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Abstract

Obijectifs

L'ostéoradionécrose mandibulaire (ORN) est une dimatjipn commune de la radiothérapie
des voies aérodigestives supérieures (VADS). Saitetnent est souvent chirurgical. Des
foyers de carcinome épidermoide (CE) peuvent &trepionnellement découverts au sein de
I'ORN lors de I'analyse anatomopathologique desegséopératoires. Nous discutons leur

prise en charge a partir d’'une courte série deiptsti

Matériels et méthode

Cette étude monocentrique rétrospective porte esiphtients pris en charge entre 2012 et

2014 pour ORN avec découverte fortuite de micreefeyde CE.

Résultats

Cinq patients présentant une ORN mandibulaire Budgelaquelle a été retrouvé fortuitement
un foyer microscopique de CE ont été inclus. Laidéloyen de survenue de 'ORN était de
42 mois apres la fin de la radiothérapie pour Gfallement avancée de la cavité buccale ou
de l'oropharynx. Le traitement chirurgical étaiteumandibulectomie non-interruptrice ou
interruptrice avec reconstruction par lambeau liBnecune récidive n’est survenue durant le

suivi moyen de 35 [24 - 46] mois.

Conclusion

La découverte fortuite de micro-foyers de CE aun siei mandibules atteintes d’'ORN est rare
et nonrapportédans la littérature. Le manque de données bildmggues ne permet pas

actuellement de définir la prise en charge chinaigoptimale, mais la présente étude plaide



pour une analyse anatomopathologique soigneuspiéless d’'ORN aingsijue d’untraitement

le plus conservateur possible afin d’éviter unewtkie trop invasive.



Introduction

La radiothérapie a une place majeure dans l'arstr@mhpeutique des tumeurs des
VADS, au sein de stratégies de prise en chargéesriassociée ou non a la chirurgie ou la
chimiothérapie. L'ostéoradionécrose (ORN) mandiibelast 'une de ses complications bien
connues, survenant dans un délai de 6 mois a pgfas de 5 ans apres le traitement [1-3].

Décrite pour la premiere fois par Regaud en 1988 demeure un challenge thérapeutique.

L’incidence de I'ORN varie d8,9% a35% selon les auteurs [4,5]. Cette variation dtience
importante peut découler de populations étudiées mamogenesde périodes de suivi
variables et de la sélection des patients.

L’histoire habituelle d'une ORN débute typiguemegratr une déhiscence muqueuse avec
exposition osseuse persistante au-dela de 3 mdis7]1 Chez certains patients, elle se
déclarera par une fracture mandibulaire patholaggans nécessairement exposition osseuse.
Son évolution se complique souvent : trismus, daslédréquemment neuropathiques et
parfois difficiles a traiter, fistulisations, et ygsées inflammatoires et infectieuses. Fractures
pathologiques, séquestres osseux et  orostomesentengrécaire voire impossible
l'alimentation orale. De plus, ces patients subisfeequemment I'ensemble des effets
secondaires a long terme de la radiothérapie xgestomie, trismus chronique, dysphagie,
diminution de la mobilité linguale). L'ensemble des atteintes ont des conséquences
péjoratives tant au niveau somatique que psychmlegiet émotionnel. Les risques de

dénutrition sont importants, fragilisant encoresphu cicatrisation.

L'ORN se développe en territoire irradié, donc hygecularisé [1,7,8] (endartérite radio-
induite) avec hypocellularité de la médullaire asse du périoste et de I'endothélium et

diminution de production de matrice extra-celldd®,10].



Les doses importantes d'irradiation, & 70Gy, elésutraumatismes chirurgicaux favorisent
I'apparition d'ORN précoces, soit dans les deuxsansant la fin de la radiothérapie [11-13].

Une apparition plus tardive est trés souvent imdpdr un traumatisme dentaire au sein de
tissus mandibulaires osseux hypovascularisés, galdaires et hypoxiques. L'agression de

cet os trés fragilisé entraine une plaie chron{Gui4].

Les criteres décisionnels dans la prise en chapgenale d’'une ORN sont multiples [15].
Lorsqu’un traitement chirurgical est nécessairpeilt étre simple (débridement, décortication
et séquestrectomie) mais également complexe, powalen jusqu’a une mandibulectomie
interruptrice avec reconstruction par lambeau I[i&17]. La découverte fortuite de foyers
microscopiques de CE au sein d'ORN n’est pas @écyitcompris dans les séries les plus
importante§ et la conduite & tenir dans cette situation $joge n’est pasétablie.

Nous rapportons ici une série de patients cheaidsopnt été découverts fortuitement de

micro foyers de CE au sein de plus larges atteidit®RN mandibulaire.

Matériel et méthode

Pour cette étude monocentrique rétrospective, avass revu les dossiers de patients
pris en charge entre 2012 et 2014 pour ORN maralileulet chez lesquels un foyer

microscopique de CE a été découvert fortuitemenp&gece anatomopathologique.

Tous les patients avaient été pris en charge pewr fumeur initiale et 'ORN
secondaire dans notre centre, tant en chirurgiengrtadiothérapie. La localisation tumorale
initiale, les caractéristiques des patients, laiseiments et la prise en charge de I'ORN ont été

relevés.



Résultats

Cing patients présentant une ORN mandibulaire &u de laquelle a été retrouve
fortuitement un foyer microscopique de CE ont atdus(1 femme, 4 hommes) entre 2005 et
2012 pour un carcinome épidermoide de la cavit€dlac(n=2) ou de I'oropharynx (n=3).
L’age moyen au traitement de 'ORN était de 64 [&3s— 73]. Le délai moyen de suivi aprés
la tumeur initiale était de 76 mois [33 — 105]. Gesneurs initiales étaient localement
avancées, de stade Il (n=2) et IV (n=3). Le trakat de ces tumeurs comportait une
chimiothérapie néoadjuvante (n=4), suivie de chimurpuis de radiothérapie (n=5), avec

chimiothérapie concomittante chez 2 patients.

Les doses de la radiothérapie allaient de 50 ay7€uGle site tumoral. Le délai moyen

de survenue de 'ORN apreés la fin de la radiothérétait de 42 mois [12 — 60]. Tablel.

Chez 3 patients, un curetage mandibulaire a vitéeapeutique a été réalisé.
L’analyse histologique, systématique, a retrouvé figers microscopiques de CE. Aprés
discussion en réunion de concertation pluridiscgtie (RCP), une reprise chirurgicale plus
large a été décidée: mandibulectomie non-interiagtr(n=2) ou interruptrice avec
reconstruction par lambeau libre de fibula (n=1)anialyse histologique minutieuse des
piéces opératoires de mandibulectomie n’'a ensudte rptrouvé de reliquat de carcinome

épidermoide, mais uniqguement l'ostéoradionécrose.

Chez les 2 autres patients, le curetage a permeoairmer une ORN. Les lésions
étant tres étendues, une chirurgie d'éxérése pardimdectomie interruptrice de l'os
ostéoradionécrotique était retenue. Seul l'un desx dpatients a pu bénéficier d'une
reconstruction par lambeau libre de fibula. En teffe patient 5 présentait un état général

dégradé et une®?* localisation tumorale (laryngée). L'analyse hishidoe des piéces de



mandibulectomie a révélé des microfoyers de camn@pidermoide au sein de I'ORN

connue.

Pour tous les patients, un suivi rapproché a &pqgse par la RCP. Aucune récidive

n'a été observée durant le suivi de 35 mois [28]-ed4 moyenne. Table 2.

Discussion

Les ORN sonparmiles nombreux effets secondaires de la radiothérdgs cancers
des VADS, de prise en charge particulierement ailiéfi et complexe. Le traitement
chirurgical, son importance et le moment opport@urpla pratiquer sont au coeur de la
discussion de la séquence thérapeutique. Les dlgm$s de traitement sont variables selon
les auteurs. En cas de séquestres osseux, d'ORNuéteou d'inefficacité des traitements
médicaux, une chirurgie est indiquée [9,18]. Les\NG&endues requiérent le plus souvent une
mandibulectomie interruptrice avec reconstructgrcelle-ci est possible. Les taux de succés
des lambeaux libres dans cette indication peuviéat jasqu'a 98% [19,20] malgré les tissus
irradiés. Par ailleurs, la préservation, et idéaet I'amélioration, de la qualité de vie chez
ces patients ayant déja subi des traitements loaseisfondamentale, et une approche
maximaliste dans le traitement de 'ORN peut makesement étre péjorative [21]. Jacobson
et al [22] ont rapporté une série de 42 patientsmalgré un traitement chirurgical de I'ORN,
parfois avec reconstruction par lambeau libre,gamtié un trismus et un oedeme persistants,
le traitement chirurgical ayanéanmoingermisune sédation au moins partielle des douleurs.
Malgré de nombreuses publications sur I'évaluagibta prise en charge des ORN, il existe
trés peu d'études randomisées, prospectivasyolées[9]. La plupart des études sont de
petites cohortesgeflétant une pratique de centre, ne spécifiant pas toujlaudsirée de suivi

ou I'évolution a distance de la pathologie. A namanaissance, aucune étude ne mentionne



de découverte fortuite a l'anatomopathologie deerf@ymicroscopiques de carcinome

épidermoide au sein d'ORN mandibulaire.

Dans cette série, nous rapportons 5 cas de patraittss pour ORN mandibulaire et
chez lesquels des foyers de carcinome épidermaiti€té découverts fortuitement sur les
piéces opératoires. La tres faible incidence digype d'événement empéche de grandes séries
de patients, méme au sein de centres comme le, spteialisés dans la prise en charge des
cancers des VADS. Aucun des 5 patients n'avaiteptésde tumeur au niveau du site de
I'ORN: les tumeurs initiales étaient localiséesnameau de I'oropharynx chez 3 patients, et au

niveau de la langue chez les 2 autres, sans esteasgiplancher buccal ou a la mandibule.

Tous les patients présentaient chroniqguement psesitypiqgues mais non spécifiques de
I'ORN: douleur, exposition osseuse non résolutiiemus, infection chronique, mais aucun
signe laissant suspecter une nouvelle localisdtimnorale maligne. De méme, I'examen
clinigue était rassurant sur le plan carcinologigGependant, une ORN et une nouvelle
localisation tumorale peuvent se manifester de erarsimilaire et non spécifique : douleur,

plaie chronique, trismus, cedeme, inflammation diorga

Dans notre série, deux patients ont nécessité wamaiivulectomie interruptrice en
raison de la gravité et de I'étendue de I'ORN, mpaig les 3 autres, I'ORN plus limitée était
accessible a un curetage simple, et la chirurgis pktensive et mutilante a été décidée au
regard des résultats anatomopathologiques. Ceperglanles pieces de mandibulectomie
chez ces patients, aucun reliquat tumoral n'as#téuvé, ce qui suggere qu'une attitude moins

invasive aurait pu étre proposée.

L'analyse histologique des piéces opératoires tle série de patients a bien retrouvé
des caractéristiques typiques d'ORN, mais des g$oymicroscopiques de carcinome

épidermoide ont également été constatés (Fig.alprésence d'atypies cellulaires permettait



d'éliminer I'hypothése de cellules épithélialeslaéges lors des prélevement®mmedans

les carcinomes bien différenciés, les cellules itumes/basales étaient situées en périphérie,
les cellules plus matures étant vers le centre fdes Une néovascularisation s'était
développée et les foyers de carcinome étgieftentsau sein des vastes plages d'ORN, sans
solution de continuité avec la muqueuse gingivalela peau. Le stroma adjacent était
diminué et contenait un infiltrat inflammatoire ifiphocytes). Seule une analyse
histopathologique soigneuse de la piéce opérawipermis d'identifier ces micro-foyers

tumoraux.

Malgré le caractere évidemment malin de ces mioyesfs, leur potentiel de
croissance et de développement de métastases danslieu d'ORN est incertain. La
présence de nombreuses cellules inflammatoiresdéeascularisation, lI'os nécrotique
entourant les foyers cancéreux semblent étre deditams défavorables a la croissance
tumorale. Notre hypotheése est une croissance tuenoadentie par le milieu défavorable,
pauvrement vascularisé. L'absence de reliquat etowécidive chez ces patients semble

I'étayer.

Toutes les séries, dont celle-ci, sont de petitelsotes, ne permettant pas de
conclusions certaines. Cependant, nous avons miévielence une situation non décrite
précédemment: la présence de foyers microscopigaesarcinome épidermoide au sein
d'ORN mandibulaire. Ces micro-foyers ont pu étres mm évidence grace a une analyse
histopathologique soigneuse. Nous avons souley#deleme de la prise en charge de ces
|ésions tumorales découvertes fortuitemdra crainte du développement d'une nouvelle
|ésion maligne peut motiver une chirurgie extensete mutilante mais ces données
préliminaires semblent suggérer qu'une chirurge tigressive n'est pas nécessaire dans ce

contexte. L'absence de récidive tumorale avec i soyen de 35 mois corrobore cette

hypothése.
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Conclusion

La découverte de micro-foyers de carcinome épidéten@u sein de mandibules
atteintes d'ORN est rare et natécrite dans la littérature. Ceci motive une analyse
anatomopathologique minutieuse de toute ostéoradiose mandibulaire réséquée. Jusqu'a
présent, I'absence de données bibliographiquesarapuie définir la prise en charge médicale
et chirurgicale optimale chez des patients déjgilfsgs. Cette petite série encourage une
approche thérapeutique minimaliste de cette pagimlaassociée a un suivi renforcé. Les
traitements chirurgicaux doivent étre adaptés\lldivité de I'ORN, et a I'état général du

patient.
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Figure

Carcinome épidermoide au sein de I'ostéonécrosdlY@Rndibulaire. Coloration
hématoxyline-éosine, 10x.

A : micro-foyer de carcinome épidermoide
B : ORN: paucicellulaire, fibrose
C: germes

D : cellules inflammatoires
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Table 1: Caractéristiques des patients
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Patien Site Stadi Traitemen
1 Oropharyn: Il Chirurgie
RTCT adjuvante
2 Cavité oral v CT nécadjuvant
Chirurgie
RTCT adjuvante
3 Oropharyn: v CT nécadjuvant
Chirurgie
RT adjuvante
4 Cavité oral v CT nécadjuvant
Chirurgie
RT adjuvante
5 Oropharyn: 1] CT nécadjuvant

Chirurgie
RT adjuvante




Table 2 : Traitements de I'ORN

délai et suivi sont en mois.

CE : carcinome épidermoide

NI : non-interruptrice

| : interruptrice

LL : lambeau libre
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Patient| Délai d’apparition de Biopsie Type de Chirurgie Anatomopathologi&uivi
'ORN aprés RT
1 42 CE Mandibulectomie NI ORN 24
2 12 CE Mandibulectomie NI ORN 30
3 60 CE Mandibulectomie ORN 33
+ LL
4 38 ORN Mandibulectomie CE 42
+ LL
5 60 ORN Mandibulectomie CE 46









