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Introduction

INTRODUCTION

Les cancers des voies aéro-digestives supérieures représentent 16 000 a 20 000
nouveaux cas par an en France, et constituent le 5¢me cancer le plus fréquent
apres les cancers colorectal, du sein, de la prostate et du poumon (INCa, 2012).
[Is peuvent étre divisés en différents niveaux anatomiques: cavité
buccale/pharynx, larynx, rhinopharynx/fosses nasales et cavités sinusiennes
dont les fréquences respectives sont de 75%, 22%, 2% et 1% (Lacau St Guily et
al, 2006).

La localisation, la taille de la tumeur primitive et les métastases ganglionnaires
cervicales sont les principaux facteurs déterminant la survie. Quoiqu'’il en soit,
leurs prises en charge contemporaines objectivent, toute localisation confondue,
des taux respectifs de controle local et de survie a 5 ans de 90% et 80% pour les
tumeurs classées T1-T2 et NO. Ces indicatifs chutent entre 80 a 40% et 50 a 20%
pour les tumeurs avancées T3-T4 ou N>0, en fonction de la topographie initiale
(INCa, 2015).

Actuellement, le traitement des tumeurs des voies aérodigestives supérieures
repose sur 4 piliers:

* la chirurgie permettant l'exérése physique de la tumeur primitive,
I'évidement des aires ganglionnaires de drainage et la reconstruction de
la perte de substance chirurgicale,

* la radiothérapie exclusive ou complémentaire visant une stérilisation
tumorale locorégionale,

* la chimiothérapie adjuvante potentialisant les effets de la radiothérapie
(Vokes et al., 1993),

* la thérapie ciblée anti-récepteur de I'EGF (REGF) dont l'inhibition
provoque un effet chimio et radiosensibilisant de la tumeur (Harari et al.,
2001).

Mais chacune de ces thérapies a ses propres effets secondaires dont la
connaissance, la prévention et le traitement sont autant de challenges pour le
thérapeute que la prise en charge carcinologique.

L’ostéoradionécrose (ORN) a été décrite pour la premiere fois en 1922 par
Régaud (Régaud, 1922) comme "un trouble vasculaire consécutif a une irradiation
de tissus osseux". Pres de 100 ans apres sa premiere description, elle reste un
sujet de discorde concernant sa genése et ses modalités thérapeutiques.

L’incidence de I'ORN varie de 5 a 38% en fonction des études (Nabil et al, 2012)
et tend a diminuer au cours du temps: de 30% avant 1968 et la radiothérapie par
orthovoltage a moins de 10% actuellement avec I'avenement de I'IMRT et la
standardisation des mesures prophylactiques (Ben-David et al, 2007; Eisbruch et
al, 2010; Kuhnt et al,, 2016, Owosho et al., 2017).

Ainsi, apres avoir fait face au crabe "karkinos", un patient irradié sur dix
développera une ostéoradionécrose dont les séquelles fonctionnelles,
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esthétiques et psychologiques seront une épreuve de plus malgré la rémission
carcinologique.

Les atteintes mandibulaires étant 20 a 30 fois plus fréquentes que les
localisations maxillaires, ce travail se focalisera sur I'étude de la chirurgie de
revascularisation des ostéoradionécroses mandibulaires.

Dans un premier temps, l'auteur développera dans un ”état de l'art”, les
particularités des 2 principaux acteurs de I'ostéoradionécrose mandibulaire: la
mandibule et la radiothérapie.

Puis, il réalisera un état des connaissances sur I'ostéoradionécrose a proprement
parler (physiopathologie, criteres diagnostiques, facteurs de risque, mesures
prophylactiques et prises en charge thérapeutiques).

Dans un second temps, il évaluera la prise en charge chirurgicale de cette
affection au sein du service de chirurgie maxillo-faciale du CHU d’Amiens, dans
une analyse rétrospective de 2003 a 2013.

Ses résultats seront ensuite comparés a une précédente cohorte réalisée 13 ans
auparavant (D’Hauthuille, 2003) dans la méme institution.

Enfin, apreés avoir fait la synthese de ses observations et des données de la
littérature, l'auteur tentera de répondre aux 3 principales questions du
chirurgien face a une ostéoradionécrose mandibulaire:

*  Quiopérer?

* Quand opérer?

* Comment opérer?
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ETAT DE L'ART

Dans cette partie, les différents intervenants de la genése de 1'ostéoradionécrose
seront développés.

Dans un premier temps sera décrit les principales caractéristiques (anatomique,
embryologique, de croissance et de vieillissement) de la mandibule; puis seront
détaillés les principes physiques, techniques et radio-biologiques de Ia
radiothérapie.

Enfin, une revue des connaissances théoriques, diagnostiques et thérapeutiques
sur I'ostéoradionécrose mandibulaire sera présentée.

L. LA MANDIBULE

1. Anatomie descriptive et architecturale

La mandibule est un os impair, médian et symétrique. Sa forme est souvent
comparée a celle d'un fer a cheval dont les extrémités sont recourbées.

On décrit généralement 3 zones anatomiques (Fig. 1):
* le corps ou portion dentée de la mandibule formé de 2 branches
horizontales réunies par la symphyse mandibulaire;
* les branches montantes, droite et gauche, se terminant:
o en avant par les processus coronoides ou s’insere le tendon de
terminaison du muscle temporal
o en arriére par les condyles mandibulaires s’articulant avec 1'os
temporal pour former I'articulation temporo-mandibulaire;
* les angles, droit et gauche, unissant les branches montantes et le corps.

sure mandibulsire

Sillon miylo-hyoidsen Forsttte plity gosdwnne

Ligne obligue wne mylo

hymcdsenne

sl rentonner

Base de la mandibule

vue antéro-latérale et supérieure vue postérieure gauche

Figure 1: Anatomie osseuse mandibulaire

Elle est parcourue par le canal alvéolaire inférieur, abritant le nerf (branche du
V3) et le pédicule alvéolaire inférieur, prenant son origine au niveau du foramen
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mandibulaire sous la lingula (aussi appelée épine de Spix) jusqu’au foramen
mentonnier situé en dessous de la 2¢me prémolaire.

Du point de vue architectural, la mandibule est un os cortico-spongieux. Son
enveloppe corticale lui permet de résister aux contraintes mécaniques de la
mastication (Barriere et al, 2003), et abrite en son sein un os spongieux
trabéculaire organisé en "nid d’abeille" offrant stabilité et 1égereté a 'ensemble.

Le corps de la mandibule est surplombé d’alvéoles dentaires, constitué d’os
trabéculaire et sollicité par les forces mises en ceuvre lors de la mastication. Ces
contraintes mécaniques sont nécessaires au maintien de cette unité.

Concernant sa solidité, la mandibule se caractérise par des lignes de

renforcement (Fig. 2) anatomique lui permettant de résister aux contraintes
mécaniques importantes auxquelles elle est exposée (Mercier et al.,, 1970).

B Travée1 W Travée3 W Travée 5
B Travée2 W Travée 4

Figure 2: En 1970, Mercier (Mercier et al. 1970) identifie sur os sec mandibulaire 5 lignes de
renforcement dans I'épaisseur de la corticale:

e Lestravées 1 et 2 sont directement liées a la forme de la mandibule et renforcent la
mandibule aux forces de compression pour la premiére et aux forces de torsion pour la
seconde

* Les travées 3 et 4 résultent quant a elles des forces musculaires exercées sur I'os
(masséter pour la travée 4, ptérygoidien médial et temporal pour la travée 3)

*  La cinquiéme travée est liée au systéeme complexe de souténement des dents, elle est
absente chez le feetus et I'édenté.

2. Embryologie

Le développement de la face intervient entre la 4¢me et la 10°me semaine intra-
utérine (IU).

Les bourgeons mandibulaires sont initialement pairs et symétriques, développés
aux dépens de la portion caudale des premiers arcs pharyngés. La fusion des 2
bourgeons mandibulaires intervient entre la 4¢me et le 6¢me semaine IU.

Entre la 6¢me et la 10°me semaine in utéro, le cartilage de Meckel et le bouquet
vasculo-nerveux alvéolaire inférieur vont réellement servir d'architecte a la
morphogénese mandibulaire créant dans un premier temps un "os initial"
fasciculé, remplacé secondairement par un os lamellaire typique assurant
'existence du canal dentaire, de la lingula et du foramen mentonnier (Fig. 3a).
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Les autres structures mandibulaires (condyle, processus coronoide,
protubérance de l'angle et protubérance mentonnieére) apparaissent entre la
10¢me et l]a 14°me semaine a partir de cartilages accessoires secondaires (Fig. 3b).

/;}:\\l‘} - ’ :*‘7’/'/

a. b.

Figure 3 : Développement et ossification mandibulaire (Golberg, 2015)
a. un premier centre d’ossification (10) apparait a la croisée des nerfs alvéolaires
inférieurs (9), incisifs (5) et mentonniers (11), puis elle se poursuit en avant et a
I'extérieur du cartilage de Meckel (7).

b. au corps mandibulaire « os initial » vient s’ajouter le menton (4), l'os alvéolaire (2), le
processus coronoide (1), le condyle (5) et le processus angulaire (6) issus de
l'ossification endochondrale de piéces cartilagineuses de méme nom.

Ainsi, on note 2 types d’ossification pour la mandibule (Oka et al, 2008):
* une ossification membranaire intéressant le corps mandibulaire,
* une ossification endochondrale pour le processus coronoide, le condyle, le
processus angulaire et les piéces mentonniéres et alvéolaires.

Le cartilage de Meckel, quant a lui va disparaitre au 6¢™m¢ mois par mort cellulaire,
il ne persistera qu’'une petite partie antérieure intégrée a la symphyse
mandibulaire par calcification mais sans réel rdle dans la croissance
mandibulaire.

3. Croissance mandibulaire

Durant toute la croissance, la mandibule subit de nombreuses transformations
de forme et de taille.

La croissance se détermine par des sous-unités fonctionnelles avec un "os basal"
ou sont rattachés les “processus”:

e alvéolaires,

* condyliens,

e coronoidiens,

* angulaires,

* mentonnier.
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Chacune de ces sous-unités est influencée dans sa croissance par une matrice
fonctionnelle, avec le corps de la mandibule dépendant de la fonction et des
forces exercées sur son périoste; alors que les autres sous-unités sont
influencées par (Couly G, 2002):

* les dents pour I'alvéole,

* J'action des muscles temporaux pour les processus coronoides,

* J'action des muscles massétérins et ptérygoidiens médiaux pour I'angle,

* des phénomenes de succion et de déglutition pour les condyles,

* Jaction des muscles digastriques et géniens pour le menton et la

symphyse.

Ceci explique le role prédominant des processus condyliens dans la croissance
mandibulaire, car le condyle stimulé par les efforts de succion et de déglutition.
L’exemple d’observation de syndrome de Pierre Robin ou la rétrognathie se
corrige avec la praxie orale et la mastication corrobore cette hypothese (Couly G,
1980).

4. Vieillissement de la mandibule

Le vieillissement de la mandibule se caractérise par une diminution de la
hauteur de I'os mandibulaire et tout particulierement du corps de la mandibule
(Fig. 4a). Cette perte de hauteur ne se retrouve pas uniquement dans les cas
d’édentation (Bairam et al, 1994) mais semble étre un processus continu lié a
'age.

Mais I’édentation exacerbe ce phénomene (Merrot et al, 2005). On peut ainsi
retrouver des pertes de hauteur de plus de 65% par rapport a la hauteur initiale
chez certains auteurs (Atwood et al.,, 1963; Atwood et al., 1971).

En contrepartie, il apparait une apposition osseuse au niveau de la corticale
interne compensant la perte de diametre mandibulaire.

Concernant I'angle goniaque, I'édentation plus que le vieillissement est a I'origine
de modification architecturale entralnant une rotation antihoraire de Ia
mandibule (Fig. 4b). Ainsi, les patients présentent une fausse prognathie
secondaire a une perte de calage dentaire concomitant a une inversion de la
balance entre les muscles élévateurs et abaisseurs au profit des muscles
abaisseurs (Merrot et al., 2005).
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Figure 4: Reconstruction en 3 dimensions d’'une tomodensitométrie d’un patient édenté
Il est intéressant de constater la perte de hauteur mandibulaire importante associée a une
superficialisation du canal alvéolaire (a.) et a une rotation antihoraire importante de la
mandibule (b.).

5. Vascularisation de la mandibule

La vascularisation de la mandibule est, pour Bras (cf. Physiopathologie), une des
clefs de la genese de I'ostéoradionécrose (Bras et al.,, 1990).

De nombreux travaux anatomiques (Saka et al, 2002; Castelli, 1962; Bradley,
1972) suggerent une segmentation vasculaire de la mandibule en 3 régions (Fig.
5). On retrouve:

* la branche montante, le condyle et le processus coronoide possédant une
vascularisation mixte :

o périostée issue de la sangle musculaire adjacente constituée des
muscles ptérygoidiens, masséter et temporal

o centrale par I'intermédiaire de I'artere du condyle issue de I'artere
temporale superficielle,

* J'angle et la branche horizontale dont la vascularisation est uniquement
endostée par l'intermédiaire de 'artére alvéolaire inférieure cheminant
dans le canal alvéolaire inférieur,

* la symphyse mandibulaire dont la vascularisation est a la fois périostée et
endostée.
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Insertion du Muscle
ptérygoidien latéraf

Insertion du Muscie temporal

Insertion du Muscle
pitérygoidien médial

Insertion du
Muscle masseter,

Figure 5: Schéma de la vascularisation de la mandibule.
Alors que les régions condylienne, coronoidienne, du ramus et symphysaire sont principalement du
ressort d’'une vascularisation périostée par lintermédiaire des muscles adjacents, la région
comprise entre I'épine de Spix et I'émergence du trou mentonnier bénéficie principalement d’une
vascularisation endostée par l'intermédiaire de I'artére alvéolaire inférieure. Ainsi, en 'absence de

compliance périostée, une oblitération de Il'artére alvéolaire inférieure entraine une
hypovascularisation de la branche horizontale et de I'angle mandibulaire.

Mais certains travaux anatomiques (Dakpé, 2007) et les observations récentes
d’allo-transplantations faciales composites (Pomahac et al.; 2010) nuancent
cette dichotomie artérielle insistant sur une compliance vasculaire issue de
I'arborescence carotidienne externe.

Cette hypothése semble confirmée par I'oblitération “sénile” de I'artere alvéolaire
inférieure mise en évidence par Bradley (Bradley, 1972), insistant sur la
nécessité du développement de techniques d’imagerie non invasives permettant
une analyse hémodynamique in vivo de la vascularisation des structures
anatomiques.

6. Le périoste

Le périoste est une unité anatomique possédant une innervation et une
vascularisation (Lin et al., 2014) propres qui enveloppe le systéme squelettique
et participe a la croissance osseuse et a sa vascularisation. Il est ancré sur I'os
sous-jacent par des fibres de Sharpey.

Il se divise en 3 zones:

* la premiere interne aussi appelée "cambiale" ou zone I comprend des
cellules de type ostéoblastique et participe a la formation et a la
réparation osseuses,

* la seconde, ou couche fibreuse, externe est plus épaisse et se divise en 2
Zones:
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= la zone Il matricielle,
* la zone III fibrocollagénique qui comme son nom l'indique
contient essentiellement du collagene et des fibroblastes.

Il est important de souligner que les péricytes en contact avec les cellules
endothéliales des capillaires nourriciers du périoste peuvent se différencier ou
se transdifférencier en ostéoblastes constituant un pool de cellules ostéoprogéni-
trices au sein du périoste (Chang et al,, 2012).

Ainsi les travaux récents viennent confirmer les conclusions d’Ollier (Ollier,
1867) et de Finley (Finley, 1978) sur la capacité ostéoformatrice du périoste et
I'importance du maintien de la vascularisation périostée. En 1985, Canalis et
Burstein introduisent la notion d’interaction entre 'os receveur et le périoste
vascularisé, en mettant en évidence une réduction du pouvoir ostéoformateur du
périoste transplanté sur un os dévascularisé. Ainsi "le pouvoir ostéogénique d’un
périoste transplanté ne dépend pas uniquement de la conservation de sa
vascularisation, mais aussi de la proximité d’'un os viable et ses possibilités
d’interaction avec la surface receveuse" (Canalis et al.,, 1985).

7. Synthese

Apres prise de connaissance des particularités embryologiques, de croissance, de
vieillissement et de vascularisation des différentes régions mandibulaires, il est
possible d’identifier 3 aires distinctes :

* le corps de la mandibule (angles branches horizontales et symphyse) issu
de "l'os basal" embryologique, dont la croissance est principalement
périostée et dont le vieillissement induit une diminution de la hauteur de
'os mandibulaire exacerbée par I’édentation. Mais ce corps mandibulaire
peut étre divisé en 2 sous-unités:

" une sous-unité postérieure représentée par la branche
horizontale et l'angle possédant une vascularisation
endostée terminale,

" une sous-unité antérieure avec la symphyse caractérisée
par une vascularisation mixte endostée et périostée.

* la branche montante (branche montante, condyle et processus coronoide)
issue d’'unités distinctes de "I'os basal" embryologique, se caractérisant
par une croissance cartilagineuse, avec une morphologie indépendante du
vieillissement et une vascularisation uniquement périostée, issue de sa
sangle musculaire.
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I. LA RADIOTHERAPIE

1. Définition

La radiothérapie se définit comme "une méthode de traitement fondée sur 'action
biologique des rayonnements ionisants" (Larousse).

On distingue:
* la radiothérapie externe ou la source d’irradiation est située a I'extérieur
du malade (appareils a rayon X, source de Cobalt, accélérateurs),

* la curiethérapie ou les sources radioactives sont placées a 'intérieur de
I'organisme. On différencie:
o La curiethérapie par sources scellées (solide), qui peut étre:
= jnterstitielle avec la source radioactive intratumorale,
= endocavitaire aussi appelée "de contact" lorsque la source
radioactive est placée a l'intérieur d’'une cavité naturelle
dans laquelle se développe la tumeur;
o La curiethérapie intravasculaire par sources non scellées (liquide):
[131 P32 St189

Actuellement, les recours a la radiothérapie sont multiples. Elle est dite:
* curative, des lors qu’elle est prescrite dans le but de guérir le malade.
Dans ce cas l'objectif est la stérilisation locorégionale,

* palliative lorsqu’elle vise a freiner I'évolution de la maladie,
* symptomatique dans le cadre de séances de radiothérapie hémostatique

ou antalgique par exemple.

2. Caractéristiques des radiations ionisantes utilisées (Dillenseger et
Moerschel, 2009)

La radiothérapie fait appel a plusieurs types de radiations ionisantes. On
différencie les rayonnements d’ondes électromagnétiques (rayon X et rayon
Gamma) et les rayonnements de particules (électrons, protons, neutrons). En
pratique, elle utilise essentiellement les photons et les électrons dont les
capacités de pénétration dans les tissus sont différentes (Société Frangaise de
Radiothérapie Oncologique, 2007) (Tableau 1).

Nature des rayonnements Photons Photons Partrcultes cHargans Partpgles Ehagaes
négativement (&) positivement (p*)
Origine Radioactivite Tube 2 RX Accélérateurs de particules
Energie des 1,176t 1,33 Me¥ Plusieurs dizaines
g pour les Ry du 100 2 250 KeV | 4 a 25 MeV 4 320 MeV
rayonnements de MeV
cobalt
Pénétration dans 'eau > 100¢cm <10cm

Tableau 1: classification des rayonnements utilisés en radiothérapie.
L’électron Volt (EV) est une unité de valeur, hors Systéeme international d’Unités, se définissant
comme étant I'énergie cinétique acquise par un électron accéléré depuis le repos par une
différence de potentiel d’un volt. 1eV (électron Volt) = (1e) x (1V) = 1,602176565 x 10-1? ] (Joule)
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a. Les radiations ionisantes électromagnétiques (ou photons)

Ces rayonnements n’ont pas de masse ni de charge. Ainsi, ils disposent une
propagation rectiligne dont les interactions avec la matiéere sont aléatoires.

On distingue:
* les rayons X provenant du réarrangement des électrons du cortege
électromagnétique: tubes a rayon X ou accélérateurs,

* les rayons gamma d’origine nucléaire, émis lors de la désintégration
nucléaire de source de Cobalt®9, Iridium192, Cesium 137, ...

b. Les radiations ionisantes particulaires

Ces rayonnements se caractérisent par une masse. On distingue les
rayonnements particulaires:

* non chargés, représentés par le neutron; ces particules sont produites
de facon artificielle par des cyclotrons. Leur parcours dans la matiere est
rectiligne. Ils agissent en arrachant les protons des milieux qu'ils
traversent,

* chargés:
o Rayonnement (3

Le rayonnement f3- est le produit d'une désintégration radioactive dans laquelle
un neutron se transforme en proton s’accompagnant de I'émission d'un électron
et d'un antineutrino (Fig. 6). Les électrons émis mettent en mouvement les
électrons des milieux traversés par répulsion électrostatique.

e Figure 6: exemple de rayonnement (- ou la
//‘ désintégration radioactive produit un neutron
(n) qui se transforme secondairement en proton
(p), électron (e’) et antineutrino (Ve).

Leur efficacité biologique est voisine de celle des rayons X et gamma.
Exemple du Cobalt 60:
60 60 ™3 — —

Le résultat de la désintégration radioactive - du Cobalt 60 aboutit a I'émission d’un électron (e’)
et d’'un antineutrino (v.) et a la création d’un élément fils de Nickel 60 stable avec un proton (p)
supplémentaire par rapport a lI'élément peére de Co 60.
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o Electrons accélérés

Les électrons accélérés sont produits par des accélérateurs, ils ont les mémes
caractéristiques physiques que les électrons du rayonnement f3-.

Leur énergie est choisie selon la profondeur de la 1ésion a traiter (Tableau 1).

o Rayonnement a
Le rayonnement a est le produit d’'une désintégration vue comme une fission
nucléaire ou le noyau pere se scinde en deux noyaux fils dont un est un noyau

d’hélium (Fig.7).

