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Résumé

L’identification des différents facteurs de risque d’ostéoradionécrose (mandibulaire
doit se faire en amont et au décours de la prise en charge des patients atteints d’'un cancer
des voies aérodigestives supérieures. Différents critéres cliniques de cette complication
sévere radio-induite sont liés au patient (radiosensibilité intrinséque, malnutrition associée a
une perte de poids, intoxication tabagique, atteinte des microcapillaires, état bucco-dentaire
précaire, hyposalivation) et/ou liés a la maladie (cancer de la cavité buccale, taille tumorale
avanceée, envahissement mandibulaire tumoral). Des facteurs de risque thérapeutiques sont
également associés a un risque plus élevé d'ostéoradionécrose (chirurgie tumorale
premiére, chimiothérapie concomitante a l'irradiation, avulsion dentaire post radiothérapique,
inobservance préventive avec l'absence de suivi stomatologique et de mise en place
quotidienne de gouttieres fluorées et inobservance curative des traitements cicatrisants).
Enfin, différentes études dosimétriques ont précisé les parameétres afin de cibler les valeurs
de dose distribuée a la mandibule majorant le risque d'ostéoradionécrose. Une dose
moyenne mandibulaire supérieure a 48-54 Gy et des pourcentages élevés de volume
mandibulaire recevant 40 a 60 Gy semblent étre discriminants dans le risque de

développement d’une ostéoradionécrose.

Mots clés

Cancers VADS — Ostéoradionécrose mandibulaire — Facteurs prédictifs - Dosimétrie
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Summary

The identification of the different risk factors for mandibular osteoradionecrosis (ORN)
must be done before and after the management of patients with head and neck cancer.
Various clinical criteria for this severe radiation-induced complication are related to the
patient (intrinsic radiosensitivity, malnutrition associated with thin weight loss, active smoking
intoxication, microcapillary involvement, precarious oral status, hyposalivation) and/or related
to the disease (oral cavity, large tumor size, tumor mandibular invasion). Therapeutic risk
factors are also associated with a higher risk of ORN (primary tumor surgery, concomitant
radio-chemotherapy, post-irradiation dental avulsion, preventive non-observance with the
absence of stomatological follow-up and daily installation of gutters fluoride and, non-
observance curative healing treatments). Finally, various dosimetric studies have specified
the parameters in order to target the dose values distributed in the mandible, which
increases the risk of ORN. An mean mandibular dose greater than 48-54 Gy and high
percentages of mandibular volume receiving 40 to 60 Gy appear to be discriminating in the

risk of developing an ORN.

Key word
Head and neck cancers — Mandibular osteoradionecrosis — Predictive factors — Dosimetric

parameters
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|. Introduction

La radiothérapie est utilisée dans prés de 80% des cas chez des patients atteints d’un
cancer des voies aérodigestives supérieures (VADS) opéré ou non opéré [1]. Ses effets
secondaires sont la conséquence de la radiosensibilité propre du tissu et des modalités de
traitement de la pathologie carcinologique (technique utilisée, dose hebdomadaire, dose
totale, étalement) [2].

L’ostéoradionécrose mandibulaire est I'une des complications les plus sévéres post
radiothérapie des voies aérodigestives supérieures [3]. Sa prise en charge est complexe et
est dépendante de la sévérité locorégionale. A ce jour, peu d’études ont permis de
déterminer des facteurs prédictifs dosimétriques d’ostéoradionécrose mandibulaire dans la
prise en charge des patients présentant un cancer de la cavité buccale ou de I'oropharynx.
L’objectif de cette revue est de discuter des facteurs de risque d’ostéoradionécrose et
d’identifier les parameétres dosimétriques permettant de minimiser le risque de cette

complication.

ll. Incidence et délai d’apparition

Le délai d’apparition de I'ostéoradionécrose est variable d’'une étude a une autre. Dans
I'étude rétrospective de Reuther et al., entre 1969 et 1999, parmi 830 patients traités par
radiothérapie pour une néoplasie des voies aérodigestives supérieures, 68 d’entre eux (soit
8.2%) ont été atteints d’'une ostéoradionécrose mandibulaire. Cette complication apparaissait
entre 2 mois et 10 ans apres irradiation avec une médiane a 13 mois aprés la fin de la

radiothérapie [4]. A ce jour, l'incidence est estimée entre 5 et 10% [5].

[1l. Définitions de I'ostéoradionécrose

L’évolution des définitions de I
ostéoradionécrose mandibulaire traduit la relative complexité du diagnostic de cette
pathologie qui tient compte des aspects clinico-radiologiques ainsi qu'une notion de temps

(délai d’apparition et durée). Pour certains auteurs, il s’agit d'une dénudation osseuse
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mandibulaire sur plus de 1 cm pendant plus de trois mois [6] ou six mois [7] dans un volume
d’irradiation sans signe de cicatrisation. Epstein et al. définissent, en trois stades,
I'ostéoradionécrose mandibulaire comme étant une lésion osseuse, chronique, résolutive ou
nécrotique active, avec ou sans fracture [8]. Wong et al. ont défini cette atteinte comme une
nécrose ischémique radio-induite progressive de I'os associée a une nécrose des tissus
mous d’extension variable en dehors d'une tumeur, d’une récidive ou d'une maladie
métastatique [9]. Store et al. ont introduit des parameétres radiologiques dans la définition.
L’ostéoradionécrose mandibulaire correspond a la présence de signes radiologiques de
nécrose osseuse dans un volume d’irradiation ou une récidive tumorale a été exclue [10].
Plus récemment, Mendenhall et al. ont donné une définition plus clinique sans notion de
temps par rapport a la fin de la radiothérapie. lls caractérisent I'ostéoradionécrose comme
étant une exposition osseuse radio-induite en I'absence de signe de récidive locale tumorale

[5].

IV. Physiopathologie de I'ostéoradionécrose mandibulaire.

En 1922, Claudius Regaud ont décrit I'aspect clinique d’'une ostéite mandibulaire post-
radique chez des patients pris en charge pour une néoplasie des voies aérodigestives
supérieures.

Aprés une irradiation du tissu osseux sain, une phase lésionnelle avec des signes
d’ostéoporose se traduisant par un amincissement des travées osseuses et une calcification
normale se met en place [11]. Il s’en suit une phase de Iésion dite constituée qui présente un
aspect d'os pagétoide avec une structure trabéculaire désorganisée et déminéralisée.
L’endothélium vasculaire est constitué de cellules a division rapide et présente donc une
sensibilité accrue aux effets des rayons ionisants. Il a été constaté, aprés une irradiation a
dose thérapeutique, une dilatation précoce des vaisseaux, suivie d’'une vasoconstriction
chronique [12,13]. L’irradiation provoque également une décroissance capillaire, dose- et
temps-dépendants, affectant aussi bien le compartiment médullaire que cortical. Il existerait

une corrélation entre la densité capillaire et le nombre d’ostéocytes restant, ainsi qu’entre la
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densité capillaire et la porosité osseuse. Une diminution de la perfusion osseuse entrainant
de facto une ischémie tissulaire semble étre la résultante de cette raréfaction vasculaire
[12,13].

En 1970, Meyer a proposé que la nécrose post-radique ostéocytaire et ostéoblastique
associée a une diminution de la vascularisation du tissu osseux soit la phase initiale menant
a l'ostéoradionécrose. Si dans cette zone irradiée, un facteur déclenchant (avulsion dentaire,
mise en place de prothése mal adaptée, etc.) est présent, le risque d’infection secondaire de
ce tissu osseux fragilisé devient majeur. Dans ces circonstances, une ostéomyélite radio-
induite peut se développer et aboutir a une ostéoradionécrose [14].

En 1983, Marx a réalisé une analogie entre 'ostéoradionécrose mandibulaire et l'ulcere
chronique du patient diabétique en excluant une composante infectieuse dans le mécanisme
de l'ostéoradionécrose [7]. Selon la théorie de Marx, quatre étapes successives aboutissent
a 'ORN mandibulaire. Il s’agit de la phase d’irradiation, de I'étape dite tissu hypoxique-
hypocellulaire-hypovasculaire, I'état dit de rupture d’'intégrité tissulaire et enfin de la phase de
plaie chronique non cicatrisante. Pour Marx, I'effet de lirradiation sur I'endothélium, le
périoste, le tissu conjonctif, la muqueuse et la peau entraine d’'une part, une nécrose
endothéliale associée a des thrombi vasculaires rendant le tissu hypovasculaire et par
conséquent hypoxique et d’autre part, un phénomene de hyalinisation.

En 1990, Bras et al. ont confirmeé le phénomeéne vasculaire d’ischémie de
'ostéoradionécrose mandibulaire chez 17 patients opérés pour une ostéoradionécrose
sévere par comparaison a un groupe dindividus non irradiés ou irradiés sans
ostéoradionécrose [15]. L’anatomopathologie révélait sur un os irradié sans
ostéoradionécrose une corticale et une trame osseuse normale avec cependant un périoste
et une sous-muqueuse fibrosés, enrichis en matrice extracellulaire collagénique et amoindris
en cellules. En revanche, en zone d’ostéoradionécrose, la corticale osseuse était nécrotique,
caractérisée par une perte ostéocytaire ainsi que de zones de résorption dépourvues de

stroma. De nombreux thrombi étaient visibles au niveau des branches de l'artére alvéolaire
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inférieure. Cette hypothese expliquerait la plus grande fréquence d’ostéoradionécrose
mandibulaire par comparaison a I'os maxillaire sus-jacent.

En 2002 et 2004, Delanian a repris la terminologie des « 3H » (Hypocellularité,
Hypovascularité, Hypoxie) et énonce les trois phases de la fibrose radio-induite (RIF :
Radiation-Induced Fibrosis) aboutissant a I'ostéoradionécrose mandibulaire : la phase dite
pré-fibrotique asymptomatique ou existe une nécrose des ostéocytes et des ostéoblastes et
qui se développent dés les premiers mois apres irradiation. Une destruction de la barriere
endothéliale s’y associe, aboutissant a une réaction inflammatoire non spécifique avec une
ischémie locale ainsi qu’'une transformation des fibroblastes en myofibroblastes. Dans un
second temps, la phase dite constitutive organisée est une phase ou prédominent les
myofibroblastes ayant pour conséquence une augmentation de la synthése d’'une matrice
extracellulaire défaillante donnant I'aspect de fibrose. Puis, la phase dite tardive fibro-
trophique qui est la conséquence d’une nette diminution du renouvellement cellulaire due a
la raréfaction majeure des fibroblastes. Cette atrophie tissulaire peut amener a la
radionécrose [16,17].

En 2007, d’Hauthuille et al. ont intégré cette association et introduit la notion de facteurs
déclenchants qui peuvent accélérer le processus d’ostéoradionécrose et de facteurs
aggravants qui entretiennent I'évolution [18]. A linverse des facteurs déclenchants, les
facteurs aggravants stimulent le processus physiopathologique d’ostéoradionécrose.

La figure 1 résume les différentes théories et integre d’autres facteurs de risque

impliqués dans l'ostéoradionécrose mandibulaire.

V. Diagnostic de 'ostéoradionécrose

Le diagnostic de l'ostéoradionécrose est clinicoradiologique. Il est impératif d’éliminer
une récidive tumorale locale avant de porter le diagnostic d’ostéoradionécrose [9]. En cas de
récidive locale, I'existence de foyers d’ostéoradionécrose peut étre observée. La présence

d'une récidive tumorale osseuse mandibulaire en champ irradié agit comme facteur
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traumatique et peut favoriser le développement secondaire d’'une ostéoradionécrose. Dans

ce cas, I'ostéoradionécrose est la conséquence de la poursuite évolutive de la maladie [9].

|Aspects cliniques

La douleur mandibulaire est la principale plainte des patients et est a l'origine d’'un
amaigrissement secondaire a la limitation de la prise alimentaire. Une présentation
infectieuse de cellulite mandibulaire peut étre observée. La notion de craquement
mandibulaire spontané ou a la mastication suivi d’une douleur est souvent de mauvais
pronostic. Parmi les autres plaintes, viennent ensuite une otalgie homolatérale, une
dysgueusie, une haleine fétide, une dysphagie haute associée a des troubles de la
déglutition, une possible limitation de I'ouverture buccale et dans certains cas un trouble de
la phonation [19]. En cas de présentation infectieuse, une tuméfaction inflammatoire locale,
un comblement vestibulaire, un écoulement endobuccal purulent, un érythéme cutané en
regard voire une fistulisation peuvent étre constatés.

A Pexamen endobuccal, une perte de substance de la muqueuse en regard de la

structure osseuse mandibulaire plus ou moins associée a une dénudation osseuse permet le

plus souvent de faire le diagnostic.

|Aspects radiologiques

Le scanner cervico-facial est 'examen d’'imagerie de référence pour confirmer et évaluer
la sévérité de [I'ostéoradionécrose. Cependant, le panoramique dentaire ou
orthopantomogramme, est utilisé pour I'évaluation des suspicions d’ostéoradionécrose. Les
modifications osseuses précoces ne sont détectées qu’a partir d’'une réduction d’au moins 30
a 50% de la densité minérale osseuse pour étre visualisées en imagerie conventionnelle
[20]. Cependant, I'orthopantomogramme n’est pas en mesure de décrire avec précision les
modifications des tissus mous associées a 'ostéoradionécrose. L'orthopantomogramme peut
étre utilisé pour le suivi et la surveillance des patients en cas de risque d’ostéoradionécrose

[21].
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Dans un groupe de 31 patients, Store et al. ont comparé I'efficacité du scanner et celle
de I orthopantomogramme dans le diagnostic et [I'évaluation préopératoire de
'ostéoradionécrose mandibulaire. L'étude a montré que la scanographie présentait une
supériorité dans la visualisation des caractéristiques radiologiques de I'ostéoradionécrose et
de I'étendue antéro-postérieure de la Iésion par rapport a 'orthopantomogramme. lls ont
recommandé la scanographie dans un dilemme diagnostique ou lorsqu’une intervention
chirurgicale est envisagée [22].

A la scanographie, I' ostéoradionécrose peut se présenter par une perte de trabécules

osseuses dans I'os spongieux. Elle peut se manifester par des lésions mandibulaires
ostéolytiques ou des érosions corticales. Une augmentation réactionnelle des tissus mous
notamment des muscles masticateurs responsable d’'une pseudo masse peut étre observée
[22]. L’absence de tissu mou associée a des modifications osseuses dans le champ irradié
suggeére une recidive tumorale ou un changement sarcomateux et non une ORN.
L'IRM décrit les altérations médullaires, les érosions corticales, les modifications des tissus
mous et les complications de l'ostéoradionécrose [23—-25]. L'IRM des patients atteints
d’ostéoradionécrose révele une intensité du signal médullaire altérée dans la partie
impliguée de la mandibule, apparaissant généralement hypo-intense sur les images
pondérées en T1, hyper-intense en récupération pondérée en T2.

La TEP-scanographie au '"FDG (fluorodésoxyglucase), technique d’imagerie
fonctionnelle, a été préconisé pour détecter la récidive tumorale et la différencier de
'ostéoradionécrose. La sensibilité et la spécificité de la TEP-scanographie se sont avérées
meilleures que celles de la scanographie pour détecter la récidive tumorale dans de
nombreuses études (respectivement 92,9-100 % contre 72 % et 64-96 % contre 88 %)
[26,27]. Des études semi-quantitatives en TEP-scanographie ont montré que la phase de «
wash-out » cellulaire du '®FDG est retardée dans les Iésions malignes par rapport aux
lésions bénignes [28,29]. Plus récemment, Akashi et al. ont montré dans une étude

rétrospective l'intérét de I'utilisation de la TEP-scanographie dans le suivi post radiothérapie
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pour évaluer la récidive tumorale, I'apparition de métastases, mais également de détecter

précocement les modalités de développement de I'ostéoradionécrose [30].

|Confirmation anatomo-pathologique
Bien que I'amélioration des techniques d’imagerie permettent de faire suspecter
'apparition d’'une ostéoradionécrose, seule la preuve anatomo-pathologique peut faire la

distinction entre une ostéoradionécrose et une récidive tumorale.

VI. Classifications de I'ostéoradionécrose

Plusieurs classifications de l'ostéoradionécrose se sont succédées afin d’évaluer la
sévérité de l'atteinte osseuse et d’aider a la prise en charge thérapeutique. Un des premiers
systemes de classification clinico-radiologique des ostéoradionécroses a été réalisé par
Marx et Myers en 1990 [31]. Cette classification est considérée comme une des plus
intéressantes pour la prise en charge médicamenteuse et classe les ostéoradionécroses en
trois stades : (1) : exposition osseuse de moins de 2 mm avec ou sans douleur associée a
des signes radiologiques de déminéralisation diffuse ; (2) : dénudation osseuse de plus de 2
mm ; (3): fracture pathologique, orostome, fistule ou atteinte du bord basilaire de la
mandibule.

La classification récente simplifiée basée comme la précédente sur une approche clinico-
radiologique de Karagozoglu et al. tient compte des symptémes dans leur modéle de
classement des ostéoradionécroses [32]. En 2014, Karagozoglu et al. ont défini I
ostéoradionécrose en quatre stades : (0) exposition de I'os mandibulaire pendant moins d’un
mois sans modifications distinctes sur les radiographies standards ; (l) exposition de I'os
mandibulaire pendant au moins un mois sans modifications distinctes sur les radiographies
standards, (IA) asymptomatiques (pas de douleur ni de présence de fistules cutanées), ou
(IB) symptomatiques (douleur ou présence de fistules cutanées) ; (ll) exposition de I'os
mandibulaire pendant au moins un mois avec modifications distinctes présentes mais
n’impliquant pas le bord inférieur de la mandibule sur les radiographies standards, (IIA)

asymptomatiques (pas de douleur ni de présence de fistules cutanées), ou (lIB)
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symptomatiques (douleur ou présence de fistules cutanées); (lll) exposition de l'os
mandibulaire pendant au moins un mois avec nettes modifications impliquant le bord
inférieur de la mandibule sur les radiographies standard, indépendamment de tout autre
signe ou symptéme [32].

Les criteres de classification communs des effets indésirables de la Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) version 5.0, moins utilisés que les deux
précédentes sur le plan thérapeutique, définissent I'ostéoradionécrose en cinqg grades en lien
avec les échelles de Lawton (Instrumental Activities of Daily Living (ADL)) et de Katz

(Activities of Daily Living (ADL)).

VII. Prise en charge thérapeutique de I'ostéoradionécrose

La prise en charge de la douleur, des soins locaux, de l'antibiothérapie en cas de
surinfection et de la suppression des facteurs de risque (hygiene, bains de bouche,
alimentation adaptée voire alimentation entérale) est la base de la prise en charge. Dans cet

article, seules les approches dites conservatrices seront abordées.

|Oxygénothérapie hyperbare

L’oxygénothérapie hyperbare augmente I'apport d'oxygéne dans les tissus
hypoxiques et stimule la prolifération des fibroblastes, I'angiogenese et la formation de
collagene. L'oxygénothérapie hyperbare peut également avoir des effets bactéricides ou
bactériostatiques [33]. Cependant, les études évaluant I'oxygénothérapie hyperbare et son
effet sur I'ostéoradionécrose sont limitées par des résultats hétérogenes. L’unique étude
évaluant l'efficacité de I' ostéoradionécrose dans l'ostéoradionécrose avait été arrété
précocement car aucun bénéfice par rapport au placebo aprés un an n’avait été observé
[34]. Cette étude a toutefois été séverement critiquée en raison de plusieurs problémes de
méthodologie, notamment I'absence de précision sur le protocole de I'oxygénothérapie
hyperbare et les critéres d’exclusion et un manque de puissance [35-37]. Concernant le role

préventif de 'oxygénothérapie hyperbare, I'essai anglais HOPON (Hyperbaric Oxygen for the
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Prevention of Osteoradionecrosis), contrélé, randomisé, multicentrique, de phase lll, est 'un
des plus robustes pour évaluer le réle préventif de I'oxygénothérapie hyperbare dans
'ostéoradionécrose [38]. 144 patients ont été randomisés et 100 ont été analysés pour le
critere principal. L'incidence de l'ostéoradionécrose a six mois était de 6,4% et 5,7%
respectivement pour les groupes oxygénothérapie hyperbare et controle, OR [odds ratio] =
1,13 ; p = 1 (IC [intervalle de confiance] a 95% : 0,14 a 8,92). Les patients du bras hyperbare
avaient moins de symptémes aigus mais pas de différences significatives dans la douleur
tardive ou la qualité de vie. Le taux d'abandon était plus élevé dans le bras
ostéoradionécrose, mais les caractéristiques de base des groupes ayant terminé l'essai
étaient comparables entre les deux bras [39]. La revue Cochrane, publiée en novembre
2019, avait pour objectif de déterminer le niveau de preuve de l'utilisation soit de plasma
riche en plaquettes placé dans les alvéoles d'extraction dentaire en prophylactique, soit de
gel fluoré et de dentifrice a haute teneur en fluorure (1350 parties par million (ppm)) dans la
prévention des caries post-radiothérapie, soit de 'oxygénothérapie hyperbare comme facteur
protecteur de I'apparition d’'une ostéoradionécrose [40]. Cette revue a analysé quatre essais
contr6lés randomisés incluant 342 patients atteints d'un cancer ORL ayant regcu une
radiothérapie curative ou adjuvante. Compte tenu de la taille inadéquate des échantillons
des études incluses, les niveaux de preuve concernant les interventions évaluées par les

essais inclus dans cette revue ont été considérés comme insuffisants.

|Protocole PENTOCLO

Une meilleure compréhension physio-pathologique de I'atrophie et de la fibrose du tissu
muqueux et de l'atteinte osseuse induites par la radiothérapie permet théoriquement une
meilleure gestion et une prévention de I'ostéoradionécrose. Delanian et al. ont élaboré des
stratégies de gestion clinique de cette phase pré-nécrotique et ont sélectionné des
traitements visant en priorité a limiter les facteurs aggravants et I'évolution vers la phase

nécrotique [41]. La stratégie dépend également de divers autres facteurs, notamment : (1) le
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stade de développement de la Iésion tissulaire normale tardive (c'est-a-dire la préfibrose, la
fibrose établie, la fibrose tardive et I'atrophie/nécrose) et par conséquent le processus
principal de chaque phase (phase inflammatoire, phase vasculaire et phase stromale) ; (2)
évaluation de la gravité de I'état de fibro-atrophie a l'aide de critéres quantitatifs subjectifs et
objectifs récents, tels que le score subjectif, objectif, de prise en charge médicale,
d'évaluation analytique de la lésion (SOMA-LENT) permettant de déterminer avec précision
I'amélioration, la stabilisation ou la détérioration ; (3) I'existence, la disponibilité et la sécurité
de thérapies efficaces ; (4) la durée suffisante de traitement dans cette maladie chronique ;
et (5) si la valeur d'un traitement a été établie par des essais controlés randomisés malgré le
petit nombre de patients symptomatiques pour leurs lésions tissulaires fibro-atrophiques
secondaires a lirradiation. Sur la base de la meilleure compréhension du processus
complexe fibro-atrophique puis nécrotique, Delanian et al. ont ainsi établi le protocole
PENTOCLO (pentoxifylline, tocophérol, clodronate) [42]. Ce traitement de référence s’étale
sur plusieurs mois (jusqu’a cicatrisation compléte) et se déroule en deux phases distinctes et
successives : la prmiére partie du traitement, dite « désinfiltrant », d’'une durée de quatre
semaines, consiste en un traitement quotidien associant: 2g d’amoxicilline-acide
clavulanique, 1g de ciprofloxacine, 50mg de fluconazole, 20mg de prednisone et 20mg
d’oméprazole. La 2eéme partie du traitement, maintenu pendant six mois environ, jusqu’a
cicatrisation compléte, associe en une prise quotidienne 800mg de pentoxifylline, tocophérol
1g, 1600mg de clodronate 5 jours / 7 du lundi au vendredi, 20mg de prednisone et 20mg
d'oméprazole 2 jours / 7, le samedi et le dimanche. Quatre a 6 bains de bouche
hebdomadaires associant 500mL de bicarbonate de sodium 1,4%, 1 flacon de fungizone et
trois cuilléres-a-soupe de glycothymoline doivent étre réalisés pendant lintégralité du
traitement. Dans I'étude de Robard et al., une amélioration de l'ulcération muqueuse était
observée chez 16 des 21 patients a 3 mois et 12 des 17 patients a six mois d’utilisation du
protocole PENTOCLO. La cicatrisation a été obtenue chez 16 patients. Le délai de
cicatrisation médian a été de 82 jours (32—-266), et était plus court aprés chirurgie et

radiothérapie (49 jours) et plus long apres chimioradiothérapie (169 jours). La tolérance et
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I'efficacité du traitement étaient évaluées par un examen clinique endobuccal, I'alimentation,
le poids et la prise d’antalgiques. Il n’y a pas eu d’arrét de traitement lié aux effets

secondaires [3].

VIII. Les facteurs de risque d’ostéoradionécrose mandibulaire

Les facteurs de risque d’ostéoradionécrose mandibulaire ont été identifiés et peuvent

étre regroupés en quatre parties.

[Facteurs liés au patient

Il faut distinguer les affections systémiques globales des facteurs de risques locaux.

L’existence d’une intoxication alcoolo-tabagique, d’une hypertension artérielle chronique,
d’'un diabéte déséquilibré ou encore de maladies de systeme (vascularites, syndrome des
anti phospholipides, maladie de Raynaud) sont susceptibles d’entrainer un défaut de
cicatrisation par atteinte des microvaisseaux. Par ailleurs, si l'indice de masse corporelle
augmente de 1 point, le risque d’apparition d’ostéoradionécrose mandibulaire diminue de
27% (RR [risque relatif] = 0,73) [43]. L’existence d’'un état buccodentaire précaire associé a
une parodontopathie avant [initiation d’'une irradiation favoriserait le risque
d’ostéoradionécrose [44—46]. L'avulsion dentaire, facteur favorisant, est la principale cause
de risque d’apparition d'une ORN mandibulaire non spontanée.

La poursuite de [lintoxication tabagique, I'absence d'une surveillance réguliere en
stomatologie, I'existence de traumatisme au niveau de la mandibule en lien notamment avec
des soins dentaires favorisent 'ostéoradionécrose. Une hyposialie radio-induite majore le
risque de déminéralisation dentaire, de carie, d'infection buccale [43]. A partir de 10 Gy
environ, la viscosité de la salive est perturbée devenant ainsi plus épaisse, moins fluide, plus
acide en lien avec une altération radio-induite des acini séreux. Avec 'augmentation de la
dose d’irradiation, les acini glandulaires sont ensuite également endommagés entrainant une
diminution de la production de salive. Généralement, une récupération possible a un état de

salivation antérieur peut s’observer a 18-24 mois en post irradiation [47]. C’est
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principalement durant cette phase que le risque d’apparition d’'une ostéoradionécrose

mandibulaire est prédominant.

[Facteurs liés & la maladie

La localisation tumorale majore le risque d’ostéoradionécrose quand l'os est atteint par
contiguité. Pour Barrelier, l'incidence de I'ostéoradionécrose augmente, en fonction de la
localisation tumorale, de : 4,14% sans contact osseux, 14,6% avec contact osseux et 19,35
% avec envahissement osseux [48].

Les zones les plus susceptibles de développer des Iésions d’ostéoradionécrose sont les
tumeurs de la cavité orale suivies des tumeurs de I'oropharynx [35]. Lirradiation ciblant les
tumeurs situées dans ces régions va davantage inclure la mandibule dans les faisceaux de
traitement contrairement aux tumeurs de I'hnypopharynx et du larynx.

Le TNM de la maladie carcinologique, en particulier la taille tumorale, semble avoir un
impact sur le risque de développement d’ostéoradionécrose. Le stade T4 semble accroitre le
risque d’ostéoradionécrose du fait de la fragilisation osseuse d'origine tumorale. Une
nécrose tumorale et un temps de cicatrisation post chirurgical insuffisant avant la

radiothérapie postopératoire en seraient responsables [49].

[Facteurs liés au traitement

Les cellules endothéliales vasculaires ont un réle prépondérant dans le métabolisme
osseux en sécrétant différents facteurs de croissance et chimiokines agissant sur les cellules
cibles du remodelage osseux [50]. Ainsi, I'atteinte du réseau vasculaire semble étre un
parametre clé dans l'initiation et le développement du processus d’ostéoradionécrose.

L’existence d’une chirurgie carcinologique premiére, consistant souvent en une
ostéotomie mandibulaire voire une mandibulotomie ou encore une mandibulectomie
interruptrice ou non, a pour conséquence un sacrifice vasculaire mandibulaire créant ainsi un
traumatisme osseux et par conséquent un terrain prédisposant a une souffrance osseuse.

Cette chirurgie premiére, avant la réalisation d’'une radiothérapie adjuvante, constitue, selon
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certains auteurs, le facteur de risque le plus significatif d’ostéoradionécrose [44,51].
Lirradiation post-opératoire perturbe le processus de cicatrisation.

Dans les cancers localement évolués, la radiothérapie peut étre associée a une
chimiothérapie ou une thérapie ciblée concomitante. Le cisplatine et le cétuximab sont les
principaux produits utilisés. La chimioradiothérapie concomitante a base de cisplatine est le
traitement de référence des patients présentant un cancer des voies aérodigestives
supérieures ayant des facteurs histopathologiques de mauvais pronostiques. Des
événements thromboemboliques vasculaires ont été rapportés chez 8,2 a 9,4% des patients
sous thérapie a base de platine [29]. Certaines études suggerent que le cisplatine pourrait
induire I'activation plaquettaire, altérer l'intégrité des cellules endothéliales, augmenter le
facteur de von Willebrand [52-54]. Il n’a pas été retrouvé d’études in vivo démontrant une
toxicité du cisplatine directement sur les cellules osseuses ostéoblastiques et
ostéoclastiques. Cependant, la chimiothérapie ne semble pas étre un facteur de risque
d’ostéoradionécrose mandibulaire [55-57]

Le cétuximab, un anticorps chimérique anti-EGFR (récepteurs de I'epidermal geowth
factor), est une option thérapeutique lorsque le cisplatine ne peut pas étre utilisée pour le
traitement des cancers des voies aérodigestives supérieures non opérés [58,59]. Miroddi et
al., dans une méta-analyse incluant 12 870 patients de 17 essais cliniques randomisés, ont
mis en exergue que les patients bénéficiant d’'une irradiation associée au cétuximab, sont
environ 1,5 fois plus susceptibles de développer un événement thromboembolique
renforcant I'idée d’une toxicité vasculaire du cetuximab [60].

L’association carboplatine et 5-fluoro-uracile est utilisée également en concomitance
avec la radiothérapie pour le traitement des patients présentant un cancer des voies
aérodigestives supérieures [61]. Le 5-fluoro-uracile a également une toxicité vasculaire

connue.
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[Facteurs liés & la technique d'irradiation

Les facteurs de risque d'ostéoradionécrose liés a la radiothérapie se subdivisent en
différentes sous parties : le fractionnement, I'étalement, la dose par fraction, la dose
quotidienne, la dose hebdomadaire, la dose totale, le volume irradié, les doses moyenne et
maximale mandibulaire, le volume mandibulaire irradié, la nature du rayonnement et les
techniques d’irradiation. Le tableau 1 résume différentes études présentant l'incidence de
'ostéoradionécrose, les doses moyennes mandibulaires ainsi que certains parametres
dosimétriques favorisant le risque de développement de [|'ostéoradionécrose. L’
ostéoradionécrose est quatre fois plus fréquente avec la radiothérapie externe associée a la
curiethérapie interstitielle qu’avec la radiothérapie externe seule [10]. Murray et al. ont
montré que le risque d’ostéoradionécrose était plus important chez les patients traités par
curiethérapie seule puis chez les patients ayant bénéficié d’'une association de radiothérapie
externe et de curiethérapie, et enfin chez les patients traités par irradiation seule [44].

En 2007, une étude américaine, Chang et al. ont étudié chez 413 patients traités pour
des carcinomes de l'oropharynx si une extraction dentaire avant radiothérapie diminuait le
risque de survenue d’'ORN [62]. Des extractions avant irradiation ont été réalisées chez 163
patients (39%). Le critére d’évaluation de I'étude était 'ostéoradionécrose de grade 2 ou
plus ; le grade 2 étant défini comme une plaque corticale exposée nécessitant un délai de
guérison supérieur a 3 mois. Le suivi médian était de 3,8 ans (0,3 a 17,4 ans). L’incidence de
l'ostéoradionécrose était de 0,8% chez les patients édentés, de 15% dans le groupe
extraction dentaire avant irradiation et de 9% dans le groupe sans extraction dentaire avant
radiothérapie. Une analyse multivarice a révélé que les facteurs suivants étaient
significativement liés a un risque accru d’ostéoradionécrose : dose totale 270 Gy (p =
0,0054), une fraction par jour (p = 0,0004), réalisation d’'une curiethérapie (p = 0,0002) et les
extractions dentaires avant irradiation (p = 0,00154). Schuurhuis et al. ont présenté une
étude rétrospective portant sur 185 patients traités par irradiation exclusive ou
ipostopératoire de 2004 a 2008. La dose moyenne prescrite a la cible était de 64 Gy (50 a 70

Gy) [63]. Les patients ayant des poches parodontales de plus de 6 mm avaient un risque
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accru de développer une ostéoradionécrose (19%), en particulier lorsque la stratégie de
prétraitement consistait en un traitement parodontal initial (33%) plutoét qu’en une élimination
de ces dents (14%), soulignant I'importance des soins dentaires en prévention du risque de
complications mandibulaires post-radiques.

Dans une étude rétrospective de 2009, Lee et al. ont étudié les parametres
dosimétriques chez 198 patients traités par orradiation exclusive ou par chirurgie puis
radiothérapie entre 1990 et 2000 pour un cancer de la cavité buccale (45%) ou de
l'oropharynx (55%). La dose médiane totale délivrée était de 60 Gy [64]. Tous les patients
avaient bénéficié d’'un bilan dentaire avant radiothérapie. Treize patients ont été atteints
d’'une ostéoradionécrose. La probabilité d’ ostéoradionécrose était significativement accrue
chez les patients opérés de la mandibule (p = 0,001) et chez ceux ayant regu une dose
biologiquement équivalente supérieure a 54 Gy en fraction de 1,8 Gy (p = 0,008). Par
ailleurs, le type de chirurgie -carcinologique module le risque d’apparition d’une
ostéoradionécrose. Les mandibulectomies segmentaire et marginale sont a risque de
développement d’ostéoradionécrose, contrairement a une hémi-mandibulectomie [65]. Chen
et al. ont rapporté les résultats de 142 patients ayant une chirurgie mandibulaire avec mise
en place de lambeau libre de fibula [66]. Quarante-huit patients ont été irradiés, 21 en
situation préopératoire et 27 en situation postopératoire. L’irradiation post-pératoire était un
facteur de risque indépendant de complication osseuse (HR = 0,23 ; p = 0,009). L’existence
d’une chirurgie mandibulaire avec mise en place de miniplaques d’ostéosynthese a base de
titane favoriserait le processus d'ostéoradionécrose [66].

En 2011, dans une étude nord-américaine, Gomez et al. ont étudié la prise en charge de
168 patients traités par RCMI entre 2000 et 2007 pour des cancers de la cavité buccale (36
patients), du nasopharynx (25 patients), du larynx / hypopharynx (31 patients), des sinus
paranasaux (35 patients) et de l'oropharynx (41 patients). Tous les patients ont eu une
évaluation dentaire avant le traitement et ceux qui étaient dentés bénéficiaient d'un
traitement dentaire a base de fluor. Soixante et onze patients (42%) ont également subi une

intervention chirurgicale et 110 patients (65%) ont recu une chimiothérapie adjuvante. Des
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extractions dentaires avant traitement ont été réalisées chez 30 patients (18%) et sept
patients (4%) ont été édentés. La dose mandibulaire maximale médiane était de 67,98 Gy et
la dose mandibulaire moyenne de 38,45 Gy. Le suivi médian était de 37,4 mois (0,8 et 89,6
mois). Deux patients, initialement atteints d’'un cancer de la cavité buccale, ont vu se
développer une ostéoradionécrose. Ainsi, le risque global était 1,2% (2 patients atteints sur
168 patients) et le risque relatif présentant pour les patients présentant un cancer de la
cavité buccale était de 5,5% (soit 2 des 36 patients). Les doses mandibulaires maximales
pour ces deux patients étaient respectivement de 71,83 et 68,28 Gy, tandis que les doses
moyennes mandibulaires étaient de 58,12 et 53,35 Gy [67].

En 2012, Nabil et Samman, en se référant a 22 essais contrdlés randomisés de 1995 a
2010, ont enregistré un total de 117 cas d'ostéoradionécrose parmi 5742 patients irradiés
pour un cancer des voies aérodigestives supérieures, donnant une incidence de 2%. Il
semblait que I'addition de chimiothérapie a la radiothérapie n’augmentait pas le risque de
développer une ostéoradionécrose. De méme, lorsque les sujets ayant regu une
radiothérapie exclusive ont été comparés a ceux recevant une irradiation post-opératoire.
Aucune différence significative dans le risque de développer une ostéoradionécrose n’a été
observée. Egalement, aucune différence dans le risque de développer une
ostéoradionécrose avec l'utilisation d’une radiothérapie hyperfractionnée sans réduction de
dose n’a été observée par rapport au traitement conventionnel. En revanche, lorsque le
fractionnement accéléré avec réduction de la dose totale était utilise, une réduction de
l'incidence d’ostéoradionécrose par rapport au fractionnement conventionnel était démontrée
[57].

Dans une étude rétrospective nord-américaine de 2013, Tsai et al. ont étudié l'influence
des parameétres dosimétriques dans le risque de survenue d’ostéoradionécrose chez 402
patients appariés en fonction de I'age, du sexe, du type de radiothérapie et de 'année de
traitement traités par radiothérapie exclusive pour des cancers de I'oropharynx classés T1 et
T2 [68]. Trente (7,5%) des 402 patients ont présenté une ostéoradionécrose avec un délai

médian de survenue de huit mois. Les volumes mandibulaires recevant 60 Gy et 50 Gy (p =
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0,02) étaient significativement plus élevés chez les patients atteints d’'une ostéoradionécrose
(pour 50 Gy : 40,5% contre30,8% ; et pour 60 Gy : 23,9% contre 16,3%) aprés ajustement
en fonction des facteurs dentaires.

En 2016, Kuo et al. ont rapporté une étude rétrospective Taiwanaise qui a inclus, entre
2000 et 2013, 1759 patients atteints d’'un cancer des voies aérodigestives supérieures traités
par irradiation. L’objectif de I'étude était de déterminer le risque d’apparition d’une
ostéoradionécrose chez des patients ayant eu une avulsion dentaire post radiothérapie. Des
avulsions dentaires post radiques ont été réalisées chez 522 des 1759 patients. Une
ostéoradionécrose modérée a sévere s’est développée chez 39 (2,2%) des 1759 patients,
avec un délai moyen d’apparition de 3,02 ans (0,62 a 8,89 ans). Des ostéoradionécroses ont
été observées chez 27 (5,1%) des 522 patients ayant eu une avulsion dentaire post
radiothérapique et chez 12 (0,97%) des 1237 patients qui n’ont pas eu d’avulsion. Par
ailleurs, cette étude a montré que le nombre de dents extraites ainsi que le délai de
réalisation des avulsions dentaires post radiothérapiques étaient des facteurs de risque
d’ostéoradionécrose. Une ostéoradionécrose a été observée chez neuf (2,4%) des 373
patients ayant subi une avulsion post radiothérapique et dont 1 a 5 dents avaient été
retirées, par rapport a 18 (12,1%) des 149 patients ayant eusix ou plus dents avulsées (p
<0,0001). Les patients ayant subi des avulsions post irradiation dans les six mois avaient un
risque significativement plus élevé d’ostéoradionécrose par rapport a ceux pour lesquels
l'intervalle était supérieur a six mois (p <0,0315) [69].

En 2016, dans une étude allemande, Kuhnt et al. ont étudié 776 patients pris en charge
par radiothérapie tridimensionnelle ou RCMI exclusiment ou en situation postopératoire entre
2003 et 2013 pour une néoplasie : du rhinopharynx (43 patients), de I'oropharynx (226
patients), de la cavité buccale (259 patients), de la parotide (34 patients) et de la région
hypopharynx-larynx (214 patients). Les doses totales de radiothérapie post-chirurgicale
variaient de 64 a 70 Gy et les doses de radiothérapie exclusive étaient aux alentours de 77,6
Gy. Une chimiothérapie concomitante a été utilisée chez 365 patients (47%). Une

ostéoradionécrose modérée a sévere s’était développée chez 51 patients (6,6%) avec une
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latence moyenne de 9 mois (0 a 90 mois). Une chirurgie osseuse carcinologique a été
nécessaire chez 90 patients (11,6%). La chirurgie osseuse (HR = 5,87) et le site tumoral du
primitif (cavité buccale) (HR = 4,69) ont été associés a un risque accru d’ostéoradionécrose.
Le sexe, I'état dentaire et la chimiothérapie ne semblent pas étre corrélés au risque d’
ostéoradionécrose [55].

En 2017, dans une étude rétrospective nord-américaine, cas-contréle 1:2, du MD
Anderson cancer center, Mohamed et al. ont déterminé les paramétres dosimétriques
associés a I'ostéoradionécrose chez les patients atteints d'un cancer de I'oropharynx pris en
charge par RCMI entre 2002 et 2013. Soixante-huit cas d’ ostéoradionécrose et 131
contrbles ont été appariés. Le suivi médian était de 41 mois et le délai médian d’apparition
de [lostéoradionécrose était de 16 mois. La dose moyenne mandibulaire était
significativement plus élevée dans la cohorte ostéoradionécrose (48,1 contre 43,6 Gy, p
<0,0001). Les courbes histogramme-dose-volume de V35 a V73 (Vx : volume mandibulaire
recevant x Gy) étaient toutes significativement plus élevées dans la cohorte
ostéoradionécrose par rapport aux témoins (p <0,0006). Deux parameétres ont été identifiés
dans l'analyse statistique RPA (Recursive Partitioning Analysis) : V43 et V58. La majorité
(81%) des patients présentant une ORN avait un V43 242% et un V58 =25%. Cependant,
cette combinaison était également présente dans 41% des patients du groupe non-
ostéoradionécrose [70].

En 2019, Aarup-Kristensen et al. ont rapporté une cohorte de 1224 patients pris en
charge par RCMI (94 %) avec un taux d'ostéoradionécrose de 4,6 % [71]. La chimiothérapie
concomitante par cisplatine n'était pas retrouvée comme facteur de risque
d'ostéoradionécrose (HR = 0,97 ; 1C95% : 0,53-1,75 ; p=0,91). Les facteurs pronostiques
étaient les avulsions dentaires avant radiothérapie (HR = 2,09 ; 1IC95% : 1,1-3,98 ; p = 0,02),
et la dose moyenne a la mandibule (HR = 1,04 ; 1C95% : 1,01-1,07 ; p = 0,02). Dans cette
méme série, le groupe ostéoradionécrose avait été appareillé a un groupe témoin (1 : 2), (56
patients atteints d’ostéoradionécrose et 112 sans). Trois quarts des patients avaient eu une

chimiothérapie par cisplatine. Le groupe ostéoradionécrose avait recu une dose moyenne de
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41,7 Gy contre 37,7 Gy dans le groupe sans ostéoradionécrose (p = 0,02). Les volumes de
mandibule recevant entre 30 et 60 Gy étaient les plus significatifs sur le risque
d'ostéoradionécrose (approximativement V40 >50%, V50 >35%, V60 >20%).

La figure 2 illustre une ostéoradionécrose mandibulaire gauche survenue huit ans aprés
une radiochimiothérapie post-opératoire unilatérale d'une patiente atteinte d’'un carcinome
épidermoide du sinus maxillaire gauche traité par irradiation conformationnelle
tridimentionnelleclassique. L'isodose 60 Gy a été matérialisée sur la scanographie

dosimétrique initiale.

IX. Conclusion

Différents critéres cliniques (taille tumorale importante pour les cancers de la cavité
orale ou de l'oropharynx, 'envahissement mandibulaire tumoral), thérapeutiques (chirurgie
tumorale premiére, extraction dentaire post radiothérapique) et dosimétriques (dose
moyenne mandibulaire élevée, effet dose volume a la mandibule) semblent étre corrélés au
risque d’ostéoradionécrose. La plupart de ces études sur les facteurs de risque du
développement de I'ostéoradionécrose ont été réalisées avec des techniques anciennes de
radiothérapie et sont toutes des études rétrospectives de faible a moyen effectif. La
modernisation des techniques d’irradiation au cours des vingt derniéres années (irradiation
conformationnelle avec modulation d'intensité), avec la maitrise de la distribution de dose en
particulier au niveau de la mandibule devrait permetire de réduire le risque
d’ostéoradionécrose. Compte tenu des données chiffrées de la littérature, il serait possible
de proposer comme objectifs dosimétriques « simples et arrondis » une dose moyenne a la
mandibule de moins de 48 Gy avec des doses/volumes de 'ordre de V40 < 40%, V50 < 30%

et V60 < 20%.
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Légende des figures

Figure 1 : physiopathologie de l'ostéoradionécrose mandibulaire

Figure 1 : pathophysiology of mandibular osteoradionecrosis

Figure 2 : exemple d'une ostéoradionécrose mandibulaire gauche survenue 8 ans
apres une radiochimiothérapie post-opératoire unilatérale d'un patient ayant un
carcinome épidermoide du sinus maxillaire gauche traité selon une irradiation 3D
conformationnelle classique. A droite, l'isodose 60 Gy a été matérialisée sur le

scanner dosimétrique initial.

Figure 2 : example of a left mandibular osteoradionecrosis occurring 8 years after
unilateral post-operative radiochemotherapy of a patient with an squamous cell
carcinoma of the left maxillary sinus treated with conventional 3D conformational
irradiation. On the right, the 60 Gy isodose was visualized on the initial dosimetric CT

scan.
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Tableau 1 : exemple de publications avec données de doses et volumes et la survenue des ostéoradionécroses mandibulaires

Table 1: example of references with dose and volume data and the occurrence of mandibular osteoradionecrosis

Etudes Type étude
SeEr COE Rétrospective
2006 P
Lee et al. 3 .
2009 Rétrospective
Gone s et Rétrospective
2011 P
Nguyen et al. , .
2012 Rétrospective
Tsai et al. 3 .
2013 Rétrospective
G e Rétrospective
2016 P
Aarup- R
Kristensen et al. Cas;c;c.Jzn)trole
2019 |

Nb patients
ORN / Nb
patients

1/73

13/198

2/168

1/83

30/402

51/776

56/1224

Incid.

1,4%

6,6%

1,2%

1,2%

7,5%

6,6%

4,6%

(56/1224)

Loc.

CB,

OPX

CB,
OPX

ORL

ORL

OPX

ORL

ORL

Chirurgie
ORL (%  Techniques
patients)
21 (29%) IMRT

o Cobalt
101 (51%) RTH-3D
71 (42%) IMRT
18 (22%) IMRT, IGRT

o RTH-3D,
31 (8%) IMRT

o RTH-3D,
97 (12%) IMRT

o RTH-3D,
64 (38%) IMRT

Délai moy.

apparition
ORN

6 mois

22 mois

31,5 mois

12 mois

8 mois

9 mois

10,9 mois

Dmoy mandibule
pts ORN vs pts
témoins

Conclusion (dosimétrie)

42Gy vs 38,3Gy

ORN si
BED >102,6Gy2
(Dmoy >54Gy)

54Gy (pts ORN)

55,7Gy (pts ORN)

51.1Gy vs 43,7Gy

Risque élevé d’'ORN si

415Gy vs 37.5GY  \/50>40,5% et V60 223,9%

ND

Risque élevé d’'ORN si
approximativement V40 >
50 %, V50 > 35 % et V60 >
20 %

41,7Gy vs 37,7Gy

BED : Dose Biologique Efficace, CB : cavité buccale, Incid. : incidence, ND : non documenté, OPX : oropharynx, pts : patients, RTH-3D :
radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle, V50 : Pourcentage de volume mandibulaire recevant 50Gy





