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Découverte fortuite de micro-foyers de carcinome épidermoïde au sein d'ostéoradionécrose mandibulaire : quelle prise en charge?

Objectifs L'ostéoradionécrose mandibulaire (ORN) est une complication commune de la radiothérapie des voies aérodigestives supérieures (VADS). Son traitement est souvent chirurgical. Des foyers de carcinome épidermoïde (CE) peuvent être exceptionnellement découverts au sein de l'ORN lors de l'analyse anatomopathologique des pièces opératoires. Nous discutons leur prise en charge à partir d'une courte série de patients. Matériels et méthode Cette étude monocentrique rétrospective porte sur les patients pris en charge entre 2012 et 2014 pour ORN avec découverte fortuite de micro-foyers de CE. Résultats Cinq patients présentant une ORN mandibulaire au sein de laquelle a été retrouvé fortuitement un foyer microscopique de CE ont été inclus. Le délai moyen de survenue de l'ORN était de 42 mois après la fin de la radiothérapie pour CE localement avancée de la cavité buccale ou de l'oropharynx. Le traitement chirurgical était une mandibulectomie non-interruptrice ou interruptrice avec reconstruction par lambeau libre. Aucune récidive n'est survenue durant le suivi moyen de 35 [24 -46] mois. Conclusion La découverte fortuite de micro-foyers de CE au sein de mandibules atteintes d'ORN est rare et non rapporté dans la littérature. Le manque de données bibliographiques ne permet pas actuellement de définir la prise en charge chirurgical optimale, mais la présente étude plaide pour une analyse anatomopathologique soigneuse des pièces d'ORN ainsi que d'un traitement le plus conservateur possible afin d'éviter une chirurgie trop invasive.

Introduction

La radiothérapie a une place majeure dans l'arsenal thérapeutique des tumeurs des VADS, au sein de stratégies de prise en charge variées, associée ou non à la chirurgie ou la chimiothérapie. L'ostéoradionécrose (ORN) mandibulaire est l'une de ses complications bien connues, survenant dans un délai de 6 mois à parfois plus de 5 ans après le traitement [START_REF] Marx | Osteoradionecrosis: a new concept of its pathophysiology[END_REF][START_REF] Epstein | Postradiation osteonecrosis of the mandible: a long-term follow-up study[END_REF][START_REF] Marx | Studies in the radiobiology of osteoradionecrosis and their clinical significance[END_REF].

Décrite pour la première fois par Regaud en 1920, elle demeure un challenge thérapeutique. L'incidence de l'ORN varie de 0,9% à 35% selon les auteurs [START_REF] Reuther | Osteoradionecrosis of the jaws as a side effect of radiotherapy of head and neck tumour patients--a report of a thirty year retrospective review[END_REF][START_REF] Thorn | Osteoradionecrosis of the jaws: clinical characteristics and relation to the field of irradiation[END_REF]. Cette variation d'incidence importante peut découler de populations étudiées non homogènes, de périodes de suivi variables et de la sélection des patients. L'histoire habituelle d'une ORN débute typiquement par une déhiscence muqueuse avec exposition osseuse persistante au-delà de 3 mois [START_REF] Marx | Osteoradionecrosis: a new concept of its pathophysiology[END_REF][START_REF] Harris | The conservative management of osteoradionecrosis of the mandible with ultrasound therapy[END_REF][START_REF] Lyons | Osteoradionecrosis in head-and-neck cancer has a distinct genotype-dependent cause[END_REF]. Chez certains patients, elle se déclarera par une fracture mandibulaire pathologique sans nécessairement exposition osseuse. L'ORN se développe en territoire irradié, donc hypovascularisé [START_REF] Marx | Osteoradionecrosis: a new concept of its pathophysiology[END_REF][START_REF] Lyons | Osteoradionecrosis in head-and-neck cancer has a distinct genotype-dependent cause[END_REF][START_REF] Meyer | Infectious diseases of the jaws[END_REF] (endartérite radioinduite) avec hypocellularité de la médullaire osseuse, du périoste et de l'endothélium et diminution de production de matrice extra-cellulaire [START_REF] Robard | Medical treatment of osteoradionecrosis of the mandible by PENTOCLO: preliminary results[END_REF][START_REF] Delanian | Mature bone radionecrosis: from recent physiopathological knowledge to an innovative therapeutic action[END_REF].

Les doses importantes d'irradiation, à 70Gy, et/ou les traumatismes chirurgicaux favorisent l'apparition d'ORN précoces, soit dans les deux ans suivant la fin de la radiothérapie [START_REF] Marx | The use of freeze-dried allogeneic bone in oral and maxillofacial surgery[END_REF][START_REF] Nabil | Risk factors for osteoradionecrosis after head and neck radiation: a systematic review[END_REF][START_REF] Beadle | Evaluating the impact of patient, tumor, and treatment characteristics on the development of jaw complications in patients treated for oral cancers: a SEER-Medicare analysis[END_REF].

Une apparition plus tardive est très souvent induite par un traumatisme dentaire au sein de tissus mandibulaires osseux hypovascularisés, paucicellulaires et hypoxiques. L'agression de cet os très fragilisé entraine une plaie chronique [START_REF] Marx | Studies in the radiobiology of osteoradionecrosis and their clinical significance[END_REF][START_REF] Peterson | Osteoradionecrosis in cancer patients: the evidence base for treatment-dependent frequency, current management strategies, and future studies[END_REF].

Les critères décisionnels dans la prise en charge optimale d'une ORN sont multiples [START_REF] Jacobson | Paradigm shifts in the management of osteoradionecrosis of the mandible[END_REF].

Lorsqu'un traitement chirurgical est nécessaire, il peut être simple (débridement, décortication et séquestrectomie) mais également complexe, pouvant aller jusqu'à une mandibulectomie interruptrice avec reconstruction par lambeau libre [START_REF] Zaghi | Analysis of surgical margins in cases of mandibular osteoradionecrosis that progress despite extensive mandible resection and free tissue transfer[END_REF][START_REF] Pitak-Arnnop | Management of osteoradionecrosis of the jaws: an analysis of evidence[END_REF]. La découverte fortuite de foyers microscopiques de CE au sein d'ORN n'est pas décrite, y compris dans les séries les plus importantes 4 , et la conduite à tenir dans cette situation spécifique n'est pas établie.

Nous rapportons ici une série de patients chez lesquels ont été découverts fortuitement de micro foyers de CE au sein de plus larges atteintes d'ORN mandibulaire.

Matériel et méthode

Pour 

  Son évolution se complique souvent : trismus, douleurs fréquemment neuropathiques et parfois difficiles à traiter, fistulisations, et poussées inflammatoires et infectieuses. Fractures pathologiques, séquestres osseux et orostomes rendent précaire voire impossible l'alimentation orale. De plus, ces patients subissent fréquemment l'ensemble des effets secondaires à long terme de la radiothérapie (i.e. xerostomie, trismus chronique, dysphagie, diminution de la mobilité linguale). L'ensemble de ces atteintes ont des conséquences péjoratives tant au niveau somatique que psychologique et émotionnel. Les risques de dénutrition sont importants, fragilisant encore plus la cicatrisation.

Table 2 .

 2 Pour tous les patients, un suivi rapproché a été proposé par la RCP. Aucune récidive n'a été observée durant le suivi de 35 mois [24 -46] en moyenne.DiscussionLes ORN sont parmi les nombreux effets secondaires de la radiothérapie des cancers des VADS, de prise en charge particulièrement difficile et complexe. Le traitement Dans cette série, nous rapportons 5 cas de patients traités pour ORN mandibulaire et chez lesquels des foyers de carcinome épidermoïde ont été découverts fortuitement sur les pièces opératoires. La très faible incidence de ce type d'évènement empêche de grandes séries de patients, même au sein de centres comme le nôtre, spécialisés dans la prise en charge des cancers des VADS. Aucun des 5 patients n'avait présenté de tumeur au niveau du site de l'ORN: les tumeurs initiales étaient localisées au niveau de l'oropharynx chez 3 patients, et au niveau de la langue chez les 2 autres, sans extension au plancher buccal ou à la mandibule. curetage simple, et la chirurgie plus extensive et mutilante a été décidée au regard des résultats anatomopathologiques. Cependant, sur les pièces de mandibulectomie chez ces patients, aucun reliquat tumoral n'a été retrouvé, ce qui suggère qu'une attitude moins invasive aurait pu être proposée. l'hypothèse de cellules épithéliales déplacées lors des prélèvements. Comme dans les carcinomes bien différenciés, les cellules immatures/basales étaient situées en périphérie, les cellules plus matures étant vers le centre des foci. Une néovascularisation s'était développée et les foyers de carcinome étaient présents au sein des vastes plages d'ORN, sans solution de continuité avec la muqueuse gingivale ou la peau. Le stroma adjacent était

	cette étude monocentrique rétrospective, nous avons revu les dossiers de patients
	pris en charge entre 2012 et 2014 pour ORN mandibulaire et chez lesquels un foyer
	microscopique de CE a été découvert fortuitement sur pièce anatomopathologique.

Tous les patients avaient été pris en charge pour leur tumeur initiale et l'ORN secondaire dans notre centre, tant en chirurgie qu'en radiothérapie. La localisation tumorale initiale, les caractéristiques des patients, les traitements et la prise en charge de l'ORN ont été relevés.

Résultats

Cinq patients présentant une ORN mandibulaire au sein de laquelle a été retrouvé fortuitement un foyer microscopique de CE ont été inclus (1 femme, 4 hommes) entre 2005 et 2012 pour un carcinome épidermoïde de la cavité buccale (n=2) ou de l'oropharynx (n=3). L'âge moyen au traitement de l'ORN était de 64 ans [53 -73]. Le délai moyen de suivi après la tumeur initiale était de 76 mois [33 -105]. Ces tumeurs initiales étaient localement avancées, de stade III (n=2) et IV (n=3). Le traitement de ces tumeurs comportait une chimiothérapie néoadjuvante (n=4), suivie de chirurgie puis de radiothérapie (n=5), avec chimiothérapie concomittante chez 2 patients.

Les doses de la radiothérapie allaient de 50 à 70 Gy sur le site tumoral. Le délai moyen de survenue de l'ORN après la fin de la radiothérapie était de 42 mois

[12 -60]

. Table1. Chez 3 patients, un curetage mandibulaire à visée thérapeutique a été réalisé. L'analyse histologique, systématique, a retrouvé des foyers microscopiques de CE. Après discussion en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP), une reprise chirurgicale plus large a été décidée: mandibulectomie non-interruptrice (n=2) ou interruptrice avec reconstruction par lambeau libre de fibula (n=1). L'analyse histologique minutieuse des pièces opératoires de mandibulectomie n'a ensuite pas retrouvé de reliquat de carcinome épidermoïde, mais uniquement l'ostéoradionécrose. ème localisation tumorale (laryngée). L'analyse histologique des pièces de mandibulectomie a révélé des microfoyers de carcinome épidermoïde au sein de l'ORN connue. chirurgical, son importance et le moment opportun pour la pratiquer sont au coeur de la discussion de la séquence thérapeutique. Les algorithmes de traitement sont variables selon les auteurs. En cas de séquestres osseux, d'ORN étendue, ou d'inefficacité des traitements médicaux, une chirurgie est indiquée

[START_REF] Robard | Medical treatment of osteoradionecrosis of the mandible by PENTOCLO: preliminary results[END_REF][START_REF] Cheriex | Osteoradionecrosis of the jaws: a review of conservative and surgical treatment options[END_REF]

. Les ORN étendues requièrent le plus souvent une mandibulectomie interruptrice avec reconstruction, si celle-ci est possible. Les taux de succès des lambeaux libres dans cette indication peuvent aller jusqu'à 98%

[START_REF] Bak | Contemporary reconstruction of the mandible[END_REF][START_REF] Urken | Oromandibular reconstruction using microvascular composite flaps: report of 210 cases[END_REF] 

malgré les tissus irradiés. Par ailleurs, la préservation, et idéalement l'amélioration, de la qualité de vie chez ces patients ayant déjà subi des traitements lourds est fondamentale, et une approche maximaliste dans le traitement de l'ORN peut malheureusement être péjorative

[START_REF] Chang | Quality of life for patients requiring surgical resection and reconstruction for mandibular osteoradionecrosis: 10-year experience at the University of California San Francisco[END_REF]

. Jacobson petites cohortes, reflétant une pratique de centre, ne spécifiant pas toujours la durée de suivi ou l'évolution à distance de la pathologie. A notre connaissance, aucune étude ne mentionne de découverte fortuite à l'anatomopathologie de foyers microscopiques de carcinome épidermoïde au sein d'ORN mandibulaire.

Tous les patients présentaient chroniquement les signes typiques mais non spécifiques de l'ORN: douleur, exposition osseuse non résolutive, trismus, infection chronique, mais aucun signe laissant suspecter une nouvelle localisation tumorale maligne. De même, l'examen clinique était rassurant sur le plan carcinologique. Cependant, une ORN et une nouvelle localisation tumorale peuvent se manifester de manière similaire et non spécifique : douleur, plaie chronique, trismus, oedème, inflammation chronique.

Dans notre série, deux patients ont nécessité une mandibulectomie interruptrice en raison de la gravité et de l'étendue de l'ORN, mais pour les 3 autres, l'ORN plus limitée était accessible à un L'analyse histologique des pièces opératoires de cette série de patients a bien retrouvé des caractéristiques typiques d'ORN, mais des foyers microscopiques de carcinome épidermoïde ont également été constatés (Fig.

1

). La présence d'atypies cellulaires permettait d'éliminer

Table 1 :

 1 Caractéristiques des patients

	Patient	Site	Stade	Traitement
	1	Oropharynx	III	Chirurgie
				RTCT adjuvante
	2	Cavité orale	IV	CT néoadjuvante
				Chirurgie
				RTCT adjuvante
	3	Oropharynx	IV	CT néoadjuvante
				Chirurgie
				RT adjuvante
	4	Cavité orale	IV	CT néoadjuvante
				Chirurgie
				RT adjuvante
	5	Oropharynx	III	CT néoadjuvante
				Chirurgie
				RT adjuvante

Table 2 :

 2 Traitements de l'ORN délai et suivi sont en mois.

	CE : carcinome épidermoïde				
	NI : non-interruptrice				
	I : interruptrice					
	LL : lambeau libre				
	Patient Délai d'apparition de	Biopsie	Type de Chirurgie	Anatomopathologie Suivi
	l'ORN après RT				
	1	42	CE	Mandibulectomie NI	ORN	24
	2	12	CE	Mandibulectomie NI	ORN	30
	3	60	CE	Mandibulectomie I	ORN	33
				+ LL		
	4	38	ORN	Mandibulectomie I	CE	42
				+ LL		
	5	60	ORN	Mandibulectomie I	CE	46