A\ Figure 7: exemple de rayonnement a ou la

// désintégration radioactive produit un noyau fils
/

— d’Hélium.

\P

A A—4 4
A A-4

["A" représente le nombre de masse (nombre de nucléons),
"Z" le numéro atomique (nombre de protons).]

Les noyaux d’hélium émis agissent en mettant en mouvement des électrons et
des protons du milieu qu'’ils traversent.

Leur efficacité biologique est de 'ordre de 5 a 10 fois celle des RX et des photons
gamma, mais leur pénétration faible ne permet pas de les utiliser en clinique.

o Proton

Les protons (p*) sont produits par un cyclotron et vont céder leur énergie au
cours des collisions avec les électrons des tissus traversés. La distribution de
dose en profondeur se fait sous forme tres étroite adaptée au traitement des
tumeurs profondes, de petite taille au voisinage de tissus sains radiosensibles
(par exemple: les mélanomes choroidiens, les tumeurs de la base du crane et/ou
du canal rachidien).
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Leur efficacité biologique est proche de celle des neutrons.

3. Radiobiologie ou I'étude des interactions entre les tissus vivants
et les radiations ionisantes

Lorsqu’un faisceau de radiations ionisantes pénetre dans les tissus:
* une partie du rayonnement est absorbée. La dose absorbée
représente la quantité d’énergie absorbée par unité de matiere. Elle

est différente de I'énergie émise et se mesure en Gray.

1 Gy = 1 Joule absorbé par Kg de matiere;

* une autre est déviée de sa trajectoire, c’est ce qu'on appelle la
diffusion. Ce phénomene explique pourquoi les régions situées hors
du faisceau d’irradiation peuvent malgré tout recevoir une certaine
dose de radiations;

e la troisiéme est transmise sans interaction et traverse le tissu sans
action biologique.

Les phénomeénes d’absorption et de diffusion
sont a l'origine d’'une cascade de phénomenes
physiques et physico-chimiques entrainant des
lésions moléculaires, cellulaires et tissulaires

(Fig. 8).

Figure 8: cascade biologique des rayonnements ionisants

4. Mécanisme d’action des rayonnements ionisants

L’interaction des rayons ionisants (électrons ou photons) avec les atomes d'un
milieu entraine dans un temps trés court (10-1¢sec) un transfert d’énergie a
'origine d’effets:
e directs dont les cibles sont les macromolécules cellulaires et en
particulier 'ADN;

* indirects, conséquence de I'attaque des macromolécules par les radicaux
libres issus de la radiolyse de I'eau.

a. Effet biologique indirect

L’interaction des rayonnements ionisants avec les molécules d’eau est a I'origine
de radicaux libres OHe et He. De plus, la présence d’oxygene dissous dans les
tissus a pour conséquence la formation d’especes réactives de I'oxygene (ROS):
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OOHe, H202, 02¢,102 plus stables, moins réactives que OHe, mais de durée de
vie plus longue, ce qui étend les effets a distance du radical OHe.

L’action de OHe® et OOHe* avec les molécules organiques (RH) d’'un milieu produit
au cours de réactions en chaine des peroxydes organiques (ROOH) et des
tétroxydes (ROOOOH) tres instables, a l'origine d’autres radicaux libres (ROe,
ROO¢, etc.) amplifiant les dégats initiaux moléculaires (cf. infra).

b. Effet biologique direct

L’interaction entre les rayonnements ionisants et les macromolécules peut
entrainer directement la rupture d'une ou plusieurs liaisons chimiques
aboutissant a leurs dissociations ou a leurs transformations en radicaux libres
Re. Le principal exemple de l'effet biologique direct est la lésion de l'acide
désoxyribonucléique dont la compaction le protege contre les ROS.

On considére qu'une dose de 1gy délivrée a une cellule induit (Cadet et al.,, 2002):
o 100022000 lésions de base
o environ 200 pontages
o 500 a1000 lésions simple brin
o environ 40 lésions doubles brin

¢. Lésions biologiques: conséquences des effets biologiques directs et
indirects des rayonnements ionisants

* Lésions chromosomiques

Les cassures peuvent étre a l'origine de lésions chromosomiques (délétion
terminale, délétion interstitielle) ou d’échange de fragments (inversion
paracentrique, translocation réciproque, chromosome en anneau ou
chromosome dicentrique).

Ainsi, une cellule somatique ayant perdu une ou plusieurs paires de
chromosomes perd sa capacité de division et meurt.

e Lésions membranaires

L’irradiation modifie les propriétés biophysiques de la double couche
phospholipidique pouvant entrainer sa rupture. De plus, les lésions de la
membrane mitochondriale augmentent la diffusion des ROS, accentuant leur
concentration tissulaire et par la méme occasion leur durée de vie.

* Effets sur le génome

L’irradiation peut moduler I'’expression du génome par:
o lésion de I’ADN non réparée entrainant une perte de
génes (délétion), altération de leur séquence ou
formation de genes de fusion (genes chimeres),
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o instabilité génomique dans la descendance de certaines
cellules filles irradiées présentant une capacité de
prolifération diminuée, avec une fréquence de morts
cellulaires ou d’apoptoses élevées (Miura et al, 2004;
Tominage et al., 2004),

o effets de proximité (bystander effect), conséquences de
la radio-exposition d’une cellule sur les cellules non
irradiées proches (Morgan et al, 2003).

d. La mort cellulaire

Au niveau cellulaire, I'irradiation entraine 3 types de lésions:

les lésions 1étales touchant directement une fonction vitale de la cellule,
qui sont irréparables et entrainent la mort cellulaire soit directement soit
apres plusieurs mitoses;

les l1ésions sublétales n’étant pas individuellement l1étales ou irréparables ;
mais leur accumulation conduit a la mort cellulaire;

les 1ésions potentiellement létales, ne touchant pas le bon fonctionnement
de la cellule, mais entrainant la mort cellulaire en cas de cycle mitotique
initié avant leurs réparations.

Différents types de mort cellulaire sont décrits apres irradiation:

la mort immédiate est rare et se produit apres une irradiation a tres haute
dose (plusieurs centaines de Gy) ou si les lésions de '’ADN sont létales
d’emblée par I'intermédiaire du phénomene d’apoptose.

la plupart du temps, la cellule irradiée cesse de se diviser aprés une ou
plusieurs mitoses: c’est le phénomeéne de mort mitotique différée; la
cellule continue de vivre jusqu’a la division suivante, c’est une mort en
mitose. Dans certains cas, la cellule peut se diviser un certain nombre de
fois, mais finalement le clone est abortif ; ce qui correspond a une perte de
la capacité d’une cellule a proliférer de facon infinie (cela explique le délai
observé entre I'irradiation et la régression clinique du volume tumoral).

I'apoptose est une mort cellulaire programmeée, active, qui fait partie du
processus normal du développement cellulaire. L’apoptose radio-induite
nécessite un fonctionnement normal du géne p53. De plus, d’autres genes
radio-inductibles entrainent de facon inéluctable la cellule dans le cycle
de I'apoptose.

e. Les facteurs de radiosensibilité

La nature et la gravité des dommages tissulaires provoqués par les radiations
ionisantes dépendent de facteurs intrinseques (ou cellulaires), chimiques et
physiques (Société Frangaise de Radiothérapie Oncologique,2007).

On distingue 2 principaux facteurs intrinseques:

* le degré de différenciation cellulaire identifié depuis 1906 par
Bergognié et Tribondeau lors de travaux sur lirradiation de
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testicules de béliers: "la sensibilité d’'une cellule aux rayons X est
directement proportionnelle a sa capacité de reproduction et
inversement proportionnelle a son degré de différenciation.";

le stade du cycle cellulaire ou se situe la cellule irradiée. Chacune
des 4 phases du cycle cellulaire rend la cellule plus ou moins
sensible aux radiations. Ainsi la radiosensibilité est maximale
durant les phases de préparation (G2) et de division cellulaire (M)
alors qu’elle est minimale pendant la phase de duplication
génomique (S).

Concernant les facteurs chimiques:

la présence d’oxygene, par sa concentration tissulaire, va modifier
I'impact de 'action biologique indirecte de l'irradiation (cf I1.4.a.).
En cas d’hypoxie, les cellules sont moins sensibles aux
rayonnements ionisants. Pour exemple, en I'absence d’oxygene, la
dose nécessaire pour détruire une cellule est 2,5 a 3 fois plus
importante que pour une cellule bien oxygénée.

la température, plus particulierement I'’hyperthermie a une action
synergique avec l'irradiation.

I'utilisation de radiosensibilisant, comme dans 'association radio-
chimiothérapie, en est un bon exemple. Initialement ces
associations n’étaient pas basées sur des hypotheses
radiobiologiques sophistiquées. Mais la multiplication des
observations a rapidement mis en évidence un effet
radiosensibilisant (ou effet "supra-additif”) de certaines molécules
comme les Nitro-imidazolés, le 5 fluoro-Uracile et le Cisplatine.

Les facteurs physiques sont essentiellement les parameétres d’irradiation comme:

le fractionnement: le nombre de séances d’irradiation

Le bifractionnement (2 séances par jour espacées d’'un minimum
de 6 heures) permet de délivrer une dose plus faible a chaque
irradiation limitant ainsi la toxicité sur les cellules normales. En
contrepartie, ’hypofractionnement consistant en une diminution
du nombre de séance au détriment d’'une dose plus élevée par
séance permet dans le cas de traitement palliatif d’obtenir I'effet

désiré (antalgique par exemple) en peu de séances.
I’étalement: durée totale du traitement

La diminution de I'étalement permet de dépasser la prolifération
tumorale facilitant une stérilisation tumorale. Mais cette
accélération du traitement ne peut se faire qu'au détriment d’une
augmentation de la dose par fraction, délétere pour les tissus sains
périphériques.

la dose d’irradiation: in vitro, il est possible, quelle que soit la
radiosensibilité cellulaire, d’obtenir une stérilisation tumorale
totale en ayant recours a de tres fortes doses d’irradiation. Mais in



Etat de I'art - II La radiothérapie 17

vivo, cette approche n’est pas transposable. Car 'augmentation des
doses se heurte au seuil de tolérance des tissus sains et les
complications en découlant (Azria, 2006).

5. Préparation et particularité d’'une radiothérapie cervico-faciale

L’irradiation des tumeurs des VADS se caractérise par 3 difficultés majeures
(Daly-schveitzer, 2011):
o une prévalence de 95% de carcinome épidermoide dont la

radiosensibilité intermédiaire nécessite le recours a des doses au niveau
du lit tumoral élevées entre 50 et 70Gy (Société Francaise de
Radiothérapie et Oncologie, 2007);

“«z

une anatomie locorégionale “ésotérique” comportant des structures
vitales et fonctionnelles essentielles a préserver (cerveau, tronc cérébral,
ceil, glandes salivaires, ...);

une topographie, un volume et des extensions tumorales (Bozec et al,
2013) complexifiant la balistique.

Par conséquent, les tumeurs cervico-faciales sont de véritables défis pour le
radiothérapeute qui, apres la définition de Volumes cibles sur le scanner de
centrage (= tomodensitométrie en position de traitement), doit proposer une
balistique adaptée aux contraintes anatomiques et dosimétriques.

a. Volumes cibles

Pour planifier au mieux la balistique d’irradiation, le radiothérapeute va devoir
définir plusieurs volumes devant étre irradiés ou respectés. On citera (Fig. 9a-b):

le GTV (Gross Tumor Volume) ou volume tumoral correspondant a la
tumeur ou a l'ancien lit tumoral envahi macroscopiquement. Pour
optimiser sa segmentation, des fusions entre les DICOM du scanner de
centrage et des anciens examens (TDM ou IRM) sont possibles;

le CTV (Clinical Target Volume) ou volume clinique: il s’agit du GTV
auquel est additionné les tissus a forte probabilité d’envahissement
infraclinique, déterminé grace a la connaissance des différents cancers, a
leur type histologique et leur capacité a I'extension ou a la dissémination;

le PTV (Planning Target Volume) ou volume planifié, correspondant au
CTV augmenté d'une marge dite de "sécurité".

En raison de la technique de traitement, 3 autres volumes seront définis:

le TV (Treated Volume) ou volume traité: il s’agit des tissus traversés par
les rayons ionisants concernés par une proportion plus ou moins
importante de la dose totale. Ce sont des points extérieurs au PTV qui
peuvent recevoir des doses proches de la dose prescrite;

le IV (Irradiated Volume) ou volume irradié, correspondant au volume
recevant une dose suffisante pour étre prise en compte par rapport a la
tolérance des tissus traversés;
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* les CV (critical volume) ou les organes sensibles, situés a proximité du
PTV, seront identifiés et si possible exclus du IV. Les organes sensibles
font l'objet d'un contourage spécifique permettant une étude
dosimétrique dans la planification du traitement. Dans les tumeurs des
VADS, les organes sensibles sont principalement: le globe oculaire, le
cerveau, les parotides et la moelle épiniéere.
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PP
1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 BO00

Volume (%)
»
o
37 TR TR SRR ) S
4

Dose (cGy)

Volume total HDW

Volume (%)
BORE 0 W
%
o
i
#
@

.

" ]
o 1000 2000 3000 4000 5000 6000 TOOO BO000

Dose (cGy)

Figure 9: exemple de dosimétrie en radiothérapie
conformationnelle avec modulation d’intensité
(IMRT) pour un traitement postopératoire d’une
tumeur oropharyngée avec le plan de traitement
(a.) et les histogrammes doses-volumes des
volumes cibles GTV-CTV (b.) et des organes a

risques CV (c.).

b. Notion de dosimétrie

Pour une méme localisation tumorale, différentes balistiques peuvent étre
envisagées.

L’objectif étant d’obtenir une balistique distribuant une dose homogene totale
pour I'’ensemble du PTV tout en respectant les structures sensibles.

Dans cette perspective, une simulation de traitement informatisé est réalisée de
facon conjointe entre physicien, “dosimétriste” et radiothérapeute.

L’analyse des courbes doses volumes permet de choisir objectivement le
meilleur plan de traitement en se conformant au compromis stérilisation
tumorale/respect des organes sensibles (Fig. 9b-c).

On parle volontiers de "Dosimétrie".

Durant le traitement, un suivi dosimétrique in vivo se réalise pour contrdler le
bon déroulement du traitement.
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c¢. Apport de L’IMRT (Intensity-modulated radiotherapy) ou RCMI
(Radiothérapie conformationnelle par modulation d’intensité) dans
l'irradiation cervico-faciale

En 30 ans, les progres techniques dans les domaines de 'imagerie médicale et du
traitement de l'image ont permis de passer, d'une radiothérapie
bidimensionnelle a une radiothérapie tridimensionnelle dite "3D". Nous sommes
donc passés d’une technique utilisant des faisceaux coplanaires opposés dont le
contourage cutané ne tient pas compte de 'hétérogénéité des tissus, a une
identification des organes basée sur la différence de densité, facilitant leurs
contourages et permettant I'application de caches plus précis pour protéger les
tissus sains.

L'IMRT va encore plus loin en permettant de moduler a la fois le nombre de
champs et lintensité dans chaque champ par l'utilisation de collimateurs
"multilames". 1l est ainsi possible d’obtenir une infinité de distributions de doses
capables de s’adapter a presque toutes les configurations de volume-cible.

Idéal dans l'irradiation des tumeurs cervico-faciales 'IMRT permet un meilleur
controle local que l'irradiation conformationnelle (Wolden et al, 2001; Daly et al,
2010), tout en limitant la dose sur les tissus sains périlésionnels (Nutting et al.,
2011; Eisbruch et al., 2004)

Néanmoins, I'essentiel des récidives apres IMRT se situe au sein du volume traité
et notamment du GTV (Chao et al,2003). Car le souci de protection d’organes a
risque comme la parotide par exemple expose a une éventuelle récidive dans les
territoires volontairement sous-dosés (Cannon et al., 2008).

6. Indications de la radiothérapie externe dans le traitement des
néoplasies cervico-faciales

Environ 70% des patients présentant une tumeur des VADS bénéficieront dans
leur stratégie thérapeutique d’'une radiothérapie externe. Elle peut étre
exclusive, concomitante a une chimiothérapie (cisplatine/Cetuximab) et/ou
secondaire a une prise en charge chirurgicale.

Dans ce chapitre, l'auteur énumérera les principales indications de la
radiothérapie.

a. Indication de la radiothérapie exclusive sans prise en charge
chirurgicale préalable:

* les tumeurs stade I et Il lorsque I'état général du patient
contre-indique une prise en charge chirurgicale, en cas
de refus du patient de la chirurgie ou en cas de balance
bénéfice/risque de la chirurgie négative;

* dans le cadre d'une radiothérapie palliative a visée
antalgique ou hémostatique.



Etat de I'art - II La radiothérapie 20

b. Indications de la radiothérapie exclusive post-opératoire:

¢ les tumeurs stade T3 ou T4;

* l'envahissement ganglionnaire N: N1 ou NZa sans
rupture capsulaire;

* la présence de criteres histologiques d’agressivité:
embols vasculaires et/ou engrainements périnerveux.

¢. Indications d’une prise en charge radiochimiothérapie concomitante
sans prise en charge chirurgicale:

e les tumeurs évoluées stade III ou IV inaccessibles
chirurgicalement;

* l’envahissement ganglionnaire des territoires: IV, V et
retropharyngé.

d. Indications d’une prise en charge radiochimiothérapie concomitante
post-opératoire:

* l’envahissement ganglionnaire N: N2b, N2c, N3;
* laprésence d’adénopathie en rupture capsulaire (RC+);
* le cas d'une résection tumorale incompléte R1 (limite

microscopiquement limite) ou R2 (marge envahie).

e. Cas particulier des tumeurs du Larynx sus glottique.

Concernant les tumeurs sus glottiques non accessibles a une chirurgie partielle
(T1, T2 ou T3) et pour limiter les inconvénients d'une laryngectomie totale, un
test thérapeutique dit de "préservation d’organe" est initié.

Il consiste en 2 cures de TPF (Taxotére/5 FU/Cisplatine); puis en cas de
régression une 3¢me cure est réalisée, si la régression est:

* > a 50% le traitement se complete de 3 semaines de
radiothérapie externe,

* < a50% le patient se verra proposer une laryngectomie
totale associée a un évidemment ganglionnaire bilatéral.

f- Recommandations de doses concernant les protocoles de
radiothérapie des cancers des VADS (Annexe A)
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7. Lesradiolésions (exceptée l'ostéoradionécrose mandibulaire)

a. Généralités

La gravité des radiolésions varie selon la radiosensibilité spécifique des organes
situés dans le champ d’irradiation. Le principal facteur a considérer est la
tolérance limitée des organes sains situés dans le volume irradié car la plupart
des tissus sains sont lésés pour des doses inférieures a celles requises pour
stériliser une tumeur.

On distingue 2 types d’effets secondaires:

* Jles effets secondaires stochastiques aussi appelés probabilistes: Ia
probabilité d’apparition des effets secondaires augmentant avec la dose.

Les plus décrits sont:

o les effets carcinogenes: le risque de cancer radio-induit parailt
directement lié a I'étendue de l'irradiation et aux thérapeutiques
associées,

o les effets génétiques en cas d’irradiation des gonades.

* les effets secondaires déterministes qui apparaissent a partir d'une "dose
seuil" variable pour chaque organe ou tissu et dont la sévérité est d’autant
plus grave que la dose est élevée.

On différencie:

o les effets précoces survenant au cours du traitement ou dans les 6
premiers mois;

o les effets tardifs apparaissant dans un délai supérieur a 6 mois du
traitement qui sont quant a eux souvent définitifs, témoins de la
mémoire tissulaire. Ainsi, des tissus irradiés resteront toujours
plus fragiles face aux agressions extérieures physiques (UV,
chaleur, ..), chimiques (chlore, alcool, ..) ou traumatiques
(blessures, geste chirurgical).

b. Les radiolésions précoces rencontrées dans le traitement des cancers
des VADS

by

Elles concernent les tissus a renouvellement rapide. Elles sont généralement
transitoires et réversibles.

o Les atteintes cutanées

Elles apparaissent généralement a partir de la 3¢me semaine de traitement et se
manifestent par un érytheme inflammatoire pouvant se compliquer d'une
épidermite seche puis exsudative. Dans des formes plus graves, une dermite
secondaire a une abrasion complete peut entrainer une nécrose cutanée.
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o Les atteintes muqueuses

Les radiomucites aigués s’installent a partir du 8¢me -10¢me jours de traitement et
se caractérisent par des douleurs a l'origine de troubles de I'élocution, de
dysphagie voire d’anorexie (Epstein et al, 2007).

Elles tendent a s’aggraver durant toute la durée du traitement d’autant plus en
cas de chimiothérapie concomitante.

En cas de mucite importante, le recours a une nutrition entérale par sondes est
fréquent.

On note une amélioration spontanée des symptomes en fin de traitement.

o Les atteintes des tissus salivaires

"L’hyposialie radio-induite" apparait des les premiers jours de traitement
(Burlage et al,, 2001) elle devient irréversible au-dela de 30 a 40Gy jusqu’a une
destruction extensive irréversible des acini a des doses de 60 a 70Gy (Li et al,
2007; Roesink et al.,2001).

¢. Les radiolésions tardives rencontrées dans le traitement des cancers
des VADS

o Les atteintes cutanées

On retrouve principalement:

* une fibrose cutanée qui s’installe dans les mois suivant I'arrét
du traitement, témoin d’'un remplacement du tissu conjonctif
par un tissu fibreux. On parle cliniquement de blindage
tissulaire (Fig. 10);

Figure 10: exemple de fibrose cervicale post radique chez un patient dgé de 55 ans.

= des troubles de la pigmentation témoin d’'une atteinte des
meélanocytes;

= des télangiectasies.
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Dans certain cas, une radiodermite chronique peut apparaitre plusieurs années
apres l'irradiation.

o Les atteintes salivaires

L’irradiation des glandes salivaires voit diminuer la salive "stimulée" dépendante
des parotides et "non stimulée" provoquant une sécheresse buccale chronique a

'origine de xérostomie, dygueusie, dysphagie et troubles alimentaires.

De plus, les propriétés physico-chimiques de la salive sont modifiées. Elle
devient visqueuse (clairance buccale perdue), perd son pouvoir tampon (chute
du Ph de 7 a 5) favorisant la colonisation de micro-organismes acidogéniques et
cariogéniques (Streptococcis mutans, Lactobacillus et Candida) (Epstein et al,
1998; Keene et al,, 1981).

o Les atteintes dentaires

Les lésions dentaires post-radiques sont des conséquences directes des
modifications de caractéristiques chimiques de la salive entralnant un
déséquilibre de la flore endobuccale.

Les modifications de la plaque dentaire sont a I'origine:

* d’'une colonisation par des bactéries ou champignons chromogenes
entrainant une coloration dentaire (vert, orangé, noir),

* d'une atteinte des bords incisifs et des pointes cuspidiennes (dents
crénelées),

* de caries "radio-induites" pouvant toucher toutes les dents et se
localisant généralement au collet puis se propageant sur I'’ensemble de
la surface dentaire.

o Les atteintes vasculaires

La mort des cellules endothéliales serait responsable d’'une athérosclérose radio-
induite (Thomas et al, 1959, Gujral et al, 2014) responsable d'une
dévascularisation du territoire irradié et de troubles de la régénération tissulaire
locale (fibrose cutanée et muqueuse). Dévascularisation qui pour Bras (Bras et
al, 1990) constitue la clef de volte de la genese de l'ostéoradionécrose
mandibulaire.
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. L’OSTEORADIONECROSE MANDIBULAIRE

Apres avoir développé les particularités de la mandibule et de la radiothérapie
cervico-faciale, I'auteur exposera un état de I'art concernant une des principales
complications de la thérapeutique carcinologique cervico-faciale: I'ostéoradio-
nécrose mandibulaire.

Cette affection iatrogeéne caractérisée par une dévitalisation de l'os irradié
touche actuellement moins de 10% des patients (Ben-David et al.,, 2007; Eisbruch
et al, 2010; Kuhnt et al, 2016; Owosho et al, 2017) avec un délai d’apparition
variant de quelques semaines a plusieurs décennies apres l'irradiation avec une
meédiane de 3 ans (Nabil et al, 2012).

Cette forme particuliere d’ostéite avec de graves conséquences esthétiques et
fonctionnelles sera une nouvelle épreuve pour le patient en rémission.

1. Définition de I'ostéoradionécrose

Il existe autant de définitions et de classifications de l'ostéotradionécrose
mandibulaire que d’auteurs ayant écrit sur le sujet. Chacune faisant varier les
parametres de taille d’exposition ou de délai:

"Zone d’exposition osseuse de plus de 1cm dans un champ d’irradiation ne
répondant pas aux traitements proposés pendant 6 mois" (Marx, 1983);

"Ulcération ou nécrose de la muqueuse avec dénudation osseuse de plus de 3 mois"
(Epstein et al.,, 1987);

"Nécrose de tissus mous et osseux évoluant depuis plus de 6 mois, en excluant les
dégradations parodontales radio-induites" (Van Merkesteyn et al., 1995).

En 1997, Wong proposa une définition «négative» en 4 points de
I'ostéoradionécrose (Wong et al.,, 1997):

* J'exposition osseuse sur un terrain irradié n’est pas systématiquement
une nécrose ischémique, mais peut étre le résultat d’'une nécrose
tumorale (récidive locale, seconde localisation ou métastase);

* lanotion de délai d’apparition n’a pas de sens dans la genese de I'ORN;

* J'association d’une cellulite, d’'une fistule ou d’une fracture pathologique
n’est pas une condition sine qua non pour caractériser l'atteinte;

* |'ostéoradionécrose se caractérise pour une variabilité interindividuelle
nécessitant une thérapeutique au cas par cas.

Par conséquent, il définira 'ostéoradionécrose comme "un retard de cicatrisation
d’une nécrose osseuse ischémique radio-induite, associé a une atteinte muqueuse
d’extension variable, en I'absence de localisation tumorale primitive, récidive ou de
métastase locale, associée ou non a:

* une surinfection (fistule ou cellulite),

* une fracture pathologique a un stade avancé".
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Ce qui lui permet de proposer la classification suivante (Tableau 2):

1. Exposition osseuse résultant d'une nécrose du site tumoral au
cours de la radiothérapie ou au maximum une semaine apres sa
fin, par perte de tissus de couverture

2. Exposition osseuse consécutive a une récurrence tumorale

3. Exposition osseuse suite a un traumatisme chirurgical ou dentaire

4. Apparition de novo

Tableau 2: classification étiologique de Wong (Wong et al, 1997)

En 2000, Store (Store et al, 2000) insiste sur la nécessité d'un diagnostic précoce
et définit l'atteinte ostéoradionécrotique comme la présence de "signes
radiologiques de nécrose osseuse au sein d’'un champ d’irradiation, dans lequel une
récidive tumorale a été exclue". 11 propose de compléter la définition de Wong
(Tableau 3) en introduisant dans sa classification radiologique un stade O,
correspondant a une ulcération muqueuse sans atteinte osseuse radiologique. Il
considere ce stade comme un stade "latent" d’ostéoradionécrose, car tous les
patients de sa série, classés stade 0, ont développé une ORN osseuse
radiologique a posteriori.

» Stade 0 : ulcération muqueuse seule

» Stade | : lyse osseuse radiologique sans atteinte muqueuse

» Stade Il : lyse osseuse radiologique associée a une dénudation de
la muqueuse buccale

 Stade lll : exposition intrabuccale d’os cliniquement nécrotique, et
lyse radiologique, accompagnée d’une fistule cutanée et d'une

infection

Tableau 3: classification radio-clinique de Store (Store et al, 2000)

2. Physiopathologie

La compréhension de la physiopathologie de 'ORN est sujet a controverse
depuis sa premiére description en 1922 (Régaud, 1922). Depuis de nombreuses
théories ont été formulées.
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a. Théorie "Radiation, Trauma, Infection" de Meyer (Meyer, 1970)

Alors que les premiers modeles expérimentaux d’'ORN mettaient en évidence des
perturbations histologiques (épaississement des parois artérielles, perte
d’ostéocytes/ostéoblastes et comblement des cavités osseuses par des cellules
inflammatoires), Meyer objective une colonisation bactérienne au sein de l'os
irradié.

Il suggere que:

* la radiation initie des lésions irréversibles vasculaires (artérites) et
cellulaires (nécrose ostéocytaire, ostéoblastique et ostéoclastique);

* dont un traumatisme (le plus souvent dentaire) muqueux facilite une
contamination bactérienne osseuse par des germes de la flore buccale;

¢ favorable a une chronicisation infectieuse.
Ainsi Meyer, considérant 'ORN comme un "ostéomyélite radio-induite évolutive

sur un terrain fragilisé", conduit a l'utilisation d’'une antibiothérapie a large
spectre et de durée prolongée.

Il faudra attendre 1983 et les travaux de Marx, pour que la radiobiologie soit
prise en compte dans la physiopathologie de 'ORN.

b. Théorie des "3H" (Hypocellularité, hypovascularisation, hypoxie) de
Marx (Marx, 1983)

La Théorie de cause a effet "radiation, trauma, infection" de Meyer semble
ignorer les ORN de novo qui se présentent sans traumatisme ni infection.

En 1983, Marx analyse 26 cas consécutifs d’'ORN a partir desquels il réalise une
étude microbiologique sur 12 d’entre eux qu'il compare a des échantillons
d’ostéomyelites mandibulaires, maxillaires et d’os longs.

Il mettra en évidence que les spécimens d’'ORN ne présentaient qu’'une infection
superficielle et qu’il était impossible de cultiver ou d’observer des micro-
organismes intra-osseux.

En outre, contrairement aux ostéomylites qui sont essentiellement des infections
a staphylocoque, les micro-organismes cultivés en surface des ORN sont
principalement des contaminants saprophytes (streptocoque, candida, Gram - ).

Il conclut que 'infection peut jouer un role dans la chronicité de l'affection, mais
qu’en soi, elle ne peut constituer la pierre angulaire dans la genése de I'ORN.

Marx statue que les lésions histologiques observées (nécrose du tissu
endothélial, hyalinisation des tissus, thrombose des capillaires, fibrose du tissu
périosté, nécrose des ostéocytes et des ostéoblastes, fibrose des espaces
médullaires ainsi que des tissus muqueux et cutanés) sont secondaires aux effets
indirects des radicaux libres sur les séquences nucléotidiques (ADN, ARN et
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enzymes) altérant le fonctionnement cellulaire.

Il suggere, par ces travaux, une physiopathologie de l'ostéoradionécrose basée
sur le schéma (Fig. 11):

e Irradiation,

¢ formation de tissu Hypoxique-Hypocellulaire-Hypovasculaire,

by

* Dégradation tissulaire prédisposant a une plaie chronique non
cicatrisante.

Les tissus fragilisés par l'irradiation n’ont plus le potentiel de régénération du
tissu sain. Par conséquent, la moindre perturbation traumatisque bouleverse le
cycle classique du renouvellement tissulaire. La dégradation tissulaire dépasse le
renouvellement, initiant la dévitalisation et la nécrose osseuse.

Ces explications constituent les fondements de I'utilisation de 'oxygénothérapie
hyperbare dans le traitement de 'ORN.

Mort cellulaire directe

R
*

Hypocellularité Hypovascularité Hypoxie

Figure 11: hypothése physiopathologique de 'ORN selon Marx (Marx et al, 1983)
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Marx introduit, par rapport a Meyer, la dimension radiobiologique dans la
genese de 'ostéoradionécrose. Mais il n’explique pas la prévalence 20 a 30 fois
supérieure de la localisation mandibulaire vis-a-vis des localisations maxillaires
(Curietal, 1997).

¢. Théorie vasculaire de Bras (1990) (Bras et al, 1990)

L’ORN mandibulaire représente plus de 95% des ORN du massif facial (Curi et al,
1997). De plus, elle se développe préférentiellement au niveau angulaire et de la
branche horizontale (Clik et al.,, 2002).

Bras compare histologiquement des fragments mandibulaires sains et irradiés
avec ou sans signe d’'ORN.

La vascularisation de la mandibule étant différente pour la branche montante, la
région angulo-horizontale et la symphyse (cf. Etat de I'art I.5: Vascularisation de
la mandibule), Bras conclut que “l'artérite radique” provoquant une fibrose ou
une thrombose partielle ou totale de 'artére alvéolaire inférieure, entretient
une hypoxie tissulaire constante impossible a suppléer dans la région angulo-
horizontale contrairement a la région symphysaire bénéficiant d'une
vascularisation periostée par l'intermédiaire de I'artere faciale (Fig. 5).

Cette théorie vient compléter les conclusions de Marx, tout comme la théorie de
la "fibrose radio-induite" décrite en 2004 par Delanian.

d. Théorie de la "Fibrose radio-induite" de Delanian (Delanian et al,

2004)

Lorsque Bras explique la composante hypovasculaire-hypoxie des "3H" de Marx,
la théorie de la "Fibrose radio-induite" (Fig. 12) tente d’en expliquer
I’hypocellularité.

Trois phases distinctes sont décrites:
* la phase initiale pré-fibrotique,
* laphase constitutive organisée,

* laphase fibroatrophique tardive.

La phase initiale débute deés la radiothérapie, les cellules endothéliales sont
blessées par des dommages directs et indirects. Les cellules endothéliales 1ésées
produisent des cytokines chimiotactiques déclenchant wune réponse
inflammatoire aigué, qui génére une nouvelle libération de radicaux libres. La
destruction des cellules endothéliales, associée a une thrombose vasculaire,
conduit a la nécrose des micro vaisseaux, a l'ischémie locale et a la perte des
tissus.

La perte de la barriere naturelle des cellules endothéliales permet I'infiltration
de diverses cytokines provoquant la transformation de fibroblastes en
myofibroblastes.
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Cependant, lors de l'irradiation tissulaire, la transformation en myofibroblaste
devient irréversible et se caractérise par des taux de prolifération anormalement
élevés.

La sécrétion de produits anormaux de la matrice extracellulaire et une capacité
réduite de les dégrader provoquent un aspect histologique fibrosique
caractéristique de la phase constitutive organisée.

A terme, cette cascade radio-biologique aboutit a un déséquilibre entre la
synthese et la dégradation du tissu osseux irradié. La raréfaction des cellules
fibroblastiques associée a la diminution du renouvellement cellulaire conduit a
I'état histologique de tissu fibrotique pauci-cellulaire ou a I'état clinique
d’atrophie cellulaire et de radionécrose. Les cellules ont perdu leur capacité a
réagir au stress et aux agressions aboutissant a une phase tardive
fibroatrophique.

Cellules osseuses

(Ostéoblastes, Ostéocytes
et Ostéoclastes)

v

.
Nécrose de cellules
— oAt

v
. | Remplacement des tissus
fragiles et paucicellulaires
par des myofibroblastes
_/ s

Figure 12: hypothése physiopathologique de I'ORN selon Delanian (Delanian et al, 2004)

Partant de ses conclusions, Delanian propose, en 2004, un traitement visant a
agir sur la phase initiale pré-fibrotique nommée PENTOCLO, pour
Pentoxifylline/Tocophérol/Clodronate (cf. infra).
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3. Les signes diagnostiques de I'ostéoradionécrose mandibulaire

Chez tout patient ayant bénéficié d'une radiothérapie cervico-faciale, I'ostéo-
radionécrose doit étre recherchée au méme titre qu'une récidive tumorale ou
une seconde localisation.

a. Diagnostic clinique

La douleur mandibulaire est généralement le premier signe clinique de
'ostéoradionécrose.

Mais la présentation clinique pathognomonique est une exposition osseuse
endobuccale (Fig. 13a) avec signes radiologiques.

a I

L’aggravation de l'affection se traduit par un trismus, une surinfection locale
(cellulite ou fistule) évoluant vers une exposition cutanée (Fig. 13b), un
orostome voire une fracture pathologique.

74 D

Figure 13: expositions osseuses endobucale (a.) et cutanée (b.)

La gravité de I'ORN tient dans sa chronicisation, son évolutivité et sa résistance
aux traitements.

Parmi les nombreuses classifications proposées, celle d’Epstein (Epstein et al,
1987) permet de classer les patients selon l'agressivité de leur présentation
clinique (Tableau 4) et d’adapter la prise en charge en fonction de I'évolutivité.

|. Ostéoradionécrose résolue ou stabilisée ;| asymptomatique.

Il. Ostéoradionécrose chronique (> 3mois), mais non évolutive; peu
de symptémes, ou contrélée médicalement.

Ill. Ostéoradionécrose active, évolutive, symptémes en aggravation,

stade a : sans fracture associee
stade b : avec fracture pathologigue

Tableau 4: classification clinique d’Epstein (Epstein et al., 1987)
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Le diagnostic d’ostéoradionécrose mandibulaire est avant tout un diagnostic
clinique. Les examens complémentaires d'imagerie permettent de confirmer le
diagnostic et d’évaluer I'importance de I'atteinte osseuse.

o L’orthopantomogramme:

Examen radiologique conventionnel, il permet d’asseoir le diagnostic d’'ORN
méme a un stade précoce pauci symptomatique.

Il bénéficie d’'une résolution dentaire optimale dans les régions de la branche
horizontale et de l'angle mandibulaire (principales localisations de I'ORN).
L’analyse de la région symphysaire est parfois rendue difficile par les artéfacts
de repliement et de superposition rachidienne.

Les signes radiologiques les plus précoces (Fig. 14a) sont généralement une
augmentation de la radiodensité osseuse associée a un épaississement du
périoste parfois conjointement associés a des zones d’hypodensité osseuse.

Puis 'hypodensité s’étend et prend un aspect "floconneux" (Fig. 14b).

Figure 14: évaluation  sur  orthopantomo-
gramme de lésions ostéo-
radionécrotiques:

a. ostéocondensation en regard de la 38 sur

ORN débutante
b. lyse floconneuse symphysaire et de la
D. branche horizontale droite
c. lyse bicorticale associée a une fracture
c pathologique de la branche horizontale

gauche

Mais l'orthopantomogramme peut sous-estimer l'atteinte osseuse, car les
premiers signes radiologiques n’apparaissent que lorsque I'ostéolyse atteint 30 a
50% de I'épaisseur transversale.
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o La tomodensitométrie

Actuellement, I'examen de référence des ostéoradionécroses (Fig. 15) estla TDM
qui permet une analyse fine des structures osseuses (limite d’atteinte corticale et
spongieuse) mais aussi des tissus mous (fistules) (Hermans et al., 1996).

Figure 15: La tomodensitométrie (b.-e.) permet une analyse en 3 dimensions des lésions
ostéoradionécrotiques contrairement a l'orthopantomogramme (a.) artéfacté par le
repliement et les superpositions osseuses.

o L’Imagerie par Résonance Magnétique

L’'IRM permet, contrairement au TDM, une analyse fine de la médullaire osseuse
et des tissus mous adjacents. Mais ses principes physiques limitent ce qui
concerne I'analyse fine de la corticale osseuse.

Malgré une sensibilité de 92% et une spécificité de 97% (Bachmann et al., 1996),
I'IRM ne semble pas apporter de renseignements supplémentaires par rapport
au scanner (Store, 2000).

o La scintigraphie

Malgré une sensibilité proche de 100% pour les ORN, leurs spécificités faibles de
57% (Bachmann et al, 1996) ne permettent pas de différencier une ORN, d’une
ostéite ou d’une récidive tumorale.

¢. Diagnostic anatomopathologique

Les prélevements histologiques doivent étre réalisés a la fois sur 1'os nécrotique
et sur la muqueuse ulcérée au pourtour de I'os exposé.



Etat de I'art - III L'ostéoradionécrose mandibulaire 33

Plus qu’'un diagnostic positif d’ORN, ces prélevements doivent permettre
d’écarter toute récurrence tumorale (Wong et al, 1997).

Le diagnostic anatomopathologique d’ostéoradionécrose met en évidence une
activité ostéoclastique avec amincissement de 1'os compact, une fibrose médul-

laire et des parois de vaisseaux hyalinisés (Raoul et al.,, 2016).

4. Les facteurs de risque de l'ostéoradionécrose

Bien que les hypotheses physiopathologiques soient encore controversées, de
nombreuses études ont permis d’identifier les facteurs de risque d’ostéo-
radionécrose.

I[Is sont généralement classés comme étant traitement-dépendant, tumeur-
dépendant ou patient-dépendant.

a. les facteurs de risque traitement-dépendant

Les différentes études identifient principalement:

* la chirurgie mandibulaire: en effet, Store et Boysen (Store et Boysen, 2005)
rapportent, dans une étude rétrospective publiée en 2005, 27% de
difficultés majeures de consolidation osseuse avec ostéoradionécrose et
39% de problemes dentaires lors de l'usage d'une voie d’abord
transmandibulaire.

En effet, I'acte chirurgical visant a traiter la tumeur primitive induit un
dépériostage altérant la vascularisation mandibulaire et des tissus mous
adjacents (Curi et al, 1997).

* Les parametres d’irradiation:

o dose totale > 60-66Gy (Schwartz et al, 2002; Goldwaser et al,
2007),

o champs d’irradiation (Tsai et al, 2013): plus que la dose totale, le

risque d’'ORN dépend de la relation dose-volume mandibulaire
irradié,
Ainsi Tsai, en 2013, conclut que le risque d’ORN est similaire que
ce soit pour une irradiation supérieure ou égale a 70 Gy pour 1cm3
de mandibule que pour une dose supérieure ou égale a 65Gy pour
1/3 de la mandibule ou pour une dose totomandibulaire de 50Gy,

o fractionnement: I'hypofractionnement (utilisation de dose par
séance supérieure a 2Gy) augmente significativement le risque
d’ORN (Withers et al, 1995) contrairement au schéma
hyperfractionné respectant un intervalle d’au moins 6 heures
entre les séances. Dans le cas contraire, I'hyperfractionnement, ne
respectant pas le délai de réparation cellulaire des tissus sains,
devient un facteur de risque d’ORN a part entiere (Niewald et al,
1996; Olmi et al,, 1990).
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* Lesassociations thérapeutiques:
o curithérapie/radiothérapie externe (Dische et al,1997),
o radiochimiothérapie (van den Broek et al, 2006), bien que
certaines études suggerent le contraire (Glanzmann et al.,, 1995).

b. les facteurs de risque tumeur-dépendant

La proximité ou l’envahissement osseux tumoral constituent les principaux
facteurs de risques tumeur-dépendant. En effet, les localisations tumorales les
plus sujettes a développer une ORN sont les tumeurs de la cavité buccale et de
I'oropharynx par opposition aux tumeurs laryngées et hypopharyngées (Murray
etal, 1980; Glanzmann et al,, 1995).

De plus, une prise en charge tardive a un stade avancé majore le risque d’ORN
(Cheng et al,, 2005).

¢. les facteurs de risque patient-dépendant

Les facteurs de risque patient-dépendant sont a I'origine des principales regles
hygiéno-diététiques promulguées aux patients irradiés, on retrouve:

* les parodontopathies et I'hygiéne bucco-dentaire défectueuse (Murray et
al, 1980) sont de réelles portes d’entrée infectieuses, dont le traitement
conservateur est souvent impossible.

* Javulsion dentaire en terrain irradié constitue le principal facteur
déclenchant d’'ORN (Teng et al, 2005).

* lintoxication alcoolo-tabagique par son caractére irritatif et vasopresseur
sur une muqueuse fragilisée tend a favoriser la survenue d’'ORN (Kluth et
al, 1988).

* la dénutrition: dans une étude publiée en 2007, Goldwaser et al.
(Goldwaser et al., 2007) identifie I'IMC comme un facteur de protection de
I’ORN. Il va méme plus loin en soulignant que pour chaque point d'IMC
gagné, le taux d’ORN recule de 27%.

L’'impact de la carence protéique est bien connu des praticiens (Albina,
1994). Mais depuis plusieurs années, des études sur modeles animaux de
retard de cicatrisation soulignent I'importance d’'une supplémentation en
vitamine A, C et E dans les plaies chroniques séveres ou sous corticoides
(Rackett et al, 1993 ; Dan Parsa, 1988 ; Jenkins et al., 1986).

5. Les mesures prophylactiques

Le premier traitement de 'ORN est sa prévention. En effet, I'institution de
mesures prophylactiques dans les années 70 a permis de faire chuter son taux
d’incidence de plus de 10% entre 1968 et 1985.

Elle consiste principalement a limiter toutes les agressions traumatiques,
infectieuses ou iatrogénes pouvant intervenir sur un terrain irradié fragilisé.
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a. Limitation des facteurs infectieux: soins dentaires et hygiéne bucco-
dentaire

Les soins et avulsions dentaires post irradiation sont les principaux facteurs
déclenchant de I'ORN.

Partant de ce constat, un bilan dentaire complet est réalisé chez chaque patient
devant bénéficier d'une irradiation cervico-faciale.

L’ensemble des gestes sera réalisé au moins 21 jours avant la premiére séance de
radiothérapie pour assurer une cicatrisation complete.

Durant la radiothérapie, une hygiene bucco-dentaire rigoureuse est instituée et
complétée par une fluoro-prophylaxie par gouttiere fluorée ou dentifrice
hautement fluoré. Cependant moins d'un patient sur cinq poursuit les
applications fluorées a 1 an de l'irradiation (Thariat et al.,, 2012).

Dans les suites, un suivi régulier chez un chirurgien-dentiste sera organisé pour
éviter I'instauration d’une infection chronique latente propice a 'ORN.

b. Limitation des facteurs traumatiques

Plus que l'infection, Meyer (Meyer, 1970) faisait du traumatisme muqueux le
déclencheur de 'ORN.

Bien que cette théorie soit remise en cause actuellement, tout conflit chronique
facilité dans un contexte d’hyposialie doit étre évité.

L’exemple le plus fréquent est celui d'une prothese non adaptée dont I'effraction
de la muqueuse entraine un retard de cicatrisation propice a 'ORN.

¢. Limitation des facteurs iatrogéenes

Toute chirurgie endobuccale chez un patient irradié doit tenir compte du risque
potentiel d’'ORN.

Pour limiter ce risque, il est indispensable de prendre connaissance de I'histoire
clinique et thérapeutique du patient (localisation tumorale, traitement
chirurgical, protocole de radiothérapie, ..). Malgré l'absence de preuve
scientifique confirmée, la chirurgie en terrain irradié doit tenir compte de
certaines regles de bonnes pratiques comme:

e lerecours a une anesthésie locale sans vasoconstricteur,

* une chirurgie atraumatique avec limitation des conflits post-opératoires
(régularisation de créte, alvéolectomie, ...),

* une suture muqueuse hermétique sans tension,
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* une couverture antibiotique a pénétrance intra-osseuse, type
amoxicilline- acide clavulanique une heure avant le geste a poursuivre
jusqu’a cicatrisation.

6. Traitements de l'ostéoradionécrose

La prise en charge thérapeutique des ostéoradionécrose ne répond a aucun
consensus. Certains auteurs tentent de proposer des algorithmes thérapeutiques
opposant une prise en charge médicale dite "conservatrice" a une prise en charge
chirurgicale dite "non conservatrice".

Mais ces propositions ne tiennent en aucun compte de I'aspect évolutif de 'ORN
ou de la morbidité d'une chirurgie a un stade évolué (d'Hauthuille, 2003).

Dans ce chapitre, nous évoquerons les différentes modalités de traitement
actuelles sans aborder les indications ou les perspectives qui seront développées

lors de la discussion.

a. les traitements médicaux

a.l. Le traitement antibiotique

Basé sur les conclusions de Meyer (Meyer, 1970) placant le processus infectieux
au centre de la genese de I'ORN. L’auteur préconise le recours a une
antibiothérapie au long cours a diffusion intra-osseuse type amoxicilline+acide
clavulanique (ou Clindamycine en cas d’allergie a la pénicilline).

a.2. L’oxygénothérapie hyperbare (OHB)

L’OHB est proposée pour la premiere fois en 1973 comme traitement adjuvant
des nécroses radio-induites (Mainous et al.,, 1973).

En effet, 'augmentation de la tension tissulaire en oxygene favorise a la fois la
synthese du collagene par les fibroblastes et l‘angiogenése des tissus
hypovascularisés.

De plus son effet bactéricide et bactériostatique sur les germes aéro-anaérobies
explique l'intérét de certains auteurs dans son utilisation pré et post-opératoire
(Mader et al., 1980).

Marx a été le premier a proposer un protocole combinant HBO et chirurgie dans
la prise en charge des ORN tout en concluant que I'OHB exclusive ne peut guérir
des lésions ostéoradionécrotiques (Marx, 1983).
Mais I'OHB présente certains inconvénients non négligeables:

* lourdeur de I'organisation,

* longueur du traitement,

e colt élevé,
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* les accidents aigus liés au barotraumatisme (perforation tympanique,
pneumothorax, convulsions hyperoxiques ou troubles ophtalmologiques),

* contre-indication: névrite optique, néoplasie sous-jacente, emphyseme
pulmonaire, antécédent de pneumothorax, pathologie virale active, BPCO,
claustrophobie, ...

a.3. PENTOCLO

En 2002, Delanian (Delanian et al, 2002) propose une définition
histopathologique de I'ORN, la caractérisant comme un "aboutissement de
processus pathologiques progressifs de destruction cellulaire et matricielle osseuse
mal compensée par une ostéogénese défectueuse, au profit d’un tissu cicatriciel de
fibrose radio-induite" (cf. infra).

La théorie "Radiation, Trauma, Infection" de Meyer préconisait un traitement par
antibiotique a diffusion intra-osseuse au long cours. Delanian complete cette
réflexion en développant un protocole faisant succéder une phase de stérilisation
microbienne et une phase anti-oxydant et antifibrotique appelée PENTOCLO
pour PENTOxifylline-TOcophérol-CLOdronate.

Le schéma classique se répartit en 2 phases:

* une premiére phase de 4 a 6 semaines dite "désinfiltrante" associant
antibiotique (amoxicilline-acide clavulanique 2g/j + ciprofloxacine 1g/j),
antifongique (fluconazole 50mg/j), corticoide (prednisone 20mg/j) et
protecteur gastrique (oméprazole 20mg/j),

* une seconde phase anti-oxydante et anti-fibrosante jusqu’a cicatrisation:
Pentoxifylline 800mg/j, Tocophérol 1G/j, Clodronate 1600mg 5]/7 et
prednisone 20mg/j.

Mais, l'utilisation de biphosphonate (clodronate) dans le traitement médical de
I'ostéoradionécrose mandibulaire semble paradoxale sachant que depuis 2003
(Marx, 2003), ces molécules ont clairement été identifiées responsables d’'une
ostéonécrose avasculaire des maxillaires aussi appelée ostéo-chimio-nécrose.

b. les traitements chirurgicaux

b.1. Sequestrectomie, curetage, mandibulectomie non interruptrice

En cas d’'ORN débutante et d’étendue limitée sans franchissement du canal
alvéolaire inférieur, il est envisageable de réaliser un débridement des tissus
osseux nécrotiques par curetage, séquestrectomie ou mandibulectomie non
interruptrice permettant de retrouver un tissu sain vascularisé.

Le geste chirurgical doit étre réalisé sous couverture antibiotique et sans
vasoconstricteur.

Le décollement sous périosté doit étre réduit au strict nécessaire évitant
d’occasionner une dévascularisation périostée péjorative pour la mandibule.
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La fermeture doit étre étanche et sans tension au risque de voir une désunion
par nécrose des berges.

La plupart du temps le recours a un lambeau est nécessaire. Dans ces conditions,
il est judicieux d’éviter les lambeaux muqueux et de privilégier ceux a distance
du champ d’irradiation. Car l'individualisation, le décollement et la traction du
tissu irradié sont nuisibles a leur cicatrisation et a leur intégration.

b.2. Mandibulectomie interruptrice

Lorsque l'atteinte osseuse franchit le canal alvéolaire inférieur et/ou le bord
basilaire, une mandibulectomie interruptrice est inévitable permettant la
résection complete du fragment nécroseé.

Bien qu’une résection premiere sans réédification de I'infrastructure osseuse soit
envisageable, le retentissement fonctionnel et esthétique de cette attitude tend a
étre abandonnée au profit d'une reconstruction immédiate par lambeau pédiculé
ou micro-anastomosé.

b.3. Principes de reconstruction

Le choix de la reconstruction est primordial car tout échec aggrave
potentiellement la situation initiale et complique les gestes futurs.

Le procédé de reconstruction sera directement dépendant:

* des comorbidités du patient:
o antécédents médico-chirurgicaux,
o terrain vasculaire,
o antécédents de chirurgie cervico-faciale,
o dénutrition;

* delasévérité de I'atteinte autant sur le plan osseux que muqueux

* de la hauteur mandibulaire aprés exérese
b.3.1. les lambeaux de couverture

Lorsque la hauteur mandibulaire résiduelle prévient des risques fracturaires, la
reconstruction fera appel a des "lambeaux de couverture" avec ou sans périoste.
L’objectif premier étant de restituer une étanchéité buccale.

Il peut étre envisagé de réaliser des lambeaux pédiculés :

* locaux comme le lambeau naso-génien ou le FAMM (facial artery musculo-
muccosis flap) qui présentent comme désavantage d’étre tous deux situés
dans le champ d’irradiation.

* loco-régionaux comme le lambeau de fascia temporalis, prélevé aux
dépens du pédicule temporal superficiel, sont souvent situés hors du
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champ d’irradiation mais dont l'utilisation en couverture mandibulaire
est difficile.

* adistance comme le lambeau pédiculé de grand pectoral, de grand dorsal
ou delto-pectoral réservés aux larges pertes de substance.

* Mais lorsqu’ils sont possibles, les lambeaux libres micro-anastomosés
offrent 'avantage d’une reconstruction indépendante de zone receveuse
et dont le positionnement spatial est sans limite. On citera les lambeaux
antibrachial, brachial externe et antéro-latéral de cuisse.

Cependant, il est envisageable de réaliser des lambeaux libres possédant une
composante périostée (Devauchelle et al, 1998) permettant d’apporter, tout en
assurant une étanchéité avec la cavité buccale, une vascularisation et une
matrice ostéoformatrice (Martin et al,, 1991) riche en fibroblastes (Fig. 16).

Radius Ulna Humérus

Figure 16: principes de prélévement des lambeaux antibrachial (a.) et brachial externe (b.) avec une
composante périostée radiale (a.) ou humérale (b.)(Urken et al, 1995).

b.3.2. les lambeaux osseux ou composites

Les lambeaux libres constituent la référence des pertes de substances osseuses
mandibulaires. L'apport de transplants osseux vivants non irradiés facilite son
intégration dans un milieu hypovascularisé tout en apportant une
revascularisation locale.

Par opposition, les greffons osseux non vascularisés fréquemment utilisés
autrefois, donnent des résultats décevants. L’environnement hypovascularisé de
I’'ORN empéche leur colonisation par des cellules vivantes et de ce fait leur
intégration (Guedon et al., 1984).

Le chirurgien reconstructeur dispose de plusieurs sites donneurs potentiels:
créte iliaque, fibula, scapula, arc costal postérieur, second métatarsien et radius.
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Dont les plus utilisés actuellement en r
lambeaux libres de:

fibula (Fig. 17)

Artére poplité  Artére fibulaire Artére tibiale antérieure

Membrane interosseuse

Artere tibiale postérieure Septum intermusculaire postérieur

créte iliaque (Fig. 18)

Muscle iliaque

Os iliaque

de créte tliaque

Pédicule  circonflexe
iliagque profond

scapula (Fig. 19)

Petit rond
Palette cutanée

Muscle infraépineux

Branche cutanée
transverse

Artére axillaire

Artére subscapulaire
Artére circonflexe

Artére thoraco-dorsale
Branche périosté

Branche cutanée descendante

. Lambeau libre
osseux de scapula

Grand rond

Palette cutanée

Lambeau ostéo-musculaire

econstruction mandibulaire sont les

Figure 17: Le lambeau libre ostéo-
cutané de fibula selon Gilbert
(1979). Sous garrot pneumatique,
une palette cutanée fusiforme est
dessinée en regard du septum
intermusculaire a la jonction entre
le tiers moyen et le tiers inférieur
de la jambe, Ia ou siége Ie
maximum de perforantes
septocutanées ou musculocutanées.
Le lambeau composite de fibula est
ensuite prélevé aux dépens du
pédicule fibulaire situé a la face
postérieure de la membrane inter-
osseuse jusqu’d sa jonction avec
l'arteére tibiale postérieure.

Il sera important pour maintenir
une  stabilité  articulaire de
respecter les extrémités distales et
proximales de la fibula sur 7cm
(Wolffetal, 2011).

Tansplant osseux fibulaire

Figure 18: Le lambeau libre composite de
créte iliaque selon Taylor (1979), est
prélevé aux dépens de la branche
ascendante du pédicule circonflexe iliaque
profond. Ce dernier issu des vaisseaux
iliaques externes se situe a la surface du
muscle iliaque et vascularise 'ensemble des
tissus (os iliaque, muscles de la paroi et

palette  cutanée) par de multiples
perforantes  periostées et  osseuses
disséminées sur l'ensemble de son trajet
(Wolffetal, 2011).

Figure 19: Le lambeau libre de scapula
selon Dos Santos (1980) est un lambeau
chimérique par excellence. La richesse
du pédicule thoraco-dorsale offre en
effet une diversité de tissulaire (os,
muscle, peau) dont leur mobilité et leur
indépendance sont particuliérement
intéressantes (Wolffetal, 2011).
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Mais en présence de désert vasculaire chez des patients irradiés ou multi-opérés,
la réalisation de lambeaux libres est parfois impossible.

Dans ces situations malheureuses, le recours a des lambeaux pédiculés avec
prélevements osseux est envisageable, bien que la vascularisation périostée ne
soit que partielle et par conséquent péjorative pour I'intégration osseuse.

On citera le lambeau pédiculé de grand pectoral et le lambeau pédiculé de grand
dorsal emportant respectivement la 4¢me ou 5¢me cote et la 9¢me ou 10eme cote.

Lors d’impossibilité d’'un apport de tissu osseux vascularisé, la lutte contre la
rétraction des moignons mandibulaires et la restitution d’'une étanchéité buccale
fera appel a une reconstruction par endoprothese et lambeau de couverture.

Mais ce type de reconstruction expose le patient aux risques non négligeables de
fracture de matériel, d’extériorisation ou d'infection (Ang et al.,, 2003).
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MATERIEL ET METHODES

A. Objectifs de I'étude

L’objectif principal de l'étude est d’analyser l'efficacité de la chirurgie de
revascularisation dans la prise en charge de I'ostéoradionécrose mandibulaire.

Les objectifs secondaires sont de recueillir les données épidémiologiques de la
population étudiée, les facteurs de risques d’ORN et les caractéristiques des
atteintes mandibulaires. Pour chaque patient, l'histoire de la pathologie
ostéoradionécrotique sera étudiée, du diagnostic de la pathologie néoplasique
initiale jusqu’a la chirurgie de revascularisation de I'ORN et son suivi.

B. Matériel et méthodes

Pour satisfaire ses objectifs, I'auteur a répertorié tous les dossiers des patients
ayant bénéficié d’'une chirurgie de revascularisation dans le traitement d'une
ORN mandibulaire au sein du service de chirurgie maxillo-faciale du CHU

d’Amiens entre janvier 2003 et décembre 2013.

Pour chaque patient, le formulaire de recueil de données comportait 6 axes:

L. Les données administratives,

II. Les facteurs de risques d’ORN,

I1I. Les caractéristiques de I'atteinte mandibulaire,

IV. La prise en charge thérapeutique avant chirurgie de
revascularisation,

V. Les caractéristiques de la chirurgie de revascularisation,

VL Le suivi post-opératoire a court et long termes.

L. DONNEES ADMINISTRATIVES

Les données administratives recueillies étaient principalement:
o Nom,

Prénom,

Date de naissance,

Date des dernieres nouvelles ou de déces,

Lieu de résidence principale,

Numéro de téléphone.

O O O O O

II. ETUDES DES FACTEURS DE RISQUES D’ORN

Concernant I'analyse des facteurs de risques d’ORN, I'auteur a souhaité respecter
une structure séparant les facteurs traitement-dépendant, tumeur-dépendant et
patient-dépendant (cf- Etat de l'art 111.4).

On différenciait donc:
* Les facteurs tumeur-dépendants:
o date du diagnostic initial,
o topographie lésionnelle,
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I11.

@)
@)
@)

stade TNM,
grade,
histologie.

Les facteurs traitement-dépendants:

(@]

(@]

liés a I'irradiation:
= date de début et de fin de traitement,
= dose sur le lit tumoral (Gy),
= dose sur les aires ganglionnaires (Gy),
= procédé d’irradiation: curiethérapie, champs orthogonaux,
3D conformationnelle ou IMRT,
= chimiothérapie adjudante: type de protocole et nombre de
cures;
liés a une chirurgie carcinologique préalable:
= date de la ou des chirurgies,
=  vyoie d’abord,
= jntitulé de 'intervention,
= réalisation ou non d'un évidement ganglionnaire uni ou
bilatéral avec l'attitude concernant les axes vasculaires
comme le sacrifice ou non de 'artere faciale,
» type de reconstruction (cicatrisation dirigée, lambeau local,
lambeau pédiculé ou lambeau microanastomosé).

Les facteurs patient-dépendants lors du diagnostic d’'ORN:

©)

@)
@)
@)

(@]

age,

sexe,

score ASA (Wolters et al., 1996),

présence ou non d'un traumatisme chirurgical ou dentaire en
terrain irradié (date, recul par rapport a la fin de l'irradiation et
nature du traumatisme),

indice de masse corporelle (IMC): poids (kg) / taille? (m),
intoxication tabagique évaluée en nombre de cigarettes par jour et
en Paquet-Année (nombre de paquet par jour multiplié par le
nombre d’année de consommation).

Le sevrage tabagique n’était consigné que si ce dernier était
intervenu plus de 3 ans avant le diagnostic d’ORN,

facteurs de risques cardio-vasculaires: diabéte, hypercholesté-
rolémie, hypertension artérielle et athérosclérose.

CARACTERISTIQUES DE L’ATTEINTE MANDIBULAIRE

L’auteur a étudié au moment du diagnostic d’ORN:

le délai entre la fin de I'irradiation et le diagnostic d’ORN. En cas de lésion
métachrone nécessitant une réirradiation, la date prise en compte dans le
délai de déclaration de la lésion mandibulaire était la fin de la premiere
prise en charge carcinologique;

la topographie de la lésion mandibulaire était précisée selon la
classification d'Urken (Urken et al., 1991) (Fig. 20);

o



Matériel et Méthodes 44

—8—

Figure 20: segmentation mandibulaire selon Urken (Urken et al., 1991)

o le nombre d'unité mandibulaire d'Urken (Urken et al, 1991) séparant le
CTV (Clinical Target Volume) de la lésion tumorale initiale de I'atteinte
ostéoradionécrotique;

o la hauteur de la lésion mandibulaire sur les examens radiographiques
et/ou tomodensitométriques. Pour cela, les 1ésions ostéolytiques ont été
classées selon leur extension aux différents niveaux anatomiques de la
mandibule (Fig. 21);

o Les scores de Wong et d’Epstein.

Stade 2b Stade 3 Stade 4

Figure 21: Classification de la hauteur de l'atteinte mandibulaire
On différencie les atteintes alvéolaires (stade 1), du corps mandibulaire (stade 2), basilaire (stade 3) et
fracturaire (stade 4).
Concernant les atteintes du corps mandibulaire (stade 2), 'auteur discernait les atteintes sus (stade 2a) et
sous (stade 2b) canalaires. Au niveau symphysaire, cette distinction était possible a l'aide d’'un tracé
rejoignant les 2 foramen mentonniers.
------------------ Limite supérieur du canal alvéolo-dentaire

A Limite de la Iésion ostéoradionécrotique
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IV. PRISE EN CHARGE AVANT CHIRURGIE DE REVASCULARISATION

Pour chaque patient, 'auteur a étudié entre le diagnostic d’'ORN et la chirurgie de
revascularisation le recours ou non a:

o un traitement antibiotique au long cours (durée et nombre de cures),

o un protocole PENTOCLO (durée et nombre de cures),

o une oxygénothérapie hyperbare (nombre de séances),

o une chirurgie conservatrice (alvéolectomie ou curetage).

V. CARACTERISTIQUES DE LA CHIRURGIE DE REVASCULARISATION

Une analyse de la hauteur lésionnelle et une réévaluation selon les échelles ASA,
Wong, Epstein et Breton étaient réalisées avant la chirurgie de revascularisation.

Concernant l'attitude chirurgicale, 'auteur a recueilli les informations sur:
o la durée de la chirurgie,
o les difficultés de dissection rencontrées,
o le type de mandibulectomie:

* interruptrice reprenant la classification d’Urken pour standardiser les
zones mandibulaires réséquées,

* non interruptrice dont l'importance était évaluée selon la méme
classification proposée ci-dessus pour juger de la hauteur de la 1ésion
ostéolytique (Fig. 21),

o l'aspect complet ou non de la résection de I'atteinte ostéoradionécrotique
sur le controle radiographique post-opératoire,

o le procédé de reconstruction: lambeau libre ou lambeau pédiculé ainsi
que le type de tissu apporté (osseux, musculaire, composite, chimérique),

o le nombre d’ostéotomie et le type de matériel d’ostéosynhese utilisé en
cas d’apport de tissu osseux,

o la qualité de la reconstruction osseuse (excellente, satisfaisante, non
satisfaisante) évaluée par 2 experts en double aveugle sur les examens de
controles radiographiques post-opératoires (Fig. 22).

Figure 22: exemples de
reconstructions mandibulaires
jugées excellente, satisfaisante et
peu satisfaisante selon les experts.

Excellente
Reconstruction anatomique

Satisfaisante
Peu de conflits

Peu satisfaisante
Conflits importants
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le nombre de jours d’hospitalisation,
la durée de la microchirurgie,

les difficultés rencontrées,

les arteres et veines receveuses,

le type d’anastomose,

o O O O O O

la qualité du retour veineux.

Sur l'examen anatomopathologique définitif, 'auteur était particulierement
vigilant a toute:

o récidive tumorale,

o infection a actinomyces.

VI. SUIVI POST-OPERATOIRE

Dans le suivi, I'auteur a recueilli les complications immeédiates et tardives ainsi
que leurs prises en charge, en gardant a I'esprit I'objectif principal de 1'étude
c'est-a-dire 1'évaluation de l'efficacité de la chirurgie de revascularisation sur
I’ORN mandibulaire.

a. complications immédiates (<30 jours post-opératoires)

Les complications immédiates, hormis le déceés post-opératoire, concernent
principalement le procédé de reconstruction. On distingue des complications
majeures (nécroses completes ou partielles de lambeaux, ...) nécessitant de
nouveaux temps chirurgicaux et des complications mineures répondant aux
traitements médicaux et aux soins locaux (infection, désunion, ...).

b. complications tardives (>30 jours post-opératoires)

De la méme fagon, les complications tardives (hématome, fistule cutanée, dénu-
dation muqueuse, infection, exposition du matériel) sont classées en complica-
tions majeures et mineures (Store et al., 2002) en fonction des critéres suivants:

o complications mineures sensibles aux traitements locaux ou médicamen-
teux en moins de 6 mois,

o complications majeures nécessitant une reprise chirurgicale.

c¢. efficacité de la chirurgie de revascularisation dans la prise en charge
de I'ORN mandibulaire

L’efficacité du traitement a été évaluée sur les observations cliniques et I'analyse
des clichés radiologiques réalisés pendant le suivi.

La présence ou I'absence d’'une symptomatologie d’'ORN permettait d’envisager 4
statuts:

o laguérison,
o la poursuite évolutive,
o larécidive locale aprés une période de guérison,
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o une seconde localisation de 1ésion ostéoradionécrotique intéressant une
autre unité d’'Urken mandibulaire.

VII. ANALYSES STATISTIQUES

Les variables qualitatives ont été analysées a l'aide des tests de Fischer ou du x?
en fonction de la population recueillie.

Concernant les variables quantitatives, lorsqu’il s’agissait d’analyses entre elles,
les tests de Student, d’analyses des variances et de corrélation de Pearson ont été
utilisés, par contre lorsqu’il s’agissait d’analyses avec des variables qualitatives,
'auteur a eu recours aux tests de Student et de '’ANOVA.

Les analyses de survie ont, quant a elles, été réalisées selon la méthode du log-
rank permettant de comparer 2 courbes de survie établies par la méthode de
Kaplan-Meier.
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RESULTATS

A. LA CHIRURGIE DE REVASCULARISATION DE L'OSTEORADIONECROSE
MANDIBULAIRE DE 2003 A 2013

L’étude porte sur 54 dossiers de patients (39 hommes et 15 femmes) agés en
moyenne de 56+7ans au moment du diagnostic et ayant bénéficié d’'une chirurgie
de revascularisation dans la prise en charge d'une ostéoradionécrose mandi-
bulaire.

Les dossiers ont été inclus entre janvier 2003 et décembre 2013.

Les caractéristiques de la population sont résumées dans le tableau 5.

Homme Femme Total
(n=39) (n=15) (n=54)
Age moyen lors du diagnostic
d’ORN 5747 5416 5617
Facteur de risque cardio-
vasculaire
Age
(>50 pour homme/>60 ans pour 30 3 33(61%)
fernme)
Tabac (nombre Paguet-Année) 29(39) 11(30) 40 (74%)
HTA 9 2 12 (22%)
Hypercholestéroléemie 6 2 8(15%)
Diabéte 3 0 3(5.5%)
Nombre de facteur de risques
cardio-vasculaires
0 0 1 1(2%)
1 1 7 18 (34%)
2 14 5 19 (35%)
3 13 2 15 ( 28%)
4 1 0 1(2%)
5 0 0

Tableau 5: caractéristiques de la population

De plus, I'auteur rapporte 14 patients (26%) ayant présenté 2 épisodes d’ostéo-
radionécrose mandibulaire:

* 1 récidive locale sur parodontopathie dans les suites d’'une prise en
charge radicale en 2012,

e 13 lésions controlatérales.

Concernant les 1ésions controlatérales:
= 2 lésions avaient bénéficié d’une chirurgie de revascularisation
avant 2003 dans notre institution,
= 6 lésions avaient été prises en charge dans un autre centre par:
o chirurgie conservatrice (n=1),
o chirurgie radicale sans reconstruction (n=4),
o chirurgie de revascularisation (n=1)
= 5 ont été diagnostiquées entre 2003 et 2013 et ont, elles aussi,
nécessité une chirurgie de revascularisation.
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Ainsi entre 2003 et 2013, 60 chirurgies de revascularisation pour ORN mandibu-
laires ont été recueillies.

I. CARACTERISTIQUE DES ATTEINTES OSTEORADIONECROTIQUES AU
MOMENT DU DIAGNOSTIC

1. Délai et mode de survenue

Alors que le délai moyen entre la fin de l'irradiation et le diagnostic d'ORN est de
4,8+3,2 ans, un facteur déclenchant a été retrouvé dans 52% (n=31) des atteintes
mandibulaires. L’auteur a identifié:

* 2 nécroses tumorales post irradiation (Wong 1),
e 2 récidives tumorales lors du diagnostic d’ORN (Wong 2),

e 27 origines traumatiques dentaires ou chirurgicales (Wong 3), dont 24
lors d’avulsions dentaires en terrain irradié, 1 parodonthopathie, 1
fracture sur réhabilitation implanto-portée et 1 fracture-exposition du
matériel  d’ostéosynthése  post  Bucco-Pharyngectomie  Trans-
Mandibulaire.

Dans 48% des cas (n=29), aucun facteur déclenchant n’a pu étre identifié (Wong
4).

Concernant le délai entre la fin de l'irradiation et la survenue des lésions
ostéoradionécrotiques sans (Wong 3) et avec facteur déclenchant (Wong 4),
I'auteur n’objective pas de différence statistiquement significative avec des délais
respectifs de 5+3,4ans et 4,8+2,8 ans (test de Student p=0,816).

2. Topographie lésionnelle

Avec 57% (n=34) des atteintes ostéoradionécrotiques extensives intéressant au
moins 2 unités mandibulaires (Tableau 6), la topographie des lésions osseuses
concerne dans (Fig. 23):

* 77% (n=46) des cas la branche horizontale (23% de 1ésion isolée contre
33% et 21% associée a une atteinte angulaire et symphysaire)

* 48% (n=29) des cas I'angle mandibulaire (15% de 1ésion isolée contre
33% associée a une extension du ramus horizontal)

* 29% (n=17) des cas la symphyse (8% de lésion isolée contre 21%
associée a une atteinte de la branche horizontale)
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77 %

Figure 23: topographie des atteintes ostéoradionécrotiques mandibulaires

Topographie unité d’Urken atteinte nombre %

Atteinte isolée
Angle R 9
Branche horizontale B 14
Symphyse S 3
Atteinte extensive
Angle + Branche horizontale RB 20
Branche horizontale + symphyse BS 10
Angle+ Branche harizontale + Symphyse RBS 0
Branche horizontale + Symphyse BSS 1
Angle+ Branche horizontale + Symphyse RBSS 0
Branche horizontale + Symphyse BSSB 1
Symphyse SS 2

Tableau 6: topographie des atteintes ostéoradionécrotiques mandibulaires

Concernant la topographie lésionnelle, 1'analyse balistique objective que 81%
(n=49) des lésions ostéolytiques se situent soit en regard soit a une unité
d’Urken du GTV témoin de la zone tumorale initiale (Tableau 7).

Nombre unité Urken Facteur déclenchant
séparant GTV de la identifié

topographie Wong 4 Total

ostéoradionécrotique Wong1 Wong2 Wong3
0 1 15 19 35 (58 %)
1 2 5 7 14 (23 %)
2 2 1 3 (5 %)
3 1 5 2 8 (14 %)

Tableau 7: unité mandibulaire d’Urken séparant le GTV de la lésion ostéoradionécrotique
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3. Evaluation clinico-radiologique

Lors du diagnostic, seules 13% des lésions étaient asymptomatiques avec
uniquement une dénudation osseuse isolée (Epstein I) contre 87% de lésions
avec une symptomatologie modérée (Epstein II) ou sévere (Epstein III) (Tableau
8).

Concernant I'atteinte radiologique, 'analyse des panoramiques dentaires ou des
examens de tomodensitométrie mettaient en évidence 40% de lésions sus-
canalaires contre 60% de lésions sous-canalaires dont 42% de fractures
pathologiques (Tableau 9).

Nombre %

% Lésion sus canalaire
11 18
Epstein | 13 20
Lésion sous canalaire
Epstein Il Stade 2b 12 20
Stade 3 7 12
Epstein llI Stade 4 17 o8
(Fracture pathologique)

Tableaux 8 et 9: caractéristiques cliniques des lésions ostéoradionécrotiques lors du diagnostic

II. LES FACTEURS DE RISQUE D’OSTEORADIONECROSE

1. Les facteurs de risque patient-dépendant

91% des patients présentent au moins 1 facteur de risque patient-dépendant
(dénutrition, parodontopathie ou intoxication tabagique).

Le facteur de risque le plus fréquent est I'intoxication tabagique retrouvée chez
74% des patients (n=40), suivie de la parodontopathie (40%) et de la dénutrition
(IMC<18.5kg/m?) (31%).

2. Les facteurs de risque tumeur-dépendant

L’auteur a recueilli 73 prises en charge néoplasiques intéressant dans 84% des
cas I'oropharynx (n=32) ou la cavité buccale (n=29).

Dans 96% des cas (n=70) il s’agissait de carcinome épidermoide.

Seul 1 cas de carcinome indifférencié du cavum (UNCT) et 2 cas de
plasmocytome cervical et oropharyngé ont été recensés.
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Le volume tumoral et le stade de la maladie sont représentés dans le tableau 10.

Taille tumorale Stade de la maladie
Non

documenté  Tq T2 T3 74 Stade Stade Stade Stade

| [} ]| v
Cavité buccale

(n=29)
Oropharynx
(n=32)

Pharyngo-larynx

(n=8)

Nasopharynx
(n=1)

Adénopathie sans
porte entrée
(n=3)

Total

Tableau 10: répartition des stades et grades tumoraux en fonction des topographies lésionnelles

3. Les facteurs de risque traitement-dépendant

Uniquement 4 tumeurs de la cavité buccale et 1 lésion oropharyngée ont
bénéficié d’un traitement chirurgical exclusif:

e 1TiNoModelalevre,
* 1T;NoMo endojugale,

1 T1NoMy du plancher buccal antérieur,

1 T2NoMj de la langue mobile,
e 1 TiNoMj du voile.

Concernant les 68 autres lésions (Fig. 24), 10% ont été traitées par radiothérapie
exclusive (dose moyenne 72,25%9,75Gy), 35% par radiothérapie
complémentaire postopératoire (dose moyenne 57,5%+6,8Gy), 43% par
radiochimiothérapie (dose moyenne de 68+55Gy) et 12% par
radiochimiothérapie postopératoire (dose moyenne 65+6,25Gy).

15
1% -
L s
* Nasopharyn (n=1)
42 * Carvical (n=3)
Pharyngolarynx {n=8)
e Cavité buccale (n=24)
“ Oropharynx (n=32)
.l .
B
i1 A ' Oropharyn (n=32)

Figure 24

: modalités de prises en charge des Iésions tumorales en fonction de leurs topographies
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6 patients présentaient des tumeurs synchrones oropharyngolaryngées traitées
de fagon concomitante par radiochimiothérapie, portant ainsi le nombre de
patients traités par RTCT a 29 (54%).

De plus, 7 patients ont, quant a eux, bénéficié d’'un protocole de réirradiation
pour des tumeurs métachrones.

4. Synthese
Par conséquent, I'analyse des différents facteurs de risque a permis d’identifier

pour chaque phénomene ostéoradionécrotique une moyenne de 4+1,2 facteurs
de risque (Tableau 11).

Facteurs de risques d’ORN | % _
Patient dépendant

Tabagisme actif 74 %

Facteur déclenchant 52 %

Dénutrition 31 %

Stade avancé 57 %

Proximité osseuse 87 %

Dose > 60Gy 42 %

Tragtement gssoc‘sé (chimiotherapie/ 52 9,

curiethérapie)

Chirurgie mandibulaire 31 %
<3 24 % Tableau 11:
3.4 35 % fréquence des différents facteurs de
ot 41 % risque d’'ORN de la population étudiée

II1I. PRISE EN CHARGE AVANT CHIRURGIE DE REVASCULARISATION

1. Caractéristique de la prise en charge avant chirurgie de revascu-
larisation

Entre 2003 et 2013, on constate que sur les 43 patients diagnostiqués avant le
stade IlIb d’Epstein (fracture pathologique), 24 (56%) ont bénéficié d'une
tentative de traitement antérieur.

Le délai moyen entre le diagnostic d’'ORN et la chirurgie de revascularisation est
de 485+455j dans notre série, avec une différence statistiquement significative
entre les patients ayant bénéficié d'une tentative de traitement conservateur
(718+575j) et ceux chez qui une chirurgie de revascularisation a directement été
proposée (181+126j) (test Student p=0.00831).
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Concernant les modalités de la prise en charge conservatrice (n=24), 9 patients
ont bénéficié d’'une thérapeutique unique et 15 ont, quant a eux, eu au moins 2
tentatives de traitements séquencés ou combinés (Tableau 12).

Nombre de patient (%)

Pas de traitement conservateur 19 (44)

Traitement conservateur 24 (56)
Chirurgie (1 intervention) 2
Chirurgie (2 interventions) 1
Antibiotherapie au long cours (1 cure) 2
Pentoclo (1 cure) 4
Penioclo (2 cures) 3
OHB (1 cure) 1
Chirurgie (1 intervention) + Antibiothérapie au long cours (Tcure) 2
Chirurgie (1 intervention) + Antiblothérapie au long cours (2 cures) 1
Chirurgie (1 intervention) + OHB (1 cure) 1
Chirurgie (2 interventions) + Pentoclo (1 cure) 1
Chirurgie (3 interventions) + Pentoclo (1 cure) 1
Chirurgie (3 Interventions) + OHB (1 cure) 1
Antibiothérapie au long cours (1 cure) + OHB (2 cures) 1
Pentoclo (1 cure) + OHB (2 cures) 1
Chirurgie (1 intervention) + Antibiothérapie au long cours (1 cure) + OHB (1 cure) 1
Antibiothérapie au long cours (2 cures) + Pentoclo (2 cures) + OHB (1 cure) 1

Tableau 12: modalité de prise en charge conservatrice avant chirurgie de revascularisation

2. Efficacité des traitements avant chirurgie de revascularisation

L’évaluation clinique et radiologique des lésions ostéoradionécrotiques entre le
diagnostic et la chirurgie de revascularisation objective globalement 70%
d’aggravation clinique et 42% d’aggravation radiologique.

Si I'on oppose les groupes de patients ayant bénéficié ou non d’'un traitement
antérieur a la chirurgie de revascularisation, on constate des taux d’aggravation
respectifs:

* clinique (classification Epstein) de 75% et 58% (test de Fischer
p=0,52145) (Fig. 25),

"lors du diagnostic dORN - ®lors de la chirurgie de revascularisation

| ] Ul lla 4] na

Figure 25:  évolution clinique selon la classification de Epstein des lésions
ostéoradionécrotiques des patients ayant bénéficié (a.) ou non (b.)
d’'un traitement conservateur préalable a la chirurgie de
revascularisation
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* radiologique de 50% et 32% (test de Fischer p=0,054339) (Fig. 26).
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Figure 26: évolution radiologique des lésions ostéoradionécrotiques des patients

ayant bénéficié (a.) ou non (b.) d’un traitement conservateur préalable

a la chirurgie de revascularisation

IV. LA CHIRURGIE DE REVASCULARISATION

Si on exclut les diagnostics d'ORN réalisés au stade fracturaire (n=17), on
observe un taux d'aggravation des lésions radiologiques de 42% (n=18) dont 11
nouvelles fractures pathologiques entre le diagnostic et la chirurgie de
revascularisation soit une augmentation de 64%.

Sur les 18 aggravations radiologiques, 4 étaient classées Wong 3 et 12 Wong 4
(p=0,081672 test logRank) avec respectivement 2 et 9 observations ayant
développé une fracture pathologique (p=0,072138 test logRank) avant la

chirurgie de revascularisation (Fig. 27).

Aggravation radiologique

0.8 -
06 -
04 - L*] | Wong 3
02 |Wong 4
0.0 -
| ] I I
0 500 1000 1500 2000
Temps (jours)

Evolution vers un Stade 4

0.8

0.6 4

0.4 A

0.2

Wong 3

Wong 4

0.0

i} 500

1000 1500 2000

Temps (jours)

Figure 27: analyse de survie par le test de log-Rank de l'aggravation radiologique et de
I’évolution vers un stade 4 de fracture pathologique entre le diagnostic et la
chirurgie de revascularisation des lésions ostéoradionécrotiques classées Wong 3

et Wong 4.
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Par conséquent lors de la chirurgie de revascularisation, on retrouvait 27%
(n=16) de lésions sus-canalaires et 73% (n=44) de lésions sous-canalaires dont
28 fractures pathologiques (Fig. 28).

® zalvéolaire ® sus canalaire
@ sous canalaire ® bord basilaire
fracture pathologique

Figure 28:

répartition des atteintes osseuses
radiologiques au moment de la
chirurgie de revascularisation

1. Indication et importance de la résection osseuse

L'indication d'une mandibulectomie interruptrice a été posée dans 69% des
observations (n=41) contre 31% de mandibulectomie non interruptrice (n=19)
avec des durées d'hospitalisation respectives de 24,5+11 jours et 16+7 jours
(test ANOVA p=0,03119).

Chez 4 patients, une mandibulectomie non interruptrice avec uniquement
conservation du bord basilaire a été réalisée permettant une conformation
anatomique de la reconstruction osseuse (Fig. 29).

Figure 29: reconstruction 3D dans les 3 axes dun exemple de mandibulectomie non
interruptrice avec uniquement conservation du bord basilaire réalisé chez un
patient permettant une reconstruction osseuse quasi anatomique.

81% des lésions sus-canalaires (1-2a) ont été réséquées de fagon non
interruptrice. Par opposition, 86% des lésions sous-canalaires (2b-3-4) ont
bénéficié d’'un mandibulectomie interruptrice.
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Seules 9 lésions échappent a la regle:

e 3 lésions sus-canalaires ayant bénéficié d'une mandibulectomie
interruptrice,

* 6 lésions sous canalaires:

o quatre 2b ayant eu une mandibulectomie non interruptrice avec
conservation du bord basilaire et reconstruction par lambeau libre
0SSeux.

o une 2b avec mandibulectomie non interruptrice avec recons-
truction par lambeau de couverture (annexe cas 1) dont la hauteur
osseuse insuffisante et 'absence d'apport de tissu osseux se sont
compliquées d’une fracture secondaire engendrant une récurrence
d’ORN,

o une fracture pathologique dont I'état général du patient empéchait
tout lambeau osseux microanastomosé et dont la prise en charge a
consisté en une résection osseuse a minima avec lambeau pédiculé
de grand pectoral de couverture.

2. Qualité de la résection lésionnelle

Les analyses histologiques ne stipulent que rarement le caractére complet de la
résection ostéoradionécrotique.

Le caractere complet de la résection 1ésionnelle a été évalué sur les clichés post-
opératoires, par la persistance ou I'absence d’'image pathognomonique, et s'éleve
a 93% (n=38) et 84% (n=16) concernant les mandibulectomies interruptrices et
non interruptrices (test de Fischer p= 0,841).

Chez 3 patients, la résection a été jugée douteuse (Annexe B1) alors qu’elle a
clairement été jugée incompléete dans 3 autres cas.

3. Perte de substance osseuse et reconstruction

a. Reconstruction des mandibulectomies interruptrices

88% (n=36) des patients ont bénéficié d’'une reconstruction osseuse immédiate
par lambeaux libres osseux (Fig 30).

On comptait 64% de lambeaux osseux stricts de fibula (n=2) ou de créte iliaque
(n=21) et 36% de lambeaux composites de fibula avec palette cutanée (n=12) ou
de serratus-cote (n=1).

5 patients ont, quant a eux, eu une reconstruction de l'infrastructure osseuse par
endoprothese complétée d'une couverture par lambeau musculo-cutanée de
grand dorsal libre (n=3) ou pédiculé (n=2).

Le lambeau de créte iliaque était privilégié dans 69% (20/29) des cas lorsque la
perte de substance intéressait la région angulaire. Alors qu'un lambeau libre de
fibula était préféré en cas de perte de substance symphysaire dans 53% des cas

(9/17).
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Figure 30: répartition et caractéristique des lambeaux utilisés en chirurgie

de revascularisation en fonction du type de perte de substance osseuse

b. Reconstruction des mandibulectomies non interruptrices

Concernant les mandibulectomies non interruptrices, le procédé de
reconstruction a fait appel dans 80% des cas (n=15) a des lambeaux de
couverture (14 lambeaux libres et 1 lambeau pédiculé de grand pectoral) dont
12 possédaient une composante périostée:

* 4 lambeaux libres de périoste de condyle interne,
¢ 7 lambeaux libres antibrachiaux avec périoste radial,
* 1lambeau libre brachial externe avec périoste huméral.

Chez 4 patients, des lambeaux libres osseux (2 stricts et 2 composites avec
palettes) ont été réalisés lors de mandibulectomies non interruptrices avec
uniquement conservation du bord basilaire.

c. Synthese

Ainsi entre 2003 et 2013, la chirurgie de revascularisation de
I'ostéoradionécrose mandibulaire a fait appel en premiere intention a (Fig. 31) :

¢ 57 lambeaux libres:

o 25 osseux stricts: 22 créte iliaque et 3 fibula,

o 15 osseux composites: 14 fibula avec palette cutanée et 1 serratus-
cOte,

o 12 périostés: 4 périostes de condyle interne, 7 antibrachiaux avec
périoste radial et 1 brachial externe avec périoste huméral,

o 3 musculo cutanées de grand dorsal (n=3),

o 2 fascio-cutanées: 1 antibrachial et 1 pédieux;
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* 3 lambeaux pédiculés musculo-cutanées soit de grand pectoral (n=1) soit
de grand dorsal (n=2).

Mandibulectomie non Interruptrice (n=13)
Mandibulectomie interruptrice (n=41)

Fibula Créte lliague Fibula + + Grand dorsal  Antibrachial Pedieu Périoste de kml‘.lrwhlal + Brachial Grand dorsal Grand

paletie condyle externe + pectoral
ru perioste
Osseux stricts Lambeaux osseux L] il Fascio-cutané Périostés Musculo-cutanés
Ccomposites cutanés
Osseux Lambeaux de couverture
Lambeaux libres Lambeaux pédiculés

Figure 31: répartition des lambeaux de premiére intention utilisés
en chirurgie de revascularisation

Les durées d'hospitalisation respectives entre une chirurgie de revascularisation
faisant appel ou non a un lambeau possédant une composante osseuse sont de
23,5+11,5jours et 20,5+10,5 jours (test ANOVA p=0,5041).

4. Caractéristiques de la chirurgie de revascularisation

La durée moyenne d’intervention était respectivement de 8h15min * 1h26min
lors d’'une reconstruction par lambeau libre contre 4h33 en cas de recours a un
lambeau pédiculé.

Concernant les reconstructions par lambeaux libres, on observe une
augmentation statistiquement significative de 25% (test de Student p<0,05) du
temps chirurgical lors d'une reconstruction de l'infrastructure par lambeau
osseux (8h47+81 min) par rapport a une reconstruction surfacique par lambeau
de couverture (7h01+55min), avec des temps d'anastomoses microchirurgicales
respectifs de 102+29min et 93+22min (test de Student p= 0.6465).

a. Choix des vaisseaux receveurs

Alors que la dissection cervicale a été jugée difficile par I'opérateur dans 42%
des cas (n=25) principalement en raison d'une fibrose post-radique, seuls 3
patients n’ont pas pu bénéficier d’'une reconstruction par lambeau libre en raison
de réels déserts vasculaires cervicaux.
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Sur les 57 lambeaux libres réalisés, 98% (n=56) des anastomoses artérielles ont
été réalisées sur l'axe carotidien externe (Fig. 32) alors que dans 70% (n=37) des
anastomoses veineuses c’est le tronc de Faraboeuf (Fig. 33) qui a été privilégié.

Artere transverse Veine

Artére occipitale (pontage veineux) retromandibulaire
29% 29% o

Veine thyroidienne
supérieure
2%

~ Veine faciale
12%

- Artere faciale
33%

Artére linguale
12%

Figure 32: Figure 33:
Vaisseaux utilisés pour Vaisseaux utilisés pour
les anastomoses artériels les anastomoses veineuses

Concernant le type d'anastomose, les opérateurs ont privilégié une anastomose
termino-terminale dans 89,5% (n=101) des cas (Fig. 34-35).

La qualité du retour veineux a été notifiée dans 93% (n=53) des comptes rendus
opératoires. Il a été jugé bon et immédiat dans 94% (n=50) des cas contre 6%
(n=3) de retour veineux douteux.
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Figure 35:
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b. Suites opératoires immédiates

Les suites opératoires immédiates sont marquées (Fig. 36) par:
* 18% (n=11) de complications majeures:

o 3 déces post-opératoires, secondaires a des troubles du rythmes
cardiaques (n=2) et une embolie pulmonaire (n=1), concernant
des patients agés de 56 ans, 67 ans et 70 ans ayant chacun
bénéficié d'une chirurgie de revascularisation par lambeau libre
osseux pour des lésions classées Epstein IlI, Illa et IlIb (2 crétes
iliaques et 1 fibula avec palette cutanée),

o 7 nécroses totales des lambeaux libres dans les 7 jours post-
opératoires (3 fibula avec palette cutanée, 3 crétes iliaques et 1
périoste),

o 1 ischémie aigué avec révision des anastomoses a J1 pour un
lambeau de créte iliaque;

* 12% (n=7) de complications mineures:

o 3 nécroses partielles de lambeaux libres (1 créte iliaque, 1
antibrachial avec périoste radial et 1 nécrose de la composante
osseuse du lambeau de serratus),

o 2 désunions cicatricielles entre la muqueuse du site receveur et la
palette cutanée d’'un lambeau de fibula avec palette cutanée et un
lambeau de grand dorsal libre,

o 2 infections du site opératoire (1 infection bactérienne et 1
mycosique).

Complicati Infection (n=2)

Complications mineures Désunion (n=2)

Complications mineures Nécrose partielle (n=3)

anastomoses 3 J1 {n=1)
* Complications majeures Nécrose totale (n=7)
® Complications majeures Décés (n=3)

“ Pas de complication (n=43)

nunnnlﬂﬂn

Fibula Créte iliague Fibula + Sarmtus + Grand dorsal  Antibrachial Pédieu Péﬂum de Arlﬁhr!chhi + Brachial Grand dorsal Grand

paletie exierne + pectoral
périoste
Osseux stricts Lambeaux osseux Musculo- Fascio-cutanés Périostés Musculo-cutanés
composites cutanés
Osseux Lambesux de couverture
Lambesux libres Lambeaux pédiculés

Figure 36: Suites opératoires de la chirurgie de revascularisation
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¢. Prise en charge des complications post-opératoires

Un nouveau temps chirurgical a été réalisé chez 93% (n=13) des patients ayant
présenté une complication post-opératoire.

Seul 1 patient a pu bénéficier d’'un traitement médical adapté pour une infection
mycosique du site opératoire.

Concernant les 7 nécroses totales, la prise en charge en urgence a consisté en une
dépose du lambeau et une reconstruction immeédiate soit:

* par lambeaux libres (n=4) (1 fibula, 1 grand dorsal, lantibrachial et 1
antibrachial avec périoste radial), dont un lambeau libre secondaire a
nécrosé en postopératoire immédiat, conduisant 1'équipe chirurgicale a
réaliser une nouvelle dépose du lambeau et une reconstruction par
lambeau pédiculé de grand dorsal avec endoprothese,

* par lambeaux pédiculés de grand dorsal (n=2),

* par plasties locales (n=1).
Les complications mineures ont, quant a elle, principalement consisté en un
parage a minima avec une plastie locale (n=1), des soins locaux permettant une

cicatrisation dirigée (n=4) et un lavage avec changement d’endoprothese (n=1).

d. Synthese (Fig. 37)

Ainsi entre 2003 et 2013, sur les 60 prises en charge d’ostéoradionécroses
mandibulaires, I'auteur a observé 41 mandibulectomies interruptrices et 19
mandibulectomies non interruptrices dont la reconstruction a fait appel a 61
lambeaux libres (57 primaires et 4 secondaires), 6 lambeaux pédiculés (3
primaires, 2 secondaires et 1 tertiaire) et 2 plasties locales secondaires
permettant la couverture du matériel d'ostéosynthese.

Reconstruction tertiaire (n=1)

Nécrose totale de la reconstruction secondaire

(n=1)
" Reconstruction secondaire (n=7)

Meécrose partielle de |a reconstruction primaire

(n=3)

®Reconstruction primaire (n=60)

Créte iliague Fibula + Serratus + Grand dorsal | Antibrachial Pédieux Périoste de | Antibrachial + Brachial Grand dorsal Grand

palette cite condyle périoste externe + pectoral
| externe périoste
Osseux stricts Lambeaux osseux Musculo- Fascio-cutanés Périostés Musculo-cutanés
composites cutané
Osseux Lambeaux de couveriure
Lambeaux libres Lambeaux pédiculés

Figure 37: Synthése de la chirurgie de revascularisation entre 2003 et 2013

“MNécrose totale de |a reconstruction primaire{n=4)

®Décés lors de reconstruction primaire (n=3)

Ull-ll-lgn
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locales



Résultats 63

5. Qualité de la reconstruction osseuse et matériel d’ostéosynthese

45 chirurgies de revascularisation ont nécessité la mise en place de matériel
d’ostéosynthese (41 mandibulectomies interruptrices et 4 mandibulectomies
non interruptrices avec conservation du bord basilaire).

Initialement, la reconstruction de la perte de substance osseuse a fait appel a 40
lambeaux libres avec une composante osseuse et 5 endoprothéses avec
lambeaux de couverture musculocutanées (3 libres et 2 pédiculés).

En postopératoire immeédiat, I'auteur déplore 3 déces et 7 nécroses totales de
lambeaux chez des patients ayant bénéficié d’'une mandibulectomie interruptrice
avec reconstruction immeédiate par lambeaux libres osseux.

Hormis chez un patient ou la composante osseuse a été conservée en guise de
greffon osseux; chez les 5 autres patients, la prise en charge a consisté en une
dépose du lambeau avec une reconstruction secondaire par endoprothese (n=4)
ou spacer (n=1) avec couverture soit par lambeau pédiculé musculo cutané de

grand dorsal de couverture (n=3), plastie locale (n=1) ou cicatrisation dirigée
(n=1).

Ainsi concernant les 42 reconstructions mandibulaires évaluables, 71% (n=30)
ont été réalisées par un lambeau osseux (20 stricts et 10 composites) 2% (n=1)
par greffe osseuse et lambeau de couverture antibrachial, 21% (n=9) par
endoprothese et lambeau de couverture musculaire (4 libres et 6 pédiculés) et
5% (n=2) par endoprothese sans lambeau de reconstruction.

71% (n=30) des ostéosyntheses ont été réalisées par des microplaques type
Modus 2.0 contre 26% (n=11) par endoprothéses et 1 spacer temporaire en
attente d'une reconstruction secondaire.

Dans 97% des cas ou une composante osseuse a été utilisée, les opérateurs ont
privilégié une ostéosynthese par microplaques (Fig. 38).

e W |
90% | |
B 1 [
70%
s |
e | 3 - 10 1
40% 1
0% 1 |
| |
10% + ‘
| > A > A > A > . ‘

Fibula Créte iliaque Fibula + Antibrachial + Serratus libre Grand dorsal Grand dorsal Plastie locale Cicatrisation
palette greffon libre pédiculé dirigée
osseux de
fibula Microplaque *Endoprothése

Figure 38: choix du matériel d’osthéosynthése dans la reconstruction des
pertes de substance osseuse mandibulaire.
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La qualité de la reconstruction mandibulaire lors d'une chirurgie radicale par un
lambeau libre osseux (n=28) a été jugée:

* excellente dans 43% des cas (n=12),
* satisfaisante dans 36% (n=10),

* peu satisfaisante chez 6 patients (21%).

Sur les 28 observations, 6 patients avaient bénéficié au préalable d'une premiere
chirurgie de revascularisation pour une ORN mandibulaire plusieurs années
auparavant dont 3 ont été jugées satisfaisantes et 3 peu satisfaisantes.

Concernant les mandibulectomies non interruptrices avec conservation du bord
basilaire, l'infrastructure mandibulaire étant conservée, la qualité de la

reconstruction a été jugée optimale dans 100% des cas (n=4).

6. Résultats anatomopathologiques

Sur les 58 comptes-rendus d’anatomopathologie accessibles, 62% (n=38)
retrouvaient des lésions spécifiques d’ostéoradionécrose avec des travées
osseuses infiltrées de tissu conjonctif sans présence d’ostéocyte, d’ostéoclaste ou
d’ostéoblaste.

Dans 31% (n=18) des cas, 'anatomopathologiste objectivait des lésions fibro-
inflammatoires aspécifiques dont le contexte permettait de confirmer le
diagnostic clinico-radiologique d’ostéoradionécrose.

Parallelement 6 1ésions néoplasiques métachrones ont été diagnostiquées:
e 2 rédux tumoraux post radiothérapie

e 4 récidives locales dont 2 découvertes fortuites initialement classées
Wong 3 et 4.

L’examen anatomopathologique a aussi permis lidentification de 14
ostéoradionécroses concomitantes a une infection a actynomicose: 50% (n=7) de

Wong 4, 43% (n=6) de Wong 3 et 7% (n=1) de Wong 2.

V. EFFICACITE DE LA CHIRURGIE DE REVASCULARISATION

La durée moyenne du suivi des ORN mandibulaires ayant bénéficié d'une
chirurgie de revascularisation est de 4+2,5 ans.

1. Poursuite évolutive de I'ORN mandibulaire

Sur les 57 chirurgies de revascularisation évaluables entre 2003 et 2013, 9
poursuites évolutives d'ORN ont été identifiées:

e 4 dans un contexte de récidive tumorale,

e 3 en raison d'une sous-estimation des lésions initiales confirmée sur les
clichés postopératoires (Annexe B1),
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* 1 initiée a 6 mois de la chirurgie de revascularisation (mandibulectomie
non interruptrice avec lambeau de couverture antibrachial périosté) sur
une fracture mandibulaire survenue en raison d'une hauteur
mandibulaire insuffisante (Annexe B2),

* 1 patiente ayant bénéficié d'une reconstruction par lambeau libre de créte
iliaque dont la poursuite évolutive s'est initiée en regard du matériel
d'ostéosynthese.

2. Prise en charge des poursuites évolutives

Concernant les 9 poursuites évolutives identifiées:

e 5 patients ont bénéficié d'une nouvelle chirurgie de revascularisation par
lambeaux libres (n=4) ou pédiculés (n=1) avec succes,

* Les 4 autres patients n'ont pu bénéficier d'une chirurgie de revas-
cularisation en raison d'une récidive tumorale nécessitant l'introduction
d'un traitement palliatif par radiochimiothérapie.

3. Tolérances du matériel d'ostéosynthese

Durant le suivi, 9 (19%) patients ont développé une intolérance au matériel
d'osthéosynthése (6 microplaques et 3 endoprothéses) sans poursuite évolutive
d'ORN et dont la guérison est survenue dans 100% des cas a l'ablation de ce
dernier (Annexe B4).

Les principaux signes cliniques de cette intolérance étaient soit l'apparition
d’'une fistule cutanée chronique avec ou sans exposition du matériel
d'ostéosyntheése (n=8) soit des douleurs mandibulaires invalidantes en regard de
ce dernier (n=1).

Hormis chez un patient ou une fistule est apparue en regard du matériel
d'ostéosynthése mis en place lors de la BPTM réalisée un an avant la chirurgie de
revascularisation, il est possible d'identifier 2 conditions propices aux
complications chroniques postopératoires:

* La mobilisation secondaire du matériel d'ostéosynthese: chez 5 patients
ayant bénéficié d'une reconstruction par lambeau libre osseux avec
ostéosynthése par microplaques et malgré une reconstruction jugée
excellente et satisfaisante dans 80% des cas (n=4). Une mobilisation
secondaire du matériel est identifiée sur les clichés radiographiques en
regard du trajet fistuleux (Fig. 39).

* La reconstruction par endoprothése et lambeau de couverture sans
composante osseuse (n=3). En effet, sur les 6 reconstructions
mandibulaires par endoprothese n'ayant pas développé de poursuite
évolutive d'ORN ou de récidive tumorale, 2 ont développé une fistule
chronique et 1 une douleur invalidante nécessitant I'ablation du matériel.
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diagnostic de fistule

Patient 4 Patient 3 Patient 2 Patient 1
délai 6 mois délai 2 mois délai 5 mois délai 5 mois

Patient 5
délai 3 mois

Figure 39: Orthopantomogrammes apres chirurgie de revascularisation et lors du diagnostic de
fistule chronique des 5 patients ayant présenté une intolerance au matériel d’ostéosynthése.
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B. EVOLUTION DES MODALITES DE PRISE EN CHARGE DE L'ORN
MANDIBULAIRE DE 1992 A 2013: ANALYSE COMPARATIVE AVEC LES
TRAVAUX DE D'HAUTHUILLE (1992 A 2002)

Dans cette seconde partie des résultats, I'auteur va analyser les modalités de
prises en charge de I'ORN mandibulaire au sein du service de chirurgie maxillo-
faciale du CHU d'Amiens de 1992 a 2013.

Pour cela, il va comparer ses résultats a ceux obtenus 14 ans plutét par le Dr
d'Hauthuille lors de son travail de these sur "la chirurgie de revascularisation des
ostéoradionécroses faciales".

1. Généralités

Bien que les travaux de d'Hauthuille incluent 3 ORN maxillaires, on constate des
similitudes entre les populations de 1992-2002 et 2003-2013 concernant:
* un nombre d'observation (62 vs 60)
* 1'dge moyen du diagnostic d'ORN de 54 ans vs 57 ans (p=0,29 test de
Bartlett) (Fig. 40)
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Figure 40: répartition des dges lors du diagnostic d’'ORN entre les cohortes de 1992-2002 et 2003-2013
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Figure 41: répartitions géographiques des patients entre les cohortes de 1992-2002 et 2003-2013
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Mais en 11 ans, on constate une augmentation significative (p=0,006469 test de
Fischer) de la proportion de femme dans les 2 cohortes passant de 8% (n=5) en
2002 a 28% (n=15) en 2013.

2. Caractéristiques tumorales et caractéristiques de prise en charge

Alors que les délais moyens entre la fin de l'irradiation et le diagnostic d'ORN
sont sensiblement identiques entre les cohortes de 1992-2002 et 2003-2013 de
4 ans (de 3 mois a 14 ans) et de 4,8 ans (de 1 mois a 22 ans), les localisations
tumorales et leurs prises en charge different entre les deux travaux.

En effet, bien que les deux études objectivent majoritairement des lésions
intéressant la cavité buccale et I'oropharynx, I'analyse des répartitions tumorales
retrouve une différence statistiquement significative (p<0,05 test de Fischer)
(Tableau 13) liée a l'augmentation des néoplasies oropharyngées et
pharyngolaryngées.

Topographie Cohorte 1992-2002 Cohorte 2003-2013
Cavité buccale 36 59 % 25 37 %
Langue mobile 1 2% 3 4%
Plancher buccal 26 42 % 16 24 %
Gingivo-mandibulaire 5 8% 2 3%
Lévre a 0% 1 1%
Endojuggale 1 2% 2 3%
Commisure intermaxillaire 3 5% 1%

Oropharynx

Loge amygdalienne + Voile 15 24 % 21 31 %
6% 10 15 %

Région glosso-&piglotique

4
Nasopharynx P
Pharyngolarynx 0
Cervicale 3

1

Non précisé
Total 61 68

Tableau 13: Topographies tumorales irradiées dans les travaux de 1992-2002 et 2003-2013

De plus, concernant les procédés de prise en charge, on observe une évolution
des pratiques vers une attitude interventionniste médico-chirurgicale avec un
taux respectif de prise en charge chirurgicale et oncologique par
radiochimiothérapie passant de 61% et 26% en 2002 a 79% et 54% en 2013.

3. Caractéristiques des lésions ostéoradionécrotiques et prise en
charge avant chirurgie de revascularisation

Concernant les caractéristiques des lésions ostéoradionécrotiques, on observe
une continuité avec les précédents travaux réalisés dans le service a la fois sur la
topographie lésionnelle (Fig. 42), le stade clinique lors du diagnostic (Tableau
14) et la présence ou non d'un facteur déclenchant (Tableau 15).
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1992-2002 2003-2013

« 48 %

86 % 7%

Figure 42: Fréquences des topographies lésionnelles entre les cohortes de 1992-2002 et 2003-2013
(p>0,05 test de Fischer)

Classification Cohorte Cohorte Classification W
Epstein 1992-2002 2003-2013 assification Wong

| 8 % 13 %
Il 47 % 43,5 %
] 45 % 43,5 %

Cohorte Cohorte
1992-2002 2003-2013

Tableau 14:
Symptomatologies des lésions ostéoradio-
nécrotiques lors du diagnostic entre les Tableau 15:
travaux de 1992-2002 et 2003-2013 Fréquences d’identification des Iésions ostéora-
(p>0,05 test de Fischer) dionécrotiques entre les travaux de

1992-2002 et 2003-2013 (p>0,05 test de Fischer)

Mais l'analyse des modalités de prise en charge avant chirurgie de revascula-
risation nous permet d'objectiver une rupture significative entre 2002 et 2013.

En effet, en 2002, 69% de patients avaient bénéficié d'un traitement antibiotique
au long cours, 18% d'une oxygénothérapie hyperbare et 61% d'une chirurgie
antérieure contre 30%, 12% et 18% en 2013 (Tableau 16).

Cohorte Cohorte
1992-2002 2003-2013
Traitement médical 43 (69%) 18 (30%)
Amtibiothi’;i[:;e au long 43 (100%) 8 (44%)"
Pentoclo 0 11 (61%)*
Oxygénothérapie o o
hyperbare 11 (18%) 7 (12%)
Chirurgie 38 (61%) 11 (18%)
1 intervention 21 (55%) 7 (64%) Tableau 16:
2 interventions 10 (26%) 2 (18%) Prises en ci'larg.e avant chirurgie de
revascularisation entre les cohortes 1992-
3 interventions 5(13%) 2(18%) 2002 et 2003-2013.
i i 1 o(]
5 Interventions (8%) *un patient a bénéficié d’un traitement séquencé
6 interventions 1(3%,) par antibiothérapie puis par Pentoclo
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Hormis en 2012 ou l'on constate un pic de prescription (environ 30% de
I'ensemble des prescriptions entre 2003 et 2013), on note une certaine
constance dans le recours au traitement antérieur a la chirurgie de
revascularisation principalement dominé par la chirurgie locale (30%) et le
protocole Pentoclo (29%) qui supplante depuis plusieurs années le traitement
meédical au long cours par amoxicilline-acide clavulanique.

4. La chirurgie de revascularisation

Les travaux de 2002 et de 2013 incluaient chacun 59 et 60 prises en charge
d'ORN mandibulaire. Le délai moyen entre le diagnostic et la chirurgie de
revascularisation était respectivement de 2 ans et de 1 an et 3 mois (Test de
Fischer p > 0,05).

a. Importance de la résection osseuse

Hormis la réalisation de 4 mandibulectomies non interruptrices avec
conservation uniquement du bord basilaire (2 en 2006, 1 en 2010 et 1 en 2013),
les proportions de chirurgie radicale et conservatrice sont sensiblement
identiques (Fig. 43).

1992-2002 2003-2013

@ Mandibulectomie interruptrice
@® Mandibulectomie non interruptrice
¢ Mandibulectomie non interruptrice avec uniguement conservation du bord basilaire

Figure 43: répartitions de mandibulectomies interruptrices et non interruptrices entre les
travaux de 1992-2002 et 2003-2013 (p>0,05 test de Fischer)

De plus, depuis 2002, on note une approche moins pragmatique que celle décrite
par d'Hauthuille ou les lambeaux osseux étaient réservés aux mandibulectomies
interruptrices (100% en 2002 contre 88% en 2013) et les lambeaux surfaciques
aux mandibulectomies non interruptrices (100% en 2002 contre 79% en 2013).

b. Modalités de reconstruction par lambeau de couverture

Globalement la proportion de lambeau de couverture est passée de 24% en 2002
a 33% en 2013 et inversement pour les lambeaux osseux (76% en 2002 contre
67% en 2013).
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Les lambeaux de couverture les plus utilisés sont les lambeaux périostés (57%
en 2002 contre 60% en 2013) avec une augmentation du nombre de lambeaux
antibrachiaux avec périoste radial (2 en 2002 contre 6 en 2013) (Fig. 44).

1992-2002

2003-2013

@ Périoste @ Fascio-cutané © Musculo-cutané
® Condyle externe @ Antibrachial + périoste @ Brachial externe + périoste ® Créte iliague

Figure 44: Sites donneurs des lambeaux de couverture utilisés en chirurgie de revascularisation
entre les travaux de 1992-2002 et 2003-2013

Dans ses travaux, d'Hauthuille objectivait sur les contréles radiographiques 2
ostéoinductions suite a une chirurgie de revascularisation par lambeau de
périoste.

Reprenant sa méthodologie, sur les 13 lambeaux (12 primaires et 1 secondaire)
de périostes réalisés entre 2003 et 2013, on observe:

* une récidive d'ostéoradionécrose sur parodontopathie;

e 2 poursuites évolutives d'ORN, la premiere dans les suites d'une nécrose
partielle du lambeau de périoste sans chirurgie couverture secondaire
(Annexe B1) et la seconde survenue dans un contexte de fracture
mécanique post-opératoire en raison d'une hauteur osseuse insuffisante
apres mandibulectomie non interruptrice;

e 7 guérisons (5 antibrachiaux avec périostes radiaux, 1 brachial externe
avec périoste huméral et 1 périoste de condyle interne) sans aucune lyse
de I'os mandibulaire restant;

* 2 ostéo-inductions (2 lambeaux de périostes de condyles internes) (Fig.
45) (Annexe B3);

* 1 nécrose totale de la reconstruction primaire d’'un lambeau libre de
périoste de condyle interne.
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Postopératoire Contréle

Patient 1

Patient 2

Figure 45: Panoramiques dentaires post-opératoires et de contréle de 2 patients ayant bénéficié de
lambeaux périostés et présentant une intéo-induction sur les clichés de contréle a 2 ans
(patient 1) et 6 mois (patient 2)

¢. Modalité de reconstruction par lambeau osseux

La proportion de lambeau composite reste relativement stable avec 37,5% en
2013 contre 44,5% en 2002.

Le site donneur le plus utilisé reste la créte iliaque prélevée dans 55% des cas
(69% en 2002) suivie de la fibula (42,5% en 2013 contre 29% en 2002)
(p=0,20139 test de Fischer) (Fig. 46).

1992-2002 2003-2013

@ Créteiliaque @ Serratus + cote « Grand dorsal + c6te @ Fibula
® Scapula

Figure 46: Sites donneurs des lambeaux osseux utilisés en chirurgie de revascula-
risation entre les travaux de 1992-2002 et 2003-2013
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Mais en fonction de la topographie de la lésion ostéoradionécrotique, on
remarque depuis 2002 une certaine dichotomie ou les reconstructions
antérieures (branche horizontale-symphyse) sont réalisées par lambeaux de
fibula dans 80% des cas (contre 40% en 2002) alors que dans 75% (contre 72%
en 2002) des reconstructions postérieures (angle-branche horizontale) elles font
plutdt appel aux lambeaux de créte iliaque (Fig. 47).

1992-2002 2003-2013
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Figure 47: Répartitions des lambeaux de reconstruction mandibulaire en fonction de la
topographie ostéoradionécrotique

Concernant le matériel d'ostéosynthese utilisé, la tendance initiée au début des
années 2000 se confirme avec une modification significative des pratiques
(p<0,05 test de Fischer) (Fig. 48).
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Figure 48: Evolution du matériel d’ostéosynthése en fonction des années
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En effet, alors qu'entre 1992 et 2002, 61% des ostéosyntheses étaient réalisées
par endoprothese, actuellement dans 84% des cas elles sont réalisées par
microplaques. Les endoprotheses étant réservées dans 71% des cas, lors de
mandibulectomie interruptrice avec reconstruction par lambeau de couverture.

d. Choix des vaisseaux receveurs et anastomoses microchirurgicales

Entre notre étude et les travaux de 2002, on rapporte respectivement 11% et
15% d'anastomoses termino-latérales contre 89% et 85% d'anastomoses
termino-terminales.

Concernant les vaisseaux receveurs, on remarque qu'entre 2002 et 2013 le choix
artériel se porte dans 85% et 87% des cas sur des branches collatérales de
l'artere carotide externe (p>0,05 test de Fischer) et le choix veineux dans 48% et
65% sur le tronc de Faraboeuf ou ses veines afférentes (p>0,05 test de Fischer)
(Fig. 49).

1992-2002 2003-2013

Figure 49: Répartitions des vaisseaux receveurs entre les travaux de 2002 et 2013
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e. Suites opératoires immédiates

Dans les suites post-opératoires immeédiates, la proportion de complications
majeures et mineures est sensiblement identique.

Ainsi dans nos travaux et ceux de 2002, on rapporte:
* chacun 3 déces dans les 15j post-opératoires,
* 7(12%) et 6 (11%) nécroses totales,

* 5 et 6 complications locales (3 nécroses partielles et 2 désunions en 2013
contre 6 nécroses partielles en 2002).

La gestion des complications locales est, quant a elle, contrastée. En effet, avant
2002, d'Hauthuille rapporte systématiquement le recours a un lambeau de
couverture pour faciliter la cicatrisation alors que l'attitude retrouvée, dans
notre étude, consiste dans 80% des cas en une cicatrisation dirigée.

5. Poursuite évolutive d'ORN

Depuis 1992, seul 7 cas de réelles poursuites évolutives d'ORN hors contexte de
récidive tumorale sont a déplorer (2 entre 1992 et 2002 et 5 entre 2003 et
2013):

e 5 sous-estimations de la résection initiale

* 1 fracture mécanique en regard de l'exérése initiale réinitiant le procédé
ostéoaradionécrotique

* 1 poursuite évolutive en regard du matériel d'ostéosynthese
(endoprothése) lors d'une reconstruction par lambeau libre de créte
iliaque.

Ainsi sur les 119 chirurgie de revascularisation pour ostéoradionécrose
mandibulaire évaluable entre 1992 et 2013, le taux de guérison de l'atteinte
ostéolytique est d'environ 94%.
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Discussion

Le cancer des VADS constitue le 5¢me cancer en termes de fréquence par an en
France avec environ 15 000 nouveaux (INCa, 2015) cas rapportés et représente a
lui seul 10,4% de I’activité nationale des centres de radiothérapie (INCa, 2012).

Ainsi, malgré un taux d’'incidence entre 3% et 10% grace au progres technique de
l'irradiation et aux mesures de prévention (Ben-David et al.,, 2007; Eisbruch et al,
2010; Kuhnt et al, 2016; Owosho et al, 2017), 'ORN mandibulaire constitue un
probléme de santé publique.

L'auteur, par I'analyse de sa série, la comparaison avec les travaux précédents et
la lecture de la littérature, a permis de répondre sur le bien-fondé, les indications
et les modalités de la chirurgie de revascularisation de 'ORN :

* "pourquoi opérer ?"
* "quiopérer?”

*  "comment opérer?”

I. POURQUOI OPERER? LA CHIRURGIE DE REVASCULARISATION PRECO-
CE OU LE PARTI PRIS D’'UN CONSTAT ET D’UNE CONVICTION

Actuellement, la littérature s'accorde pour une attitude conservatrice primaire
reléguant la chirurgie radicale ou de revascularisation au cas de fracture
pathologique ou d'aggravation sous traitement (Pitak-Arnnop et al., 2008; Rice et
al, 2015).

L'attitude défendue par le service de chirurgie maxillo-faciale du CHU d'Amiens
(Devauchelle et al.,, 1998; d'Hauthuille et al, 2008), depuis plus de 20 ans, est celle
d’un parti pris basé sur un constat d’efficacité et une conviction de I'action sur la
physiopathologie méme de I'ORN en faveur de la chirurgie de revascularisation.

A. Un constat d’efficacité en faveur de la chirurgie de revascularisation

Dans notre série 2003-2013, 56% (n=24) des patients diagnostiqués avant un
stade de fracture pathologique, avaient bénéficié au préalable d'un traitement
conservateur médical, de séances d'oxygénothérapie hyperbare ou d'une
chirurgie conservatrice (curetage, fraisage ou séquestrectomie) sans résultat.

Or, la littérature rapporte des taux d’efficacité des traitements conservateurs
entre 15% et 100% (Curi et al, 1997; Epstein et al, 1987; Reuther et al, 2003; van
Merkesteyn et al.,, 1995; Marx, 1983; Delanian et al, 2011; Annane et al, 2004, Rice
et al, 2015) contre 86% a 100% (Lee et al, 2015) pour la chirurgie de
revascularisation.

Par conséquent, la question de la place et de l'efficacité de chaque traitement est
au ceeur de la prise en charge des ORN mandibulaires.
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a. L'oxygénothérapie hyperbare (n=7)

L'oxygénothérapie hyperbare constitue le traitement historique (Mainous et al,
1973) de 1I'ORN mandibulaire trouvant ses fondements dans la théorie
physiopathologique des 3H de Marx (Marx, 1983).

Mais depuis environ 10 ans, son efficacité exclusive ou adjudante a la chirurgie
est remise en cause.

En effet, dans des études publiées en 2004 et 2014, aucun apport de I'OHB n'a
été retrouvé en termes de guérison (Annane et al, 2004) ou de prévention des
complications post-opératoires (Nolen et al, 2014) dans la prise en charge des
ORN mandibulaires.

Bien qu’en raison de biais méthodologique (population, définition de 'ORN ou
protocole d'OHB atypique) compliquant l'interprétation des résultats, plusieurs
essais réévaluent actuellement la place de I'OHB dans la stratégie thérapeutique
de I'ORN mandibulaire.

Quoi qu'il en soit, malgré une accessibilité difficile, des contre-indications
nombreuses (Pitak-Arnnop et al, 2008; Silvestre-Rangil et al, 2009) et un coft
important (Kelishadi et al, 2008), I'OHB reste recommandée en prévention lors
d'avulsion dentaire en territoire irradié ou adjudante du traitement chirurgical
en cas de lésions ostéoradionécrotiques avancées (Benett et al., 2012).

b. L'antibiothérapie prolongée (n=8)

Ce traitement conservateur, proposé par Meyer, est basé sur la théorie
infectieuse dans la genése de I'ORN.

Alors que certaines études rapportent des taux de guérison pour des ORN stade I
entre 30 et 46% (Murray et al, 1980; Epstein et al,, 1987), pour certains auteurs
comme Madrid (Madrid et al, 2010), "l'utilisation de I'antibiothérapie au long
cours n’a jamais permis de guérir une ORN mandibulaire".

Ainsi elle est actuellement remplacée dans la stratégie conservatrice par le
protocole PENTOCLO. Mais elle garde un intérét prophylactique lors d'avulsion
dentaire en terrain irradié ou en cas d'infection secondaire (Pitak-Arnnop et al,
2008).

¢. LePENTOCLO (n=11)

Faisant suite aux travaux de Delanian (Delanian et al, 2002) sur la théorie de la
fibrose radio-induite (RIF) dans la physiopathologie de I'ORN, le PENTOCLO a
rapidement remplacé le traitement antibiotique au long cours grace a 2 études
publiées en 2011 et 2014 (Delanian et al, 2011; Robard et al, 2014) rapportant
des taux d’efficacité de 70% et 100% a 6 mois et 2 ans.
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Mais ces résultats avancés souffrent de biais méthodologiques comme:
* un taux de perdus de vue élevé a 2 ans de 63%,
* J'absence de groupe contrdle,

* un biais de confusion avec 2/3 de patients ayant bénéficié d’une chirurgie
conservatrice complémentaire du protocole PENTOCLO,

* une observance de 78%.
De plus, ces taux d'efficacité élevés (Delanian et al, 2011; Robard et al, 2014)
semblent en total désaccord avec la réalité clinique et soulevent 3 questions:

* quelle est la part de guérison spontanée?

* quelle est la part d'efficacité due a la chirurgie conservatrice (fraisage,
curetage, séquestrectomie)?

* quelle est réellement I'efficacité du PENTOCLO dans la prise en charge de
I'0ORN mandibulaire?

d. La chirurgie conservatrice: curetage, fraisage, mandibulectomie non
interruptrice (n=11)

Alors que certains auteurs (Reuther et al, 2003; Curi et al,, 1997; Beauvillain de
Montreuil, 1987) objectivent un taux de guérison entre 40% et 60%, l'indication
d'une résection non interruptrice sans reconstruction misant sur un bour-
geonnement de 1'os sain ou nécessitant une plastie voire une reconstruction par
un lambeau local de couverture est une décision thérapeutique délicate.

En effet, I'agression d'un tissu irradié osseux muqueux ou cutané est par défini-
tion potentiellement déclencheur d'ORN. Ainsi lorsque Reuther (Reuther et al,
2003) rapporte 31% de poursuites évolutives d'ORN, est-ce réellement une
poursuite évolutive ou une néo-ORN déclenchée par I'acte chirurgical?

De plus, le risque de curetage ou de fraisage itératif peut étre a l'origine d’une
hauteur mandibulaire critique avec un risque fracturaire élevé.

e. La chirurgie de revascularisation

Avec 119 chirurgies de revascularisation entre 1992 et 2013 et un taux
d’efficacité de 90% (6 déces durant I'hospitalisation et 7 poursuites évolutives),
notre expérience confirme la supériorité de la chirurgie radicale dans la prise en
charge des ORN mandibulaires (Lee et al, 2015) (Tableau 17).
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Tableau 17: Revue de la littérature concernant les complications de la chirurgie

de revascularisation de 'ORN mandibulaire.

(En jaune les séries du service 1992-2002 et 2003-2013 et

en orange la série cumulée 1992-2013)
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Bien que la supériorité de la chirurgie radicale des 1ésions ostéoradionécrotiques
est acquise, l'attitude et les modalités de reconstruction restent controversées.
Malgré un taux d’efficacité de plus de 90% rapporté par notre équipe, et ce
depuis preés de 20 ans (Devauchelle et al, 1998; d’Hauthuille et al, 2008), la
majorité des auteurs (Rice et al.,, 2015; Pitak-Arnnop et al.,, 2008) considerent que
les contraintes techniques, les complications (33%) et le taux de nécrose (9,8%
contre 4% en terrain natif) de la chirurgie en terrain irradié ne justifient son
recours qu’en cas d’atteintes mandibulaires avancées (fracture pathologique ou
lésion préfracturaire).

Mais est-il 1égitime de laisser évoluer une atteinte ostéolytique sous prétexte
qu’elle est diagnostiquée a un stade précoce ? Et comment expliquer la
supériorité de la chirurgie de revascularisation lors de mandibulectomie non
interruptrice si ce n’est par une dimension “physiopathologique“ de la
reconstruction ?

B. La conviction d’'une action physiopathologique

Si I'ORN se distingue par le caractere Hypoxique, Hypocellulaire et
I'Hypovasculaire de ses 1ésions (Marx, 1983), le chimérisme régional réalisé par
I'apport d’un tissu natif vivant au sein d’'un environnement irradié pathologique
ne permettrait-il pas, a l'instar des greffes réalisées en botanique, de fournir les
éléments nécessaires pour endiguer et inverser la cascade physiopathologique
observée ?

En effet, par son intégration, le transplant témoigne de sa capacité d’induction
néoangiogénique et de ce fait de sa capacité de recrutement cellulaire
(Yancopoulos et al.,, 2000). Ainsi, la reconstruction par lambeau libre permet a la
fois de Revasculariser et de Recellulariser de fagon chirurgicale et paracrine les
tissus radiques adjacents; offrant un intérét physiopathologique a la
reconstruction micro-anastomosée.

II. QUI OPERER?

Actuellement, les remises en cause de l'efficacité de 1'antibiothérapie prolongée
et de I'OHB réduisent 'arsenal thérapeutique entre des attitudes dites:

* soit "conservatrice" médico-chirurgicale de type PENTOCLO-chirurgie
conservatrice,

* soit "radicale" consistant en une chirurgie d’exérese large avec ou sans
reconstruction immeédiate.

Ce nouveau postulat de départ nous oblige a identifier les limites du traitement
conservateur pour établir les indications précises de la chirurgie de revascula-
risation.
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a. Atteinte osseuse sous canalaire (classification 2b-3-4)

Alors que la plupart des auteurs (Milisakh et al., 2005; Shaha et al,, 1997; Maier et
al, 2000) s’accordent pour une prise en charge radicale en cas de fracture
pathologique, dans notre série 2003-2013, malgré l'absence de différence
statistiquement significative probablement en raison d’'un effectif insuffisant,
I'auteur observe que 39% des lésions 2b et 3 contre 19% (Test de Student
p=0,1872) des lésions sus canalaires (1 ou 2a) évoluent vers un stade fracturaire
(Fig. 50) sur une période respective de 429+299 jours et 356279 jours.
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Figure 50: courbe cumulative des lésions ostéolytiques sus et sous
canalaires évoluant vers un stade fracturaire en
fonction du temps.

De plus, 'attitude conservatrice proposant fraisage, curetage ou séquestrectomie
multiple ne viserait qu’a fragiliser encore plus l'architecture mandibulaire et
semble par conséquent non adaptée a ce type de lésion.

Il semble donc légitime d’élargir une attitude radicale avec reconstruction
immédiate par lambeau libre microanastomosé pour toute atteinte ostéolytique
sous canalaire (stade 2b-3).

b. Atteinte muqueuse et cutanée: exposition osseuse supérieure a 1 cm et
fistule cutanée

En 2011, Delanian (Delanian et al., 2011) conclut que "la chirurgie radicale doit
étre réservée pour des cas de sauvetage (cellulite, fracture pathologique ou
exposition osseuse supérieure a 1 cm)".

Ainsi en l'absence d'essai randomisé élargissant les indications du protocole
associant PENTOCLO et chirurgie conservatrice, et pour éviter tout retard de
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prise en charge, la chirurgie de revascularisation doit étre proposée immédia-
tement pour des lésions ostéoradionécrotiques présentant soit une ulcération
muqueuse supérieure a 1 cm soit une atteinte cutanée (fistule).

¢. Lésion évoluant sous traitement conservateur

La morbidité de la chirurgie de revascularisation étant dépendante du stade de
prise en charge (d’Hauthuille et al, 2008), l'aggravation des lésions
ostéoradionécrotiques sous traitement conservateur, quelle que soit
I'observance du patient, doit contraindre le chirurgien a modifier son approche
thérapeutique et proposer une prise en charge radicale.

De plus, dans notre série, 10% (n=6) des lésions ostéoradionécrotiques sont
concomitantes d’'une évolution tumorale (2 redux et 4 récidives tumorales dont 2
de découverte fortuite). Par conséquent, le risque non négligeable de voir
évoluer une lésion tumorale sous traitement médico-chirurgical implique de
garder a l'esprit que "toute inefficacité d’une attitude conservatrice doit faire
suspecter une potentielle lésion tumorale sous jacente" et nécessite d’envisa-
ger une prise en charge radicale quel que soit le stade 1ésionnel.

d. Synthese

Actuellement, en raison d'un niveau de preuve insuffisant du protocole
PENTOCLO-chirurgie conservatrice, et malgré la promesse d'un taux de guérison
de 75% a 1 an, I'introduction d’'un protocole conservateur ne doit pas étre systé-
matique. Elle nécessite expertise et surveillance rigoureuse pluri-tissulaire ne
devant retarder en rien l'initiation d’une thérapeutique efficace.

D'Hauthuille en 2007 (d’Hauthuille et al, 2007) avait proposé 11 criteres de
gravité devant permettre d’identifier les lésions ostéoradionécrotiques
possédant un fort potentiel d’agressivité et devant nécessiter une chirurgie
radicale immédiate (Tableau 18).

Notre étude semble confirmer le caractere agressif des lésions de novo (Wong 4)
avec une vitesse d’évolution et une proportion a I’évolution vers un stade
fracturaire 2,6 fois supérieure aux lésions avec un facteur déclenchant identifié
(Wong 3) (Figure 27).

La proximité entre facteurs de gravité et facteurs de risque d’'ORN (Tableau 19)
les rendent difficilement applicables en clinique avec le risque de caractériser
toute lésion ostéoradionécrotique comme agressive et ne laissant aucune place
au traitement conservateur dont le colit (200$/mois) et 'efficacité (Delanian et
al, 2011; Robard et al, 2014; Curi et al,, 1997; Epstein et al. 1987; Reuther et al.,
2003; van Merkesteyn et al, 1995; Marx , 1983) restent malgré tout non
négligeables.
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Facteurs de gravité d’ORN mandibulaire Facteurs de risque d’ORN mandibulaire

Apparition spontanée Facteurs traitement-dépendant
Dependants de I'irradiation La chirurgie mandibulaire

Importance de l'irradiation Importance de l'irradiation
proximité osseuse de la tumeur irradiée Assaociations thérapeutiques : radiochimiothérapie ou

atteinte osseuse bilatérale radiocuriethérapie

Chimiothérapie associée Facteurs tumeur-dépendant
Dépendants de la vascularisation Proximité osseuse

Atteinte symphysaire Prise en charge a un stade avancé

Absence de séquestre osseux Facteurs patient-dépendant
Ligature de I'artére faciale Dénutrition

Persistance de l'intoxication tabagique Parondotopathie

Dépendant de I'infection Intoxication alcoolo-tabagique
« Association a une actinomycose Manque d’observance

Dépendants du patient Tableau 19:

* Persistance de I'intoxication tabagique les facteurs de risque d’'ORN mandibulaire
» Absence d'observance du traitement médical

e e

" e & =

“ e e e

Tableau 18:
les critéres de gravité selon d’Hauthuille (d’Hauthuille
et al, 2007) avec en rouge les critéres communs aux
facteurs de risque d’'ORN mandibulaire

Par conséquent, la proposition de prise en charge réservant le protocole
PENTOCLO-chirurgie conservatrice aux lésions peu évoluées (stade 1 ou 2a avec
une ulcération muqueuse < 1 cm) semble quant a elle plus adaptée a la pratique
quotidienne (Fig. 51).

Oui
Ulcération muqueuse > 1cm [y 2

l Non
Atteinte osseuse sus canalaire &F

l Non
Oui

Fistule cutanée —

l Non

Chirurgie de

revascularisation

Aggravation radio-clinique

Figure 51: Schéma décisionnel de prise en charge des ORN mandibulaires basées sur
l'efficacité thérapeutique des différentes modalités de traitement

Dans notre étude, alors que la morbidité de la prise en charge chirurgicale est
directement proportionnelle a la gravité lésionnelle lors du diagnostic, 43%
(26/60) des lésions ostéoradionécrotiques sont diagnostiquées a plus de 5 ans
de l'irradiation soit aprés 'arrét de la surveillance carcinologique avec dans 70%



Discussion 84

des cas des atteintes osseuses sous canalaires (6 stade 2b, 3 stade 3 et 8 stade 4)
(Fig. 52).

Pourcentage cumulé de survenue d’'ORN

Figure 52:
pourcentage cumulé de
o o Vo 2000 R g = g P el survenue de Iésions
| Fin ce ta surveitiance carcinologique de 5 ans | ostéoradionécrotiques

en fonction du temps.
Délai entre le diagnostic d'ORN et la fin de l'irradiation en jour

La surveillance d’'un patient irradié pour une tumeur des VADS ne peut se
résumer en la seule surveillance carcinologique de 5 ans. Le délai de survenue de
certaines ORN tardives apres l'irradiation (22 ans dans notre série 2003-2013 et
jusqu’a 30 ans dans la littérature) implique une sensibilisation du patient ainsi
que de l'ensemble du personnel médical (médecin traitant, dentiste et
spécialiste) et paramédical sur les enjeux d’un diagnostic et d’'une prise en
charge adaptée précoce.

III. COMMENT OPERER? LES OBJECTIFS DE LA CHIRURGIE DE REVASCULA-
RISATION

La chirurgie en terrain irradié n’est jamais une indication facile. Elle se
caractérise par une dissection trés souvent rendue difficile et hémorragique en
raison d’une fibrose tissulaire diffuse et d’'une fragilité des structures vasculaires
ayant perdu leurs caractéristiques élastiques (Kilicaslan et al., 2014).

Par conséquent, une chirurgie de I'ORN doit se concevoir de fagon unique,
curative et d’emblée fonctionnelle pour limiter au maximum les gestes secon-
daires se compliquant en fonction de I'aggravation de la pathologie ou de la
fibrose cicatricielle.

1. Une chirurgie unique et curative

Alors que dans notre série, 60% (3 cas sur 5) des échecs de la chirurgie de
revascularisation sont concomitants d'une exérese incomplete, I'erreur serait de
concevoir la chirurgie curative de 'ORN comme une simple chirurgie d’exérese.
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En effet, I'inefficacité de la chirurgie conservatrice exclusive en est le meilleur
exemple avec uniquement 15% a 60% d’efficacité (Reuther et al, 2003; Curi et al,
1997; Beauvillain de Montreuil, 1987) contre plus de 80% lorsqu’elle est associée
a un lambeau microanastomosé de couverture.

Il semble donc que l'efficacité de la chirurgie de I'ORN soit dépendante a la fois
de la qualité du débridement et de la couverture osseuse.

a. Résection "carcinologique” de l'os nécrotique

Malgré l'apport et le développement des examens d'imagerie préopératoires
(panoramique dentaire, TDM ou IRM), les limites de résections osseuses sont
déterminées cliniquement en peropératoire selon le saignement des berges de
résection dont la sensibilité et la spécificité sont inconnues.

Le développement de la navigation chirurgicale offre de nouvelles perspectives.
En effet, actuellement développée dans plusieurs domaines de la chirurgie
maxillo-faciale (traumatologie, cancérologie, dysmorphose cranio-faciale, ...) (Yu
et al, 2013; Yu et al, 2015), la navigation chirurgicale (cf. infra) pourrait étre
étendue a la chirurgie de revascularisation permettant un contrdle
scannographique peropératoire des limites de résection des Ilésions
ostéoradionécrotiques. Ainsi il serait possible de réduire significativement le
taux d’exérese incomplete ou douteuse tout en validant la pertinence du
saignement des berges osseuses dans la délimitation clinique des lésions
ostéoradionécrotiques.

b. Couverture osseuse étanche

L’ORN est une pathologie pluri-tissulaire. Le recours aux lambeaux locaux pour
rétablir ’étanchéité de la cavité buccale est déconseillé en raison d’un risque de
désunion important pouvant aggraver la situation initiale.

L’apport de tissu de recouvrement microanastomosé ou pédiculé peut paraitre
disproportionné mais il limite le risque d’exposition osseuse chronique favorable

ala récidive (d’"Hauthuille et al., 2009).

2. Une chirurgie fonctionnelle

La prise en charge de I'ORN se doit d’étre fonctionnelle pour conserver ou
rétablir la fonction masticatoire et I'alimentation orale permettant de lutter
efficacement contre la dénutrition.

Les modalités de reconstruction sont directement dictées par les caractéristi-
ques des pertes de substance et non 'inverse.
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a. Le choix de la reconstruction et la caractéristique biomécanique de
la mandibule apres exérese de l'os nécrosé

Le choix de la reconstruction est directement dépendant de 'importance de la
résection osseuse et du respect ou non des propriétés mécaniques mandibu-
laires.

Concernant les résections conservatrices, on distingue:

* les mandibulectomies non interruptrices strictement sus canalaire dont le
risque fracturaire est faible et la reconstruction fera appel a un lambeau
de recouvrement (Fig. 53).

Figure 53: exemple de 2 mandibulectomies non interruptrices sus canalaires (trajet nerf alvéo-
laire inférieur en jaune) strictes permettant de conserver hauteur et solidité
mandibulaire

* les mandibulectomies non interruptrices avec effraction ou franchisse-
ment du canal alvéolaire, ou la biomécanique mandibulaire est fragilisée :
absence de renforcement de linfrastructure mandibulaire par un
lambeau composite expose le patient a un risque fracturaire important
(Fig. 54).

Figure 54: mandibulectomie non interruptrice (a.) droite avec effraction cana-
laire (trajet nerf alvéolaire inférieur en jaune) se compliquant (b.)
d’une fracture secondaire a 6 mois post-opératoire (cercle rouge)
avec redéclenchement du phénoméne ostéoradionécrotique

Lors de résections radicales interrompant la continuité mandibulaire, il est
nécessaire de maintenir I'espace pour éviter la survenue de troubles fonctionnels
majeurs (Fig. 55).

Le maintien de l'espace est donc indispensable soit par tissus osseux
revascularisés soit par plaque de reconstruction.
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Figure 55: mandibulectomie interruptrice et retentissement fonc-
tionnel (Divaris et al,, 1992; d’Hauthuille et al.,, 2003)

La cinématique de la mandibule s’explique par sa forme
en fer a cheval, 2 articulations paires et symétriques et
une sangle musculaire permettant des mouvements dans
les 3 plans de I'espace.

En cas de résection symphysaire (a), la désinsertion des
muscles génio-glosses et génio-hyoidiens est a l'origine
d’une glossoptose rendant impératif la reconstruction du
segment antérieur.

De plus, la symphyse véritable clé de voiite de l'arche
mandibulaire entraine par son absence une rétraction des
moignons mandibulaires sous l'action des muscles
ptérygoidiens et mylo-hyoidiens qui se fixent secondai-
rement rendant la reconstruction secondaire difficile en
raison de la fibrose cicatricielle.

Lors d’une discontinuité latérale (b et c), la contraction
unilatérale des muscles "rétracteurs" (muscles mylo-
hyoidiens et ptérygoidiens) aboutit a un mouvement de
latérodéviation du moignon principal dont est dépendant
le menton.

b. Le choix du lambeau

Dans nos observations de 2003-2013, 4 cas de figure aprés débridement ont été
recueillis :

* 14 (22%) mandibulectomies non interruptrices sus canalaires strictes,
* 1(2%) mandibulectomie non interruptrice sous canalaire,

* 4 (7%) mandibulectomies subtotales avec uniquement conservation
du bord basilaire,

* 41 (69%) de mandibulectomies interruptrices.

Précédemment, nous avions souligné que le choix de la reconstruction devait
tenir compte de la fragilisation de l'infrastructure mandibulaire apres exérese,
par conséquent:

e quel lambeau de couverture doit étre choisi en cas de
mandibulectomie non interruptrice sus canalaire?
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* quel lambeau composite doit étre préconisé lors d'une
mandibulectomie subtotale ou interruptrice?

i Choix du lambeau de couverture en cas de mandibulectomie non
interruptrice sus-canalaire stricte

Convaincu du bien fondé de la chirurgie de revascularisation précoce
(Devauchelle et al, 1998; d’Hauthuille et al, 2008), I'auteur rapporte, entre 2003
et 2013, 15 mandibulectomies non interruptrices avec restitution immédiate par
lambeaux microanastomosés (n=14) ou lambeau pédiculé (n=1).

Alors que certains auteurs partagent une prise en charge précoce (Lozza et al,
1995; Ang et al,, 2003), I'attitude visant a restituer étanchéité et revascularisation
locales par apport de tissu sain revascularisé lors d’'une chirurgie conservatrice
mandibulaire reste marginale.

Concernant les reconstructions par lambeau libre, I'auteur identifie en premiere
intention:

* 87% de lambeaux périostés soit condylien interne (n=4), radial (n=7),
huméral (n=1)

* 13% de lambeau fascio-cutané antibrachial (n=1) ou pédieux (n=1).

Dans une conception de prise en charge physiopathologique de I'ORN, le choix de
lambeau comportant une composante périosté est intéressant car il répond a:

* ['hypovascularisation des tissus irradiés (théorie de Marx) en revas-
cularisant le milieu,

* la contamination infectieuse (théorie de Meyers) en étanchéifiant I'os de la
cavité buccale,

* ['hypocellularité (théorie de Marx) ou la surcharge myofibroblastique
(théorie de Delanian) osseuse par l'apport d’ostéoblastes et de
fibroblastes natifs issus respectivement des couches "cambiale" et
"matricielle" du périoste revascularisé.

Entre 1992 a 2013, 21 lambeaux périostés (9 condyles internes, 10
antibrachiaux avec périoste radial, 1 brachial externe + périoste huméral et 1
périoste de créte iliaque) ont été réalisés pour un taux de guérison de 81% dont
4 ostéoinductions objectivées.

Concernant les causes d’échec, 'auteur a recueilli:

* deux récidives locales, une sur parondotopathie et une sur fracture
secondaire a une mandibulectomie non interruptrice avec effraction
canalaire,

e une nécrose vasculaire du lambeau,

* une poursuite évolutive sur débridement osseux incomplet.
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Par conséquent et a condition que les ORN soient débutantes (d’Hauthuille et al.,
2009), le lambeau de périoste représente le lambeau possédant une dimension
"physiopathologique" de la prise en charge chirurgicale de 'ORN mandibulaire.

Concernant le choix du lambeau périosté, les opérateurs semblent privilégier
une approche pluritissulaire avec un recours de plus en plus fréquent aux
lambeaux composites fascio-cutanés disposant d’'une composante périostée. Ce
choix se justifie principalement par:

* la tendance a la rétraction du lambeau de périoste de condyle interne en
cas de drapage osseux insuffisant, contrairement au lambeau composite
dont la composante cutanée permet une spatialisation moins contrai-
gnante aux dépens de séquelles du site donneur plus importante;

* une réflexion autour des difficultés d’intégration du transplant en cas de
"sous-sol" osseux pathologique. Ainsi 'apport d’'une enveloppe periostée
au lambeau de couverture offre la possibilité de disposer d’une interface
supplémentaire isolant I’ancien lit lésionnel. Le lambeau devenant son
propre "sous-sol", ce procédé optimiserait ses chances d’autonomisation
et de revascularisation du milieu.

ii. Choix du lambeau composite en cas de mandibulectomie
subtotale ou interruptrice

En cas d’atteinte de l'infrastructure mandibulaire, le recours a un lambeau libre
osseux de premiere intention est indispensable. Mais le choix judicieux du
lambeau peut s’avérer difficile.

Dans une méta-analyse, publiée en 2015 (Lee et al,, 2015), Lee rapporte que 69%
des lambeaux libres utilisés dans la chirurgie radicale de 'ORN sont des
lambeaux de fibula contre 14% de lambeaux libres de créte iliaque. Il explique la
popularité de ce lambeau par la longueur de son os bicortical (20cm a 26cm)
faisant de la taille de résection osseuse le critére principal de la stratégie de
reconstruction.

Or, dans notre étude, la majorité des reconstructions mandibulaires est réalisée
par des lambeaux de créte iliaque (54% de lambeaux libres de créte iliaque
contre 44% de lambeaux libres de fibula) (Tableau 20).
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Tableau 20: Revue de la littérature concernant la chirurgie de revascularisation de 'ORN

mandibulaire (En jaune les séries du service 1992-2002 et 2003-2013 et en

orange la série cumulée 1992-2013)
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En effet, le lambeau de créte iliaque offre une qualité et quantité d’os cortico-
spongieux particulierement intéressante dans les reconstructions mandibulaires.

De plus, sa forme est idéale concernant les reconstructions angulaires (Fig. 56).

Figure 56:

(a) schéma illustrant
l'avantage du lambeau de créte
iliaque dans la reconstruction
de I'angle mandibulaire
ipsilatéral en raison de sa
forme naturelle

(b) exemple de reconstruction
du ramus horizontal et de
l'angle  mandibulaire  par
lambeau de créte iliaque

Concernant sa vascularisation, le lambeau libre de créte iliaque se différencie du
lambeau de fibula (qui posséde une vascularisation terminale) par sa vasculari-
sation intra-osseuse et périostée aux dépens de multiples perforantes (Wei et
Mardini, 2009) issues de l'artére iliaque circonflexe profonde. Cette vasculari-
sation "multi-étagée" uniforme sur 'ensemble du lambeau permet (Fig. 57):

* de positionner le pédicule en fonction des contraintes: en regard de
I'angle ou de la symphyse,

* de réaliser des ostéotomies segmentaires ou sagittales type Epker sans
fragiliser sa vascularisation.

Mais contrairement aux lambeaux ostéocutanés de fibula, permettant de
disposer d’'une palette cutanée fine prélevée aux dépens de perforantes
septocutanées, le prélevement d'un lambeau ostéocutané de créte iliaque
s’'avere:
* plus difficile en raison de perforantes fragiles a mesure qu’elles
traversent les couches abdominales (Chepeha et Teknos, 2001),

* moins adapté a la reconstruction endobuccale en raison du volume de
palette cutanée particulierement important chez les patients plétoriques.
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Figure 57:

(a) schéma des possibilités d’ostéoto-
mies complexes offertes par le lambeau
de créte iliaque

Exemples de reconstructions mandi-
bulaires avec

d’ostéotomie segmentaire (b) et

de type Epker (ostéotomie sagittale) (c)

Avec 71% des reconstructions de
I'angle mandibulaire, réalisées par
lambeau de créte iliaque (20/28) et
53% des reconstructions
symphysaire par lambeau de fibula
(9/17), l'auteur met en évidence
une conception anatomique dans
le choix du Ilambeau de
reconstruction osseux: compromis
entre hauteur, qualité osseuse et
nécessité d’'un apport cutané.

Ainsi, le lambeau ostéocutané de fibula sera privilégié dans une reconstruction
du "segment antérieur" symphysaire permettant de rétablir la continuité osseuse
et de lutter par la méme occasion contre l'ankyloglossie post-radique ou
I'insuffisance vestibulaire. Le lambeau de créte iliaque sera, quant a lui, préféré
lors de reconstruction du "segment postérieur" en raison de sa courbure
naturelle, de sa qualité et de sa quantité osseuse facilitant une future
réhabilitation prothétique.

De plus, bien que prélevé sans palette cutanée, la couverture osseuse du lambeau
de créte iliaque peut étre obtenue par prélamination des fibres musculaires a
I'aide d’'une plaque de silicone permettant I'obtention d’'une pseudo-muqueuse
assurant I’étanchéité entre le lambeau et la cavité buccale (Lengele et al, 2004).

iii. ~Cas particulier des mandibulectomies interruptrices avec
reconstruction de l'infrastructure par endoprothése

Sur 10 mandibulectomies interruptrices ayant bénéficié d'une reconstruction
primaire (n=6) ou secondaire (n=4) de l'infrastructure par endoprothese, 90%
des lambeaux de couverture étaient musculaires (lambeau libre de serratus n=1)
ou musculo-cutanés (3 lambeaux libres et 5 lambeaux pédiculés de grand
dorsal).

Ce principe de reconstruction associant lambeau musculaire et endoprothese
répond aux contraintes de cisaillement entre un matériel ostéosynthese mobile
et un lambeau de couverture bridé ou fibrosé. Ainsi il sera préférable en cas
d'impossibilité de reconstruction de l'infrastructure par lambeau composite de
privilégier un volume de musculaire important permettant de capitonner



Discussion 93

I'’endoprothése prévenant du risque d’exposition secondaire. Le respect de ce
principe est d’autant plus important en cas de reconstruction antérieur, car les
amplitudes de mouvement étant maximales, la symphyse menton concentre le
maximum de force de cisaillement.

IV. COMMENT OPERER? LES PRINCIPES DE RECONSTRUCTION EN
TERRAIN IRRADIE: FRUIT D’'UNE EXPERIENCE DE 21 ANS

L’analyse comparative des complications de la chirurgie de revascularisation
entre 1992 et 2013, met en évidence a la fois une continuité dans I'approche
microchirurgicale et une rupture dans la conception de la reconstruction osseuse
en territoire irradié.

1. Choix des anastomoses: respect des techniques microchi-
rurgicales en terrain irradié

Avec un taux d’échec de la reconstruction par lambeau libre allant de 3% a 10%
en fonction des auteurs (Lee et al, 2015; Brown et al, 2017) (Tableau 17), la
chirurgie de revascularisation patit d’'une réputation de chirurgie difficile et peu
fiable en raison d’'un risque de thrombose significativement plus élevé. Mais ce
risque "peut étre minimisé avec l'expérience, et par une attention particuliere
aux détails de la technique" (Guelinckx et al., 1984).

En effet, depuis 21 ans, on retrouve ici une continuité dans le choix des vaisseaux
receveurs et dans les modalités des anastomoses en terrain irradié basées sur le
respect de certaines recommandations:

* Privilégier les anastomoses termino-latérales (Sanger et al, 1993) sur
I'artere carotide externe et la veine jugulaire interne et les anastomoses
termino-terminales (Guelinckx et al.,, 1984) sur leur collatérale.

* Préserver 'intégrité de la paroi du vaisseau receveur par un passage de
I'aiguille de l'intima vers l'adventice (Fig. 58) limitant la déhiscence
endothéliale (Guelinckx et al, 1984). Techniquement, il est donc conseillé
de réaliser la suture micro-chirurgicale en commencant par le vaisseau du
lambeau.

Figure 58

e Eviterles électrocoagulations des branches collatérales, afin de minimiser
le risque de thrombus rétrograde (Guelinckx et al., 1984; Guédon, 1997).

e Limiter la dissection et I'effraction de la lumiére des vaisseaux receveurs,
ces derniers doivent étre manipulés soigneusement et saisis impérative-
ment et uniquement par I'adventice (Acland, 1973).
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* Rincer les vaisseaux avant et pendant la microanastomose au sérum
hépariné (Zinberg et al.,, 1989).

* Proