant une effraction de la corticale vestibulaire®®

Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) “® 8 ¢7 9 : |’|RM peut détecter les altérations précoces de la

moelle osseuse, avant leurs manifestations cliniques, grace a une diminution du signal en T1 et une
augmentation de I'intensité du signal en T2 de la moelle osseuse lors du processus d’ostéoradionécrose.
L'IRM illustre également les érosions corticales, les séquestres osseux et les modifications des tissus
mous adjacents, ainsi que les complications de |'ostéoradionécrose comme les fractures. Cependant,
étant donné que la plupart des objectifs diagnostiques sont atteints avec le scanner, I'application de

I'imagerie par résonance magnétique au bilan de routine d’ostéoradionécrose reste limitée.

Scintigraphie osseuse : La scintigraphie osseuse permet d’estimer I'extension et la localisation de la

Iésion. Elle repose sur I'augmentation de la fluorodéoxyglucose (FDG) en présence d’hypoxie et de
médiateurs inflammatoires®®. Elle posséde une sensibilité élevée (jusqu’a 100 %) mais une faible
spécificité (environ 60 %), ainsi le signal sera identique pour le diagnostic d’'une ostéoradionécrose,
d’une ostéite ou d’une récidive tumorale®.

Cependant, lors de l'utilisation de la tomographie par émission monophotonique (TEMP) avec les
diphosphonates marqués au *°™Tc, les modifications reflétent 'activité ostéoblastique et la circulation

sanguine ce qui permet de mieux différencier une récidive tumorale d’une ostéoradionécrose®.

Diagnostic histologique : La biopsie ne doit pas étre réalisée systématiquement, cette derniere peut

aggraver une lésion d’ostéoradionécrose, cependant si I'aspect des berges est bourgeonnant la biopsie
devra étre faite. De plus, le prélevement sera réaliser a la fois sur I'os nécrotique et sur la muqueuse

ulcérée au pourtour de I'os exposé.
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L'analyse histologique en cas d’ostéoradionécrose permet de retrouver une activité ostéoclastique
avec un élargissement des canaux haversiens dans la corticale, un amincissement de I'os compact, une
fibrose médullaire, des parois de vaisseaux hyalinisées, une absence notable de cellule inflammatoire,
et une moelle osseuse constituée de collagéne acellulaire® 7°,

L'analyse anatomopathologique permet d’établir le diagnostic d’ostéoradionécrose et d’éliminer le

risque d’une récidive tumorale®.

11.6. Diagnostic différentiel de I’ostéoradionécrose

Il existe différents diagnostics différentiels a éliminer avant d’établir le diagnostic
d’ostéoradionécrose : le principal diagnostic différentiel est la récidive tumorale ainsi qu’une
localisation secondaire de la tumeur ou une localisation métastasique®?. Il faut aussi écarter le sarcome

radio-induit et I'ostéomyélite.

11.7. Les complications de "ostéoradionécrose’?!

Les complications dépendent du degré d’évolution de I'ostéoradionécrose, les symptomes cliniques
(comme la douleur, la mauvaise haleine, le trismus) peuvent persister et s’aggraver ce qui détériore

encore plus la qualité de vie du patient déja entachée.

La surinfection est possible lorsque I'os nécrotique est exposé dans la cavité buccale, en effet un os
irradié est plus sensibles aux infections’> . La présence d’une fistule extra ou intra orale peut
apparaitre avec le développement d’une infection locale ou systémique. De plus, I'atteinte osseuse

peut amener dans certains cas a une fracture de la mandibule.

Lorsque |‘ostéoradionécrose est a un stade trop avancée la mort du patient peut survenir.
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lll. PHYSIOPATHOLOGIE DE 'OSTEORADIONECROSE

111.1. Notion de facteur déclenchant et I’ostéoradionécrose spontanée

Il existe deux types différents d’ostéoradionécrose : spontanée et post-traumatique?. Ces deux types
sont influencés par les différents facteurs mentionnés ci-dessus et la fréquence varie selon les études.
Marx! a rapporté que 65 % des ostéoradionécroses étaient post traumatiques alors que Hao et al’* ont

mentionné que 81 % des patient avaient une ostéoradionécrose d{ a une cause iatrogene.

L'ostéoradionécrose spontanée est associés a des doses supérieures a 60 Gy mais sa fréquence est

réduite a un taux de 6 % en raison de |utilisation de nouvelle technique de rayonnement (IMRT*’ 18),

Concernant les ostéoradionécroses post traumatiques, elles peuvent étre due a plusieurs facteurs
comme, une avulsion, une biopsie, la pose d’'implant, un brossage traumatique ou encore une prothése
mal adaptée. Ces différents traumatismes sont potentialisés par des facteurs locaux tels qu’une

mauvaise hygiéne bucco-dentaire, une parodontite, des infections péri-apicales et la présence de carie.

111.2. Atteinte de la vascularisation mandibulaire

Les ostéoradionécroses induites par la radiothérapie a la mandibule ont un ratio estimé a 24:1 comparé
au maxillaire’. Au niveau mandibulaire, la région molaire est la plus fréquemment touchée?®, en effet
selon Thorn et al™> 82 % des patients présentent une ostéoradionécrose a la mandibule. La présence
de dents et de conditions pathologiques associées n’expliquent pas la différence entre le maxillaire

supérieur et la mandibule ainsi qu’entre les différentes zones de la mandibule®.

L'hypothese de la nécrose ischémique a la mandibule est soutenue par les données concernant la
vascularisation et la revascularisation de la mandibule. Plusieurs auteurs suggérent que l'artere
alvéolaire inférieure irrigue seulement les dents et les procés alvéolaires, alors que I'os cortical est

irrigué par les vaisseaux périosté provenant de I'artére faciale’® 77 78,

Les études sur la vascularisation et la revascularisation de la mandibule chez le chien ont montré que
I’artere alvéolaire inférieure irrigue entiérement le corps de la mandibule, le périoste, la muqueuse
alvéolaire et buccale. Quant a la muqueuse linguale et les muscles qui s’y attachent, ces derniers sont
irrigués par les branches de I'artere faciale.

Dans cette étude, 3 jours aprés avoir bloqué I'artére alvéolaire inférieure, la muqueuse, le périoste, et
le corps mandibulaire ont été revascularisé par I'artére faciale. La revascularisation commence par la
région antérieure et linguale (symphyse). La derniére partie de la revascularisation concerne la partie

vestibulaire au niveau des prémolaires, molaires et de la zone rétro molaire® 7°.
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Ces études montrent que la symphyse mandibulaire posséde une vascularisation périostée (par
I’artere faciale) et endostée par I'artére alvéolaire inférieure, alors que I'angle et la branche horizontale
sont uniquement irrigués par I'artere alvéolaire inférieure. Quant au périoste et aux tissus mous, ils

sont irrigués par les branches de I'artere faciale.

Selon Bras et al*® le systéme de vascularisation de la mandibule est un facteur primordial dans le
processus d’ostéoradionécrose. En effet, pour les régions de la canine, des prémolaires, des molaires
et de la zone rétro molaire, I'artere alvéolaire inférieur irrigue entiérement le corps de la mandibule,
les muqueuses ainsi que la partie alvéolaire et supérieure du périoste, alors que les branches de

I’artére faciale irriguent seulement les parties lingual et basse du périoste ainsi que les tissus mous®2.

L’oblitération de I'artére alvéolaire inférieure se produit dans le champ du rayonnement® ®, la partie
antérieure de la mandibule, en dehors du champ, pourrait étre touchée de la méme maniére chez de
nombreux patients. Cependant I'apport sanguin secondaire a cette région est suffisant pour y résister
grace a 'artere faciale, ce qui évite une nécrose ischémique due a une maladie vasculaire radio-induite

par athéromatose.

Le maxillaire supérieur étant en dehors du champ d’irradiation par rapport a la mandibule, moins de

précautions semblent nécessaires, a la fois avant et aprés irradiation.

Ainsi I’hypovascularité pourrait expliquer la prédominance d’ostéoradionécrose impliquant I'angle et
le corps de la mandibule, qui sont alimentés exclusivement par I'artere alvéolaire inférieure, entrainant

un apport sanguin plus fragile dans les secteurs prémolaire, molaire et rétromolaire®®.
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111.3. La fibrose

La physiopathologie expliqué par la théorie des 3H de Marx,! & savoir Hypoxie Hypo-cellularité Hypo-

vascularité est complétée par Delanian concernant |’hypo-cellularité et le mécanisme fibro-

atrophique®! &2,

Dans la plupart des cas, I'incidence et la sévérité accrues de la fibrose sont dues a des facteurs liés aux

antécédents médicaux du patient, tels que les maladies microvasculaires, la sclérodermie systémique,

et en particulier une chimiothérapie concomitante ou une intervention chirurgicale antérieure®.

Bien que de nouvelles stratégies congcues pour améliorer le rapport thérapeutique aient permis de

réduire 'incidence de la fibrose radio-induite (RIF), celle-ci est encore parfois inévitable et peut

entrainer de graves handicaps chez de nombreux patients.

La RIF constitué ne régresse pas spontanément. Comme les séquelles fibrotiques de toute origine, la

RIF est principalement caractérisée par des modifications non spécifiques du tissu conjonctif, un dépot

excessif de la matrice extracellulaire et la présence d’un infiltrat inflammatoire, ce qui est compatible

avec une RIF active précoce.

Schématiquement, le développement de la RIF peut étre divisé en trois phases histopathologiques,

chacune a prédominance cellulaire, matricielle ou un mélange des deux. Les progres récents en

biologie cellulaire et moléculaire évaluent plus précisément la progression des ostéoradionécroses

observées et étayent la théorie de la fibrose induite par les radiations proposée par Delanian. Selon ce

mécanisme proposé une série d’événements se déroulent en 3 phases :!

1. La phase pré-fibrotique initiale, ol les cellules endothéliales sont principalement observées,
accompagnée d’une réponse inflammatoire aigué.

2. La phase organisée constitutive, dans laquelle il existe une activité fibroblastique anormale, et la
matrice extracellulaire perd son organisation.

3. La phase fibro-atrophique tardive, qui est une tentative de remodeler le tissu avec la formation
fragile de tissus présentant un risque accru d’inflammation réactivée lorsque le tissu subit une

Iésion locale, ce qui pourrait éventuellement conduire a une nécrose tissulaire.

(1) Dans la phase pré-fibrotique initiale, les cellules endothéliales jouent un rdle trés important. Les
chimiokines, libérées en réponse a une lésion, attirent les leucocytes sur le site de la lésion, contribuant
ainsi a I'inflammation chronique non spécifique habituelle dans cette phase®. Cette inflammation est
caractérisée par une augmentation de la perméabilité vasculaire avec la formation d’'un cedeme. Les
fragments de dégradation du collagéne et de la fibronectine attirent les cellules du tissu conjonctif
local, les cellules épithéliales, ainsi que les cellules sanguines. La destruction ultérieure des cellules
endothéliales et la thrombose vasculaire associée peuvent conduire a une nécrose des micro-vaisseaux

et a une ischémie locale.
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La perte de cette barriére naturelle composée de cellules endothéliales peut entrainer une exposition
directe des cellules du tissu conjonctif a des stimuli qui leur sont normalement étrangers et peut
notamment déclencher une activation fibroblastique®®.

(2) Dans la phase organisée constitutive, le tissu RIF est essentiellement composé de fibroblastes et de
matrice extracellulaire, bien que les cellules endothéliales soient toujours actives au cours de la néo-
angiogenése secondaire liée a I'extension de la RIF. La RIF constitutive est caractérisée par des zones
de RIF actives contenant une grande densité de fibroblastes activés (myofibroblastes) dans une matrice
extracellulaire désorganisée et des zones de RIF pauci-cellulaires contenant des fibroblastes
sénescents peu proliférants dans une matrice extracellulaire sclérosée dense. Cependant, les Iésions
combinées des cellules endothéliales et des cellules du tissu conjonctif, amplifiées par I'action des
cytokines, générent Iétat permanent de RIF8,

(3) Enfin, a la fin de la phase fibro-atrophique, le tissu RIF est progressivement densifié par le
remodelage successif des dépots de la matrice extracellulaire qui se produisent tout au long du
développement de la RIF, comme cela a été observé par immuno-histochimie dans le muscle
squelettique irradié. A ce stade tardif, les lésions sont constituées des décennies aprés la
radiothérapie, les tissus sont friables et développent une fibro-atrophie mal vascularisée avec
quelques fibroblastes dans une matrice extracellulaire dense. Cependant, ces zones irradiées
cicatrisées restent fragiles et peuvent subir des poussées d’inflammation réactivées tardivement apres

tout traumatisme physico-chimique®?.

111.4. ’atteinte cellulaire

L'os adulte est en remaniement permanent, certaines zones sont détruites par les ostéoclastes alors
que d’autres sont reconstruites par les ostéoblastes.

Les progres de la biologie cellulaire et moléculaire ont considérablement contribués a clarifier la nature
des mécanismes responsables des lésions tardives de I'utilisation thérapeutique des radiations® 8. En
effet, la radiothérapie cible toutes les cellules présentant un taux de renouvellement élevé, qu’il
s’agisse d’un tissu hote malin ou normal. Les radicaux libres causés par I'interaction des rayonnements
jonisants avec les tissus vivants jouent un réle important dans les dommages biologiques initiaux et
dans la réaction inflammatoire qui s’ensuit jusqu’a ce que la fibrose se manifeste, ce qui semble étre
le résultat d’un processus local continu et autonome.

Concernant les cellules osseuses, la radiothérapie entraine une baisse d’activité des ostéocytes avant
que l'on puisse constater une hypocellularité®’. Les ostéoblastes, par leur forte différenciation
cellulaire sont plus sensibles que les ostéoclastes aux radiations ionisantes ce qui expliquerait la

déminéralisation observée aprés la radiothérapie ainsi que I'absence de nouveau tissu ostéoide®,
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L'os irradié va présenter un métabolisme perturbé et les cellules différenciées spécifiques vont étre
remplacées par des fibroblastes. Ces derniers vont créer une trame fibreuse qui ne pourra pas étre
recalcifiée car les ostéoblastes seront en nombre réduit™.

En comparaison, l'ostéomyélite chronique montre généralement des os avec des trabécules
irréguliéres dues a I'activité ostéoblastique et ostéoclastique et a une moelle osseuse remplacée par
du tissu fibreux. De plus, des cellules inflammatoires peuvent étre détectées histologiquement dans
une ostéomyélite chronique®®.

Ces perturbations concernant les ostéoblastes semblent étre les premiers effets de
I'ostéoradionécrose, avant méme les modifications des vaisseaux sanguins qui eux jouent un réle dans

I’aggravation et la prolongation des effets de I'irradiations>® &,

111.5. L’atteinte extra osseuse

Les effets de la radiothérapie n’affectent pas exclusivement le tissu osseux. La peau, les muqueuses
buccales, les glandes salivaires, les dents et les muscles masticateurs sont aussi affectés par les effets
délétéres de la radiothérapie® °* 2,

La mucite buccale est une complication aigué de la radiothérapie, de la chimiothérapie ou de
I'association des deux traitements. Elle est le résultat du contact direct entre le rayonnement et
I’épithélium. Les caractéristiques cliniques incluent érythéme, ulcération de la muqueuse, douleur

oropharyngée et troubles de la parole®’. Environ 80 % des patients traités par radiothérapie

développent une radio mucite®.

Radio mucite de la joue®?

Les cellules de la muqueuse buccale, du pharynx et du larynx ont un taux de renouvellement élevé,
une faible résistance aux rayonnements ce qui provoque des réactions précoces vis-a-vis de la
radiothérapie. Aprés la radiothérapie la muqueuse devient dénudée, avec des ulcérations et est
recouverte d’un exsudat fibrineux. Il en résulte une douleur, une sensation de br(lure et un inconfort,
surtout pendant les repas. L'atteinte de la muqueuse pharyngée peut produire des difficultés a avaler

et a parler®.
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L’hyposalivation est une complication fréquente du traitement des cancers de la téte et du cou. Elle
est causée par des lésions des glandes salivaires et se présente comme une xérostomie progressive®2,
Lorsque la dose totale est supérieure a 50 Gy et que les glandes salivaires se trouvent dans le champs
d’irradiation alors I’hyposalivation devient irréversible®. En comparaison, la dose totale utilisée pour
traiter les tumeurs solides de la téte et du cou dépasse souvent 60 Gy, ce qui peut provoquer la perte
d’au moins 80 % de la fonction des glandes salivaires®. Les patients ont des difficultés a parler, a sentir,
a go(ter, a macher ou a avaler et sont plus sensibles aux infections buccales, aux caries dentaires et
aux maladies parodontales. La composition et les fonctions physiologiques de la salive est également
affectée, réduisant ainsi la capacité tampon de la salive, I'activité antimicrobienne et la capacité de
reminéraliser 'émail des dents endommagées®. La population microbienne buccale se transforme en
microflore acidogéne avec I'augmentation des concentrations de streptocoque mutans, lactobacillus

et candida®®.

La modification de la sensation gustative résulte de I'effet direct du rayonnement sur les papilles
gustatives et de la modification de la salive®®. La plupart des patients ressentent une perte d’acuité
gustative partielle ou compléte pendant la thérapie. La perte de go(t est généralement transitoire, le
go(it revient progressivement a des niveaux normaux ou presque normaux dans lI'année qui suit la
radiothérapie, méme si cela peut prendre jusqu’a cing ans”’. Une réduction significative de la salive
semble diminuer le nombre de papilles gustatives et modifie probablement la forme et la fonction des
bourgeons restants??,

L'altération du got a des effets profonds sur I'état nutritionnel du patient et est associée a une perte
de poids due a une diminution de I'appétit et a une modification des modes de prise alimentaire. Cela
ne tient pas uniquement a la perte de go(t en soi, mais également a la dégradation inégale de la
perception des différentes saveurs. Il en résulte que les aliments ont un go(t différent, souvent

désagréable aprés la radiothérapie, ce que n’apprécient pas de nombreux patients®’.

La carie post-radique est une forme hautement destructrice de carie dentaire a apparition et
progression rapide. Elle peut se développer trois mois apres le début de la radiothérapie. Dans les cas
graves, une dentition auparavant saine peut étre complétement perdu en un an®’,

Les caries post-radiques sont classées en fonction des caractéristiques cliniques et radiographiques, le
type 1 est une carie qui affecte la zone cervicale des dents et s’étend le long de la jonction cémento-
émail. Le type 2 présente des zones de déminéralisation sur toutes les surfaces dentaires. Et le type 3
présente un changement de couleur dans la dentine, la couronne devient brun foncé ; des
combinaisons de ces caractéristiques peuvent se produire®®. Bien que de nombreux chercheurs
attribuent la carie radiologique aux effets directs de rayonnement sur les dents, d’autres indiquent

gu’elle est la conséquence de la xérostomie, des changements du pH salivaire ou des parameétres
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microbiens, chimiques, immunologiques et alimentaires®” °2. Les changements dans la flore buccale a
la suite des radiations constituent un autre facteur important le développement des caries. En effet, il
y a une augmentation des micro-organismes acidogenes et cariogénes comme le Streptococcus
mutans, Lactobacillus et Candida, ainsi qu’une réduction des micro-organismes non cariogenes tels
que le Streptocoque Sanguis, Neisseria et Fusobacterium®. Néanmoins, la cause la plus probable de la

carie post-radique apparait étre une combinaison de ces différents facteurs.

Différents types de caries post-radique®® :

A : carie type 1 qui affecte la zone cervicale des dents et s’étend le long de la jonction cémento-émail ;
B : type 2 présente des zones de déminéralisation sur toutes les surfaces dentaires ;
C: type 3 présente un changement de couleur dans la dentine, la couronne devient brun foncé avec une usure occlusale.

Selon Sciubba et al®* 5 & 38 % des patients développent un trismus aprés un traitement d’un
cancer de la téte et du cou. Le risque de développer un trismus est plus élevé pour les patients qui
recoivent a la fois la radiothérapie et la chirurgie et ceux qui sont traités pour une récidive.

Le trismus se manifeste par une restriction de I'ouverture buccale. La parole, dans la plupart des cas,
n’est pas tant entravée, mais il est souvent difficile de manger en raison de I'amplitude de mouvement
limitée concernant tous les mouvements de la machoire. La restriction de I'ouverture de la bouche
peut entrainer une hygiene bucco-dentaire compromise, ce qui est particulierement important chez
les patients qui ont également une xérostomie radio-induite.

Le trismus correspond a une fibrose des muscles de la mastication, mais il peut étre aussi responsable
d’'une dégénération de [articulation temporo-mandibulaire accompagnée de douleur et
d’inflammation. Si les symptomes ne sont pas traités, le processus dégénératif peut se poursuivre et

devenir permanent®’.
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IV. PREVENTION ET PRISE EN CHARGE DE L'OSTEORADIONECROSE

Lors des consultations de controle périodique, la compliance du patient et la bonne observance des
mesures préventives sont vérifiées et encouragées concernant I'hygiéne bucco-dentaire, I'abstinence
alcoolo tabagique.

Un suivi pré, per et post radiothérapie du patient doit étre effectué par I’équipe pluridisciplinaire dont
le chirurgien-dentiste. La prévention de I'ostéoradionécrose est primordiale car elle peut étre

chronique, progressive et conduire a une fracture pathologique de la mandibule.

IV.1. Traitement préventif en odontologie

La prévention est le point clef dans la prise en charge des ostéoradionécroses, le réle du chirurgien-
dentiste, en étroite coopération avec I'équipe médicale, est primordial dans le suivi des patients. Avant
la radiothérapie, un examen clinique et radiologique (panoramique et rétro alvéolaire) approfondi doit
8tre réalisé’® ?’ dans le but d’identifier les facteurs qui augmenteront le risque d’ostéoradionécrose.
Cela permet de contréler ou d’éliminer autant de facteurs possible avant le début de la radiothérapie®
15 en effet une mauvaise hygiéne buccale, des dents cassées, des restaurations défectueuses, une
prothése mal adaptée et une maladie parodontale sont susceptibles de provoquer des complications
pendant et aprés la radiothérapie. L’objectif majeur est d’optimiser I'état dentaire du patient vis-a-vis
d’actes a haut risque, comme les extractions, afin que ces actes ne soient pas réalisés pendant et apres

I'irradiation® *° .

Le chirurgien-dentiste doit informer le patient sur les différents effets secondaires liés a la
radiothérapie et leurs conséquences sur la sphére orale: %
- Ledéveloppement de mucites qui provoque des ulcérations, saignements, douleurs, et des
difficultés a I'alimentation.
- Letrismus.
- L’hyposialie voire I'asialie responsable de caries, maladies parodontales, et mycoses.
- L’altération du godt.

- Lerisque d’ostéoradionécrose.

L’éducation a I’hygiéne bucco-dentaire du patient est trés importante car la compliance du patient est
souvent difficile a obtenir. Le praticien doit expliquer la nécessité d’une bonne hygiene dentaire, la
prophylaxie fluorée a vie, I'utilisation de bain de bouche, le nettoyage quotidien des protheses
dentaires pour prévenir des infections fongiques, et la nécessité des examens de contréle pour éviter

les complications dentaires.
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Les soins prophylactiques réalisés sont le détartrage complet haut et bas, les soins de caries, le
traitement des foyers infectieux, la prise d’empreintes dentaires pour la conception de gouttiére de
fluoration, de plus les prothéses amovibles doivent étre vérifiées notamment pour les points de
pression afin de ne pas léser la muqueuse®.
L’extraction de toutes les dents présentent dans le champ d’irradiation n’est plus de rigueur®. Plusieurs
facteurs tels que les caractéristiques individuelles des patients, les traitements tumoraux, les facteurs
dentaires doivent étre pris en compte afin de prendre la décision d’effectuer des extractions pré
irradiation. Seules les dents jugées saines, correctement traitées au préalable ou restaurables peuvent
étre conservées tout en tenant compte de I'état parodontal existant et surtout de la motivation a
I’hygiéne bucco-dentaire du patient® 4. Cependant I’élimination des foyers infectieux bucco-dentaires
actifs ou potentiels doit étre impérativement fait avant la radiothérapie en prenant en compte un délai
de 14 3 21 j afin de permettre une cicatrisation compléte du site?”.
Les dents jugées non saines qui ne peuvent étre conservées avant une radiothérapie répondent a ces
critéres?® :

- Carie atteignant la chambre pulpaire.

- Lésion péri apicale.

- Poche parodontale >5 mm.

- Lésion inter-radiculaire de classe 2 ou plus.

- Mobilité de stade 2 ou plus.

- Les dents non vitales avec oblitération canalaire.
Concernant les dents strictement incluses elles peuvent étre conservées alors que pour celles qui sont
enclavées ou sous muqueuse il sera conseillé de les extraire pour éviter tout risque d’infection
potentiel.
Au cours de la radiothérapie, les premiers signes de toxicité aigues apparaissent rapidement, en
particulier les mucites oropharyngées. La mucite radio-induite correspond a une inflammation de la
mugueuse due a une altération de I'épithélium et du tissu conjonctif ce qui provoque des ulcérations.
La qualité de vie des patients se détériore considérablement a cause des différents symptomes de la
mucite : douleurs, brilures, altération du gout, difficulté a I’alimentation. De plus, une surinfection au
C. albicans peut se produire notamment avec la diminution du flux salivaire.
Le chirurgien-dentiste doit s’assurer de la compliance a I’hygieéne bucco-dentaire, et soulager le patient
pendant la radiothérapie. Les directives en matiere d’hygieéne bucco-dentaire sont le brossage des
dents avec une brosse a dent a poil souple 20/100, I'utilisation d’un dentifrice fluoré, de fil dentaire,
de ringages antimicrobiens topiques tels que la Chlorhexidine 0,12 a 0,2 % sans alcool, de bains de
bouche au bicarbonate de sodium 14/1000, de soins au niveau des lévres et de la bouche, et de

I’entretien des prothéeses dentaires pendant et aprés la radiothérapie. Pour la gestion de la douleur les
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dérivés morphiniques sont les traitements de choix dans la prise en charge antalgique avec |'utilisation
de topiques anesthésiants. La mucite radio induite complique le port des protheses amovibles en
raison des douleurs engendrées par le contact des prothéses amovibles sur les muqueuse lésées? °2,

Apres radiothérapie, la consultation bucco-dentaire s’effectue tous les 6 mois. En pratique, un examen
panoramique peut é&tre réalisé tous les 6 mois la 1°® année puis tous les ans par la suite, afin de

rechercher des signes de Iésions infectieuses et de dystrophies osseuses®” >° ¢

, ainsi que pour vérifier
la compliance du patient.

La prophylaxie fluorée a I'aide de gouttiere sera mise en place le plus rapidement apres la fin du
traitement par radiothérapie dés la cicatrisation des muqueuses. L’application du gel fluoré
20 000 ppm (Fluocaril® Bi-Fluoré 2000 gel dentaire) doit étre quotidienne pendant 5 min et a vie. En
effet, la diminution du flux salivaire et sa modification provoquent une accumulation de plaque
dentaire et une déminéralisation rapide de I'émail ce qui augmente le risque de carie en moyenne de
25 %3, Les substituts salivaires tel que les agonistes cholinergiques comme la pilocarpine montrent

des résultats mitigés pour stimuler le flux salivaire a partir du tissu glandulaire résiduel'® 101,

Katsura et al.1®?

ont montré I'importance de la thérapeutique parodontale de soutien et de son suivi
apreés la radiothérapie. En effet le risque d’ostéoradionécrose augmente significativement lorsque le
patient présente des poches parodontales supérieures a 5 mm, un score de plaque > a 40 % et une
alvéolyse supérieure a 60 %.

Les avulsions dentaires en terrain irradié doivent étre envisagées qu’en cas d’extréme nécessité, la
conservation de |'organe dentaire par un traitement endodontique sous antibioprophylaxie sera
toujours privilégiéel®, Cette décision ne peut se faire qu’au cas par cas en fonction de I'état général
du patient et de la gravité de la maladie impactant la dent.

Les extractions dentaires doivent étre retardées de 6 mois aprés la fin de la radiothérapie®. Les
avulsions doivent étre réalisées sous antibiothérapie a large spectre (bétalactamines, 250 mg 4 fois par
jour) commencée 48 heures avant I'intervention et poursuivie 15 jours aprés!? 103,

Cependant Wahl et al’ suggére que la prise d’antibiotique pour prévenir I'apparition d’une
ostéoradionécrose semble étre inutile et pourrait provoquer des résistances bactériennes.

La diminution du risque d’ostéoradionécrose est influencé par une intervention réalisée de fagon
atraumatique suivie d’une régularisation des crétes alvéolaires avec curetage minutieux, puis par la
mise en place d’'un pansement alvéolaire, et est terminée par des sutures hermétiques®®.
Il a été suggéré de limiter le nombre de dents extraites par séance pour limiter le risque

d’ostéoradionécrose en évitant de surcharger 'approvisionnement en sang déja limité%,
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La réhabilitation prothétique doit étre envisagée pour les patients qui possedent déja une prothése

amovible ou pour ceux qui ont subi des extractions, et/ou des chirurgies.

Les anciennes prothéses amovibles doivent étre réévaluées et la confection des nouvelles prothéses
doit étre minutieuse pour éviter toute plaie traumatique de la muqueuse, de plus il ne doit pas y avoir
d’épine osseuse pour éviter tout risque d’ostéoradionécrose. L'acceptation de la prothése amovible
par le patient est plus difficile a obtenir en raison de certaines chirurgies et de la xérostomie qui modifie
la stabilité et le confort du port de la prothése amovible. Les patients doivent avoir des rappels

fréquents pour vérifier I’état de leur appareil et renforcer les consignes d’hygiéne bucco-dentaire®*,

Bien que la pose d’implant soit a proscrire sur un site d’ostéoradionécrose guéri, la mise en place
d’implant sur un os irradié sans séquelle d’ostéoradionécrose ou sur un os transplanté demeure la
solution de choix dans la réhabilitation prothétique. La prothése sur implant apporte plus de stabilité
et de confort notamment vis-a-vis de la xérostomie, et elle permet d’éviter le risque de traumatisme
mugqueux.

L'utilisation d’implant en terrain irradié reste soumise a controverse, ces derniers présentent un taux

de succés correct méme s'il reste inférieur a un terrain non irradié®.

IV.2. Prévention au niveau de la radiothérapie

La radiothérapie des cancers est une méthode de traitement utilisant les rayonnements ionisants. On
distingue la radiothérapie externe ou la source d’irradiation est située a I'extérieur du malade
(appareils a RX, source de Cobalt, accélérateurs) ; et la curiethérapie ou les sources radioactives sont
placées a I'intérieur de I'organisme. Il existe la curiethérapie par sources scellées (solides) comprenant
la curiethérapie interstitielle (la source est placée dans la tumeur), la curiethérapie endocavitaire (la
source est placée a l'intérieur de la cavité naturelle dans laquelle se développe la tumeur) ; et la

curiethérapie par sources non scellées (liquides).

Lorsque le faisceau de radiations ionisantes pénetre dans les tissus, une partie du rayonnement est
absorbée, une autre est déviée de sa trajectoire (diffusion) et la troisieme partie est transmise sans
interaction. La diffusion explique pourquoi les régions situées hors du faisceau d’irradiation peuvent
malgré tout recevoir une certaine dose de radiations.

La dose absorbée représente la quantité d’énergie absorbée par unité de matiére. Cette dose absorbée
est différente de I'énergie émise du fait des interactions avec le milieu. Elle se mesure en Gray, 1 Gy

représente 1 Joule déposé dans 1 kg de matiére.
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Certains parametres de la radiothérapie peuvent étre modifier afin réduire l'incidence de
I’ostéoradionécrose de fagon significative, comme la diminution de la dose totale, la modification des
sources de rayonnement, des schémas de rayonnement et I'utilisation de I'lMRT (intensity-modulated

radiation therapy)%6 107 108,

La relation entre la dose totale absorbée et le risque d’ostéoradionécrose est bien établie, un
consensus a indiqué que la dose totale seuil entrainant un fort risque d’ostéoradionécrose est de
60 Gy819236110% pe plus, Curi et al?® ont démontré que I'incidence de I'ostéoradionécrose au niveau de
la mandibule est associée a l'augmentation de la dose de radiation totale. Par conséquent, les
radiologues et les oncologues doivent prévoir un dosage inférieur a ce seuil dans la mesure du possible

pour la mandibule afin que le contréle tumoral local ne soit pas compromis.

L’hyper-fractionnement vise a épargner les tissus normaux par rapport a la tumeur en donnant une
dose totale élevée répartie sur un grand nombre de petites doses. Une dose plus faible par fraction
permet aux tissus normaux de réparer les dommages radio-induits de maniére relativement plus
efficace que les cellules tumorales en respectant un intervalle d’au moins 6 heures entre les différentes
doses'®, Ensuite, le fractionnement permet aux cellules tumorales, qui étaient dans une phase
relativement radio résistante du cycle cellulaire pendant un traitement, de passer a une phase sensible
du cycle avant I'administration de la fraction suivante, améliorant la destruction des cellules

tumorales'?.

%> ont trouvé un nombre significativement plus élevé d’ostéoradionécrose

Dans leur étude, Duarte et a
pour des patients traités par radiothérapie conventionnelle par rapport a ceux traité par IMRT. La
diminution majeure de I'incidence de I'ostéoradionécrose est probablement due a la fois a des soins
dentaires prophylactiques méticuleux et a une meilleure distribution des doses®.

La radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle et I'IMRT se traduisent par une réduction de
I'incidence de I'ostéoradionécrose grace a une diminution des volumes recevant des doses plus
élevées, une dose maximale inférieure et une xérostomie réduite. En effet, les glandes salivaires
partiellement épargnées par I'IMRT réduit le risque d’ostéoradionécrose grace une détérioration
amoindrie des dents, due a une xérostomie réduite!'?, De plus, la xérostomie peut étre diminuée par

I’'administration d’amifostine qui est un médicament radio protecteur administré avant la

radiothérapie®®s.
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IV.3. Traitement médical

Al’heure actuelle, il n’existe pas de traitement universel contre I'ostéoradionécrose. La prise en charge
conservatrice non opératoire est généralement recommandée, en particulier en cas de lésions

précoces et localisées ou lorsqu’une lésion ne progresse pas avec des symptomes minimes.

La prise en charge conservatrice commence par la suppression des irritants locaux tels que I'alcool, le
tabac, les prothéses mal ajustées et les mesures de prévention en matiére d’hygieéne bucco-dentaire
tels que l'utilisation de bains de bouche a base de Chlorhexidine aprés les repas et de bains de bouche

salin'4,

La prescription d’antibiotiques est réalisée lors des premiers signes d’épisodes infectieux, bien que
I’ostéoradionécrose ne soit pas principalement due a un processus d’agent infectieux selon la théorie
des 3H, de plus I'hypovascularité des tissus limite la distribution des agents antimicrobiens
systémiques.

Les molécules de choix sont I'amoxicilline associée a I'acide clavulanique (Augmentin) 2 a 3 g par jour,
ou la clindamycine (Dalacine) 600 mg 3 fois par jour en cas d’allergie aux bétalactamines et le
métronidazole 200 mg 3 fois par jour'®. Ces antibiotiques a large spectre ont montré leur efficacité

sur la flore bactérienne buccale notamment le métronidazole concernant la flore anaérobie®®.

La douleur est un symptome courant de I'ostéoradionécrose, la prescription d’antalgique est a adapter
en fonction de la douleur qui pour certains patients est difficilement atténuable*. Les dérivés
morphiniques sont généralement choisis pour soulager au mieux les patients. Lorsque I'inflammation

est avérée des anti-inflammatoires stéroidiens sont prescrit avec une couverture antibiotique.

Le traitement antioxydant basé sur la théorie de Delanian concerne la fibrose radio-induite!’. Le
processus fibro-atrophique comprend la formation de radicaux libres, une dysfonction endothéliale,
une inflammation, une thrombose microvasculaire, une fibrose, un remodelage, et enfin la nécrose

osseuse et tissulaire®!.

Le Pentoclo est une combinaison de Pentoxifylline, Tocophérol et Clodronate, ainsi I'association

116

pentoxifylline-tocophérol permet de diminuer significativement la fibrose radio-induite® et le

Clodronate permet d’inhiber la destruction osseuse ostéoclastique®®®.

Le traitement par Pentoclo semble permettre la cicatrisation des ostéonécroses de faible étendue et
les ostéoradionécroses réfractaires en stimulant I'ostéogénese et en réduisant la fibrose et la
destruction osseuse. Le traitement est généralement bien toléré avec de rares effets secondaires et

est peu couteux?” %8,

p. 28



La thérapie par ultrason permet de stimuler localement I'angiogenése, la production de collagene et
d’os selon Harris!*®. Le protocole consiste a appliquer en regard du foyer une fréquence de 3 MHz de
faibles intensités 1 W/cm?, ce qui augmente la profondeur de pénétration a plusieurs centimétres et
ne produit pas de chaleur ou de dommages intravasculaires. Le protocole comprend 40 a 100 séances

de 10 min jusqu’a guérison.

Selon une étude menée par Harris!!®, I'utilisation d’ultrason combinée avec un débridement local et
une antibiothérapie par métronidazole ont montré des résultats encourageants contre les

ostéoradionécroses permettant une cicatrisation dans 48 % sans chirurgie.

Cela reste une méthode peu coliteuse, cependant les résultats sont contradictoires dans la littérature.

Les ultrasons ne peuvent étre proposés que de fagcon expérimentale dans le cadre d’essais clinique.

Le Plasma Riche en Plaquette (PRP) est un concentré de plaquettes riche en facteurs de croissance
autologues tels que les facteurs de croissance dérivés des plaquettes (PDGF), le facteur de croissance
transformant beta (TGF-B), le facteur de croissance épidermique (EGF), le facteur de croissance
insulinique (IGF) et facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGF). Dans leur environnement de
libération, ces facteurs de croissance jouent un réle crucial dans la mise en route de la cascade
moléculaire de guérison!®®.

L'avantage thérapeutique du PRP dans ce type de défaut est I'introduction de facteurs de croissance
concentrés qui manquent au processus de guérison afin de stimuler les différentes voies qui
conduisent finalement a I'activation de I’expression des genes et la production de protéines
nécessaires a la guérison??°.

L'utilisation de PRP en tant que traitement adjuvant a la chirurgie pourrait réduire la nécessité des
procédures invasives telles que la résection et la reconstruction de la mandibule!?! 122, Cependant, les

résultats ne sont pas toujours positifs concernant l'utilisation de la PRP pour la prévention

d’ostéoradionécrose’*®.
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IV.4. Oxygénothérapie hyperbare

L'oxygénothérapie hyperbare correspond a I'inhalation intermittente, généralement quotidienne, de
100 % d’oxygene a une pression supérieure a I'atmosphére absolue (1 ATA). Ainsi, cela permet

d’augmenter la dose d’oxygéne dissous dans le plasma et la dose délivrée aux tissus.

La premiére utilisation de I'oxygénothérapie par caisson hyperbare fut proposé par Hart et Mainous!?
pour le traitement des nécroses radio induite. Par la suite, un protocole fut proposé par Marx*? lorsqu’il
développa sa théorie sur la physiopathologie de I'ostéoradionécrose a savoir [|’hypoxie,

I’hypocellularité et I’hypovascularité.

Le protocole est utilisé a titre préventif afin de réaliser des extractions sur un terrain irradié, cela
consiste a faire 20 séances d’oxygénothérapie hyperbare (PO, = 20 a 30 mmHg) de 90 minutes a
2.4 ATA en préopératoire, et 10 séances identiques en postopératoire une fois les avulsions faites. Les

séances sont faites quotidiennement, 5 fois par semaine!?.

L'oxygénothérapie hyperbare semble étre une option intéressante. En effet, elle augmente I'apport
d’oxygéne dans les tissus hypoxiques, stimule la prolifération des fibroblastes et I'angiogenése’. En
outre, elle stimule la formation de collagéne, elle améliore la capacité phagocytaire des leucocytes et

peut &tre bactéricide ou bactériostatique pour de nombreuses espéces®.

Cependant I'utilisation de I'oxygénothérapie hyperbare est soumise a controverse dans la littérature,
certains auteurs rapportent des résultats trés encourageant, avec des résolutions complétes voir quasi
complétes, ou du moins avec une amélioration des symptomes?0 52 60 123 125 126

Alors que d’autres auteurs sont en désaccord avec I'utilisation de I'oxygénothérapie hyperbare car il

25 127
’

semblerait que la plupart des ostéoradionécroses se traite par des mesures conservatrices ou

encore que I'ostéoradionécrose ne se développe pas toujours malgré des avulsions post irradiation??®,

La guérison avec les traitements conservateurs et I’'oxygénothérapie hyperbare n’est pas assurée alors
que l'incidence actuelle de I'ostéoradionécrose est faible (5 %)'%°. Annane et al**° ont réalisé un essai
randomisé, séquentiel, en double aveugle et contrélé par un placebo sur 68 patients et ils n’ont montré
aucun effet bénéfique a I'utilisation de I'oxygénothérapie hyperbare chez les patients atteints

d’ostéoradionécrose mandibulaire.

En conclusion, I'oxygénothérapie hyperbare ne fonctionne pas seul car I'os nécrotique ne peut pas étre
revitalisé*® 16, Seules des ostéoradionécroses simples peuvent &tre guéris avec I'oxygénothérapie

hyperbare, pour les cas les plus séveres une intervention chirurgicale est nécessaire pour enlever les

105 131. L t40 63

os nécrotiques oxygénothérapie hyperbare doit étre prise comme un traitement adjuvan
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et de devrait pas étre systématisée a moins qu’un sous-ensemble de patients a haut risque puisse étre

identifié notamment a 'aide de biomarqueurs de sensibilité aux effets graves des radiation tardives®.

Pour finir, 'oxygénothérapie hyperbare présente des inconvénients inhérents a son utilisation : un
colt élevé, la durée de traitement, des accidents aigus liés au barotraumatisme et des contre-
indications absolues telles qu’une pathologie néoplasique ou une névrite optique. Les autres contre-
indications sont I'antécédent ou la présence d’un pneumothorax, I'emphyseme pulmonaire, une
pathologie virale active, les infections des voies respiratoires, I'épilepsie, une BPCO, une sinusite

chronique, un antécédent de chirurgie thoracique ou de l'oreille et la claustrophobie®®2.

IV.5. Traitement chirurgical

Le traitement chirurgical est recommandé lorsque |’ostéoradionécrose n’est plus susceptible d’étre
contrélée par des mesures conservatrices. Cela se produit en cas d’ostéoradionécrose symptomatique
et a évolution progressive avec une douleur intraitable, une exposition osseuse persistante, des fistules
oro-cutanées, un trismus ou une fracture mandibulaire pathologique®® 133 134,

L'approche chirurgicale est donc nécessaire pour améliorer la qualité de vie des patients, elle peut étre

conservatrice ou bien interruptrice, avec ou sans reconstruction. Cette derniére comprend le curetage,

la séquestrectomie, et la résection en fonction du stade d’évolution de la maladie.

IV.5.1. Chirurgie conservatrice avec curetage, séquestrectomie et résection non
interruptrice

La chirurgie conservatrice est réalisée quand I'ostéoradionécrose est d’étendue limitée, sans atteinte

du canal alvéolaire inférieure et de la continuité du bord basilaire de la mandibule.
La formation de séquestre est une réponse de défense dans laquelle le tissu de granulation et le tissu
cicatriciel se séparent d’une zone infectée. Un séquestre correspond a une partie de I'os qui est

expulsée de I'os sain pendant le processus de nécrose®?.

Des quantités importantes de tissu nécrotique altérent la cicatrisation des plaies®. Les débris doivent
étre lavés, irrigués et les séquestres doivent pouvoir se séparer spontanément ou étre retirer
chirurgicalement de fagon atraumatique, car toute interférence chirurgicale peut favoriser I’extension
du processus nécrotique®2. Ainsi, lorsque un séquestre est visible radiologiquement celui-ci doit étre

retiré.®
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Coupes axiale, coronale et sagittale montrant plusieurs séquestres osseux®”

L’élimination des séquestres facilite I'épithélialisation secondaire et la guérison. Une cicatrisation
compléte des Iésions ostéo-nécrotiques apres élimination douce ou spontanée des séquestres a été

rapportée!32,

Cependant, s’il persiste du tissu nécrotique aprés avoir effectué une séquestration, il convient de
réaliser une mandibulectomie non interruptrice sous antibiothérapie par fraisage et curetage afin
d’obtenir d’un tissu osseux hémorragique sur toute la surface®®® 136, Cette intervention conservatrice
doit respecter le canal alvéolaire inférieur et donc le bord basilaire de la mandibule. Le décollement
sous-périosté doit étre réduit au strict nécessaire afin de ne pas compromettre davantage la
vascularisation de la mandibule. La fermeture des muqueuses doit étre la plus étanche possible et sans

tension pour éviter toute désunion des berges par nécrose.

IV.5.2. Chirurgie interruptrice et reconstruction de la mandibule

La chirurgie interruptrice est utilisée en cas d’échec aux précédents traitements ou lorsque
I’ostéoradionécrose est plus étendue avec une atteinte du canal alvéolaire inférieur, du bord basilaire

et/ou d’une fracture pathologique®3®,

La chirurgie implique la résection, par voie endo-buccale, de tous les os et tissus mous nécrotiques
impliqués et leur reconstruction primaire. L'étendue de la résection osseuse prévue est initialement
basée sur des études d’imagerie préopératoire. Cependant, I’étendue finale de la résection est basée
sur les résultats per-opératoires. La résection se poursuit jusqu’a ce que la présence d’os saignant sain
a la marge soit identifiée®3> 138, |a fluorescence osseuse par la tétracycline a également été proposée

comme guide pour localiser les marges de résection du tissu osseux nécrotique®’.

Une approche chirurgicale plus agressive comprenant une hémi-mandibulectomie ainsi qu’une
condylectomie dans les cas d’ostéoradionécrose unilatérale et une mandibulectomie quasi totale dans
les mandibules affectées bilatéralement, peut étre le seul moyen de minimiser la récidive. Cependant,
cette approche plus agressive peut produire des morbidités imprévues de la parole et de la fonction

de déglutition®®,
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La reconstruction de la mandibule doit répondre a un certain nombre de critéres : restauration de la
continuité osseuse, hauteur alvéolaire, forme faciale et masse osseuse maintenue dans le temps et
élimination des déficiences des tissus mous afin de pouvoir porter des prothéses!*. La reconstruction
est soit faite par un lambeau libre osseux soit par un lambeau musculo-cutané avec macro-plaque de

reconstruction.

Le lambeau libre osseux est aujourd’hui le traitement de prédilection pour les pertes de substances
consécutives a l'ostéoradionécrose. Le lambeau libre osseux permet un apport de tissu vivant,
vascularisé non irradié qui peut amener une réponse biologique a I'hypoxie, a I'hypocellularité et a
I’hypovascularisation de I'ostéoradionécrosel®. Le lambeau libre osseux posséde un potentiel ostéo
inducteur et néo-angiogénique permettant I'intégration du lambeau libre avec une ostéoconductivité

périostée ce qui présente un avantage évident dans I'approche thérapeutique physiologique des

lésions ostéoradionécrotiques!®.

Il existe plusieurs sites donneurs potentiels : scapula, fibula, créte iliaque, arc costal postérieur, et

radius. Les lambeaux libres les plus utilisés sont la fibula et la créte iliaque®33.

L'utilisation de macro plaque de reconstruction est indiqué lorsque le lambeau libre osseux est contre
indiqué : mauvais état vasculaire du greffon, état du patient ou son refus. Ces endoprotheses sont en
métal ou en plastique fixées dans I'os grace a des vis, elles doivent pouvoir résister aux importantes

forces masticatoires de la mandibule. Afin d’éviter I’exposition du matériel, ce dernier sera recouvert

t141.

de tissu mou a 'aide d’un lambeau de recouvremen

Radiographie postopératoire de 3 implants ostéointégrés a la mandibule reconstruite avec une greffe microvasculaire du

péroné 13°
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V. PLACE DE L’ASSOCIATION PENTOXIFYLLINE, TOCOPHEROL, CLODRONATE,
DANS LE TRAITEMENT

V.1. Indication

Le traitement a été proposé dans un premier temps pour permettre la régression des fibroses radio-
induite et plus précisément sur les |ésions d’ostéoradionécrose minimes grace a I'action synergique de
la pentoxifylline et du tocophérol® 142,

Le clodronate fut ajouté pour potentialiser les effets des deux autres molécules, et permettre le

traitement des ostéoradionécroses réfractaires®.

Cependant lorsque I'ostéoradionécrose est a un stade avancé et que la chirurgie ne peut étre réalisée
sur le patient, ou lorsque le patient refuse la chirurgie, alors le traitement par Pentoclo peut étre

proposé en alternative.

V.2. Mode d’action

La pentoxifylline est un dérivé du méthylxanthine qui permet de traiter a la base les manifestations
douloureuses de I’artérite au cours de la marche.

Ses différentes propriétés sont :

- L'augmentation de la flexibilité des érythrocytes

- Ladilatation des vaisseaux sanguins

- LUinhibition des réactions inflammatoires

- Linhibition de la prolifération des fibroblastes dermiques
- Linhibition de la production de la matrice extra cellulaire
- L'augmentation de I'activité de la collagénase

- L’action anti-TNF a

Ainsi la pentoxifylline permet une augmentation de I'apport vasculaire, un effet anti-fibrotique,
diminue la cascade de cytokine qui intervient dans le processus d’ostéoradionécrose par I'action anti-
TNFa, réduit les trismus et semble réduire le temps de guérison des patients atteints de nécrose des
tissus mous.

Néanmoins, le mode d’action exact de la pentoxifylline et la séquence par laquelle les améliorations

cliniques sont observées ne sont pas clairement compris® &,
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Le tocophérol, plus précisément I'a-tocophérol (vitamine E), est utilisé pour diminuer le risque de
maladie coronarienne, I'athérosclérose et certains cancers.

Ses différentes propriétés sont :

- Linhibition de I'agrégation plaquettaire
- La production d’oxyde nitrique dans les cellules de I'endothélium

- La production de superoxyde dans les neutrophiles et les macrophages

L'a-tocophérol joue un réle important d’antioxydant, il permet de piéger les espéces réactives de
I'oxygene générées pendant un stress oxydatif qui sont impliquées dans la pathogenése de
I'ostéoradionécroses en induisant une peroxydation lipidique de la membrane cellulaire afin de
protéger la cellule et il semble diminuer les Iésions chromosomiques induites par les radicaux libres.
De plus, il permet I'inhibition partielle de TGF-B1 et I'expression des genes procollagéne ce qui réduit

la fibrose™® 81 144,

Le clodronate est un bisphosphonate de premiére génération non azotée utilisé pour traiter
I’hypercalcémie maligne et des ostéolyses d’origine maligne.

Ses différentes propriétés sont :

- La diminution de I'activité et du nombre d’ostéoclastes
- Laréduction de la prolifération des fibroblastes
- |l stimule les ostéoblastes

- L’action anti-macrophage

Contrairement aux biphosphonates de derniére génération, le clodronate a une action directe
significative sur la formation osseuse tout en réduisant la résorption osseuse, sans propriétés anti-
angiogéniques.

Les biphosphonates sont impliqués dans le développement des ostéochimionécroses, cependant
I’effet inhibiteur du clodronate sur les ostéoclastes est 1000 inférieur a celui des biphosphonates de
deuxiéeme et troisieme génération et les concentrations utilisées dans le traitement de
I'ostéoradionécrose sont plus faibles que celles utilisées dans d’autres indications ce qui pourrait
laisser penser que le clodronate aurait peu d’effet vis-a-vis des ostéonécroses en raison de sa faible

efficacité dans la mort des ostéoclastes®® 8! 117,
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- Association pentoxifylline et tocophérol :

L’association pentoxifylline et tocophérol a été efficace pour réduire les effets d’infection chronique
dans des ostéoradionécroses de la mandibule. Ces 2 molécules agissent de fagon synergique en tant
gu’agents anti-fibrotiques et anti-oxydants puissants induisant une régression de 66 % de la surface
de la fibrose radio-induite aprés 12 mois de traitement, comme démontré dans un essai clinique de
phase 1I°°. De plus, cette association a également favorisé la guérison rapide de formes minimales

d’ostéoradionécrose’*?.

En I'absence d’un traitement non invasif standard efficace, cette approche combinée peut fournir une
thérapie alternative utile dans le traitement de 'ostéoradionécrose, bien que cette association

posséde une efficacité plus faible dans les ostéoradionécroses tardives ou les réfractaires'®.

- Association pentoxifylline, tocophérol et clodronate : le Pentoclo

Le Pentoclo a montré des résultats encourageants concernant le traitement des ostéoradionécroses

dans une étude de Delanian et al**> 143,

Plusieurs rapports ont présenté I'avantage de la thérapie combinée par rapport a un traitement
Iy 7 PO . 116 ) . 7.

placebo et a la thérapie a agent unique™®, de plus I'ajout du clodronate permet une meilleure guérison

dans les ostéoradionécroses réfractaires!*? 143, Cependant, il a été constaté qu’une récidive peut

survenir si la durée du traitement est trop courte (< 12 mois)*®.

La thérapie est généralement bien tolérée par les patients et reste peu onéreuse (environ 200€ par
mois). Bien que la thérapie semble étre une alternative intéressante pour le traitement des
ostéoradionécroses, les résultats doivent étre confirmés par des essais cliniques prospectifs

randomisés controlés par placebo.
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V.3. Protocole

Le protocole Pentoclo se décompose en deux phases 143 :
- La premiere est la phase dite désinfiltrante de 4 semaines afin de réduire I'inflammation,
I'infection et la douleur :
e Amoxicilline + acide clavulanique 2 g/j
e Fluconazole 50 mg/j
e Prednisone 16 mg/j

e Ciprofloxacine 1g/j

- La phase Pentoclo anti-oxydante et anti-fibrosante :
e Pentoxifylline 2 x 400 mg/j
e Vitamine E 2 x 500 Ul/j
e Clodronate 1600 mg/j 5 jours sur 7, a alterner avec 20 mg de prednisone + 1 g

ciprofloxacine 2 jours sur 7

Les patients sont vus tous les mois jusqu’a guérison compléte des muqueuses puis tous les 3 mois. La
durée du traitement est basée sur la régression progressive de I'ostéoradionécrose observée bien que

la durée optimale de traitement ne soit pas encore déterminée pour éviter une récidive.

V.4. Revue de la littérature

La recherche du protocole Pentoclo, comprenant la pentoxifylline, le tocophérol et le clodronate sur
Pubmed a permis de trouver 4 articles apres certains critéres de sélection comme la localisation des

ostéoradionécroses aux maxillaires, et 'utilisation du Pentoclo.
- Delanian**:

Dans cet essai clinique, 54 patients atteints d’ostéoradionécrose sévere réfractaire ont été suivi
d’aolt 2000 a ao(t 2008.

Un mois avant leur inclusion, tous les patients ont recu un premier traitement dit de désinfiltration
pendant 4 semaines : 2 g amoxicilline + acide clavulanique, 20 mg prednisone, 1g ciprofloxacine et
50 mg de fluconazole chaque jour. A la suite de ce traitement, ils recurent 2 x 400 mg/j pentoxifylline,
2 x 500 Ul/j de tocophérol, et 1600 mg/j clodronate 5 jours sur 7 en alternant avec 20 mg/j prednisone,
et 1 g/j ciprofloxacin 2 jours sur 7.

La durée du traitement fut basée sur la régression de I'ostéoradionécrose progressive observée et sur

le temps minimal pour éviter une récidive. Le suivi, quant a lui, a durer 3 ans.
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Le critére de jugement principal correspond a la taille de I'os exposé, si celle-ci est inférieure a 0,5 mm
cela indique une guérison compléte.

Le traitement a été relativement bien supporté par les patients, personne n’a arrété le protocole pour
ses effets secondaires. 15 patients sur 54 ont arrété le traitement avant cicatrisation de la muqueuse
pour des raisons de santé, ils ont été évalués jusqu’a leur dernier suivi, et 3 ont été perdus de vue.

36 patients ont subi des séquestrectomies en plus du protocole médicamenteux.

A l'issu du traitement par Pentoclo, 69 % des patients (37/54) ont eu une amélioration rapide et une

restauration totale des tissus sans récidive a la suite du suivi.

- Robard!'’:

Cet essai clinique rétrospectif de janvier 2010 a mars 2011 a permis de mesurer I'efficacité du
traitement Pentoclo sur 27 patients ayant une ostéoradionécrose secondaire a une radiothérapie pour
des cancers de la téte et du cou.

Les patients ont recu un premier traitement désinfiltrant constitué de 2 g amoxicilline + acide
clavulanique, 20 mg prednisone, 1 g ciprofloxacine, 50 mg de fluconazole et 50 mg d’oméprazole
chaque jour pendant 4 a 6 semaines. Puis ils ont recu en traitement journalier 800 mg de pentoxifylline,
1 g de tocophérol, 1600 mg de clodronate 5 jours par semaine en alternance avec 20 mg de prednisone
2 jours par semaine.

Les rendez-vous de contrdle ont été fixé a 1 mois, puis tous les 3 mois jusqu’a 1 an.

Le critére de jugement principal correspond a la taille de I'os exposé.

Tous les patients ont bien suivi le traitement, 16 patients sur 27 ont eu le traitement complet, 6 ont eu
un dosage diminué. 2 patients ont commencé a la deuxiéme partie car ils ne présentaient pas de signe
d’infection, et 2 patients ont arrété pour des questions médicales (décés et malnutrition).

12 patients sur 27 (45 %) ont eu une séquestrectomie pendant le traitement.

59 % (16/27) des patients ont eu une cicatrisation muqueuse par "absence d’ulcération muqueuse ou
d’os exposé lors de I'examen de la cavité buccale. Les patients avec une ostéoradionécrose en stade 0
ou 1 ont tous guéri, 8 patients sur 14 au stade 2 ont guéri, et seulement 1 patient sur 5 a guéri pour
les ostéoradionécroses de stade 3 ou 4. De plus, les patients qui ont continué de fumer et de boire

pendant le traitement ont eu de moins bons résultats.
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- Dissard”®:

Cette étude clinique de janvier 2014 a février 2017 évalue I'efficacité du traitement Pentoclo sur
27 patients atteints d’ostéoradionécrose mandibulaire a la suite d’'une radiothérapie.

Pendant 28 jours les patients ont eu une premiére phase de traitement désinfiltrant composé de
2 x 500 mg/j de ciprofloxacine, 3 x 600 mg/j de clindamycine, 50 mg/j de fluconazole, 20 mg/j de
prednisone et 20 mg/j d’'oméprazole. La deuxiéme phase concerne le traitement Pentoclo, 2 x 400 mg/j
de pentoxifylline, 2 x 500 mg/j de tocophérol, 2 x 800 mg/j de clodronate en semaine et 20 mg/j
prednisone et 20 mg/j d’'oméprazole le week-end.

La fin de traitement fut déterminé par une guérison compléete sans os exposé, ni d’ulcération de la
mugqueuse ou au bout de 2 ans maximum sans guérison compléte, auquel cas le traitement par
Pentoclo a échoué. Le suivi a été fixé a 2 ans minimum a partir du début de la phase Pentoclo,
comprenant 10 rendez-vous pendant ce suivi.

Le critere de jugement principal est la taille de I'exposition osseuse.

55,6 % (15/27) des patients ont suivi le traitement jusqu’a la fin des 24 mois ou jusqu’a la fin de leur
cure, 2 patients ont d{ avoir recours a la chirurgie, et le reste a été retiré de I'étude soit pour des
raisons médicales soit ils ont été perdus de vue.

15 patients ont subi des séquestrectomies pendant le traitement, et 2 patients ont eu recours a de la
chirurgie plus invasive.

A la fin de I’étude, parmi les patients qui n’ont pas été retiré de I'étude (17/27), 76,5 % (13/17) ont été
guéri. De plus, un seul patient avait une fracture mandibulaire au moment de I'inclusion de I’étude qui

a complétement guéri cliniquement et radiologiquement.

- Magremanne!® :

Dans son article, Magremanne rapport le cas d'une seule patiente qui a développé une
ostéoradionécrose de grade lll, avec fistule oro-cutanée, aprés une radiothérapie pour le traitement

de deux tumeurs.

La patiente refusa le traitement par chirurgie, et un traitement médicamenteux fut accepté : 2 g
d’amoxicilline + acide clavulanique, 800 mg de pentoxifylline et 1000 Ul de vitamine E (janvier 2011).
Malheureusement une fracture sans mobilité fut décelée apres 5 mois.

Le clodronate a été ajouté au traitement en avril 2014 avec pour posologie 1600 mg/j 5 jours par
semaine, et arrété 16 mois aprés le début du traitement par Pentoclo.

La fracture fut consolidée et la fistule fermée par un lambeau musculo-muqueux pédiculé sur I'artére

faciale.
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V.5. Discussion

Ces différentes études semblent montrer des résultats positifs sur |’utilisation du Pentoclo dans la prise
en charge des ostéoradionécroses. Le Pentoclo aurait pour avantage une facilité d’administration, une

bonne tolérance avec peu d’effets secondaires, une efficacité et un faible co(t.

Le Pentoclo serait efficace lorsque le traitement par Pentoxifylline et Vitamine E ne suffit pas,
notamment pour les ostéoradionécroses plus avancées'*?, Cependant, le risque majeur est de retarder
une chirurgie de revascularisation entrainant plus de complications.

La taille et le suivi de ces études restent faibles pour mettre en valeur ou non un effet de rebond, de
plus en carcinologie le suivi minimum est de 5 ans, ceci devrait étre le cas pour analyser I'efficacité du

Pentoclo.

Il faudrait réaliser d’avantages d’études prospectives, randomisées et contrélées par placebo de
grande envergure pour pouvoir étayer ces résultats. Ainsi, les doses optimates et la durée du

traitement pourraient étre établies de fagon précise.
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VI. CONCLUSION

L'ostéoradionécrose est une pathologie grave, la difficulté réside moins dans le diagnostic que dans la
prise en charge et le traitement. Le patient, en rémission d’un cancer des voies aéro-digestives
supérieures, est confronté a de nombreuses comorbidités pouvant entrainer des complications
longtemps apres et dont les conséquences ont un retentissement lourd que ce soit sur le plan

fonctionnel, esthétique et psychologique.

Le chirurgien-dentiste au sein de I'équipe médicale joue un réle essentiel dans la gestion et Ila
prévention des ostéoradionécroses. La prévention des ostéoradionécroses, est précoce et débute
avant la radiothérapie, elle se poursuit par un suivi rigoureux au fil des années. L’assainissement
bucco-dentaire est impératif ainsi que la réalisation de gouttiére fluorée tout en sensibilisant le patient
sur l'importance des mesures de prévention notamment concernant les intoxications alcoolo-

tabagique.

Le traitement qu’il soit médical et/ou chirurgical est discuté en réunion pluridisciplinaire
afin d’optimiser de fagon précoce la prise en charge des patients présentant une ostéonécrose afin
d’éviter si possible une aggravation de la pathologie qui implique un traitement plus lourd par

chirurgie réparatrice.

Le protocole Pentoclo semble montrer des résultats prometteurs concernant la gestion des
ostéoradionécroses, cependant ces résultats nont pas de durée de suivi suffisante pour établir un
protocole de traitement fiable et reproductible.

De futures études prospectives, randomisées et contrblées par placebo de grande envergure seraient
nécessaire afin confirmer les résultats encourageant des premieres études et pour déterminer les

doses ainsi que les durées de ce traitement.
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Résumé :

L'ostéoradionécrose des maxillaires est une complication sévére de la radiothérapie utilisée dans le
traitement des tumeurs malignes de la téte et du cou. L'ostéoradionécrose a été décrite pour la
premiere fois en 1922 par Regaud, cependant sa physiopathologie reste encore mal connue et il
n’existe pas de protocole précis pour sa prise en charge bien que plusieurs théories aient été
proposées.

La théorie de la fibrose radio-induite développée par Delanian permet |'utilisation d’un protocole
médicamenteux composé de pentoxyfilline, tocophérol et clodronate, nommé Pentoclo. L’action anti
oxydante du Pentoclo permet a la fois une amélioration dans la prise en charge conservatrice de la
pathologie et se révéle efficace en tant que traitement adjuvant dans la prise en charge chirurgicale.
La complexité de la prise en charge réside dans la décision d’entreprendre le traitement radical au bon
moment quand celui-ci est nécessaire afin de ne pas perdre de temps pour le patient étant donné la
gravité de |'ostéoradionécrose et son retentissant sur sa qualité de vie.

Mots clés : ostéoradionécrose — radiothérapie — prévention — prise en charge — traitement
médicamenteux

BATTISTUTTA Alexandre — Drug management of osteoradionecrosis

Abstract:

Maxillary osteoradionecrosis is a severe complication of radiotherapy used in the treatment of the
head and neck malignant tumors. Osteoradionecrosis was first described in 1922 by Regaud, however
its pathophysiology is still poorly understood and there is no specific protocol for its management
although several theories have been proposed.

The theory of radiation-induced fibrosis developed by Delanian allows the use of a drug protocol
composed of pentoxyfillin, tocopherol and clodronate, called Pentoclo. The antioxidant action of
Pentoclo allows both an improvement in the conservative management of the pathology and is
effective as an adjuvant treatment to surgical management.

The complexity of care lies in the decision to undertake radical treatment at the right time when it is
necessary so as not to waste time for the patient, given the severity of osteoradionecrosis and its
impact on its quality of life.

MeSH: osteoradionecrosis — radiotherapy — prevention — management — medical treatment
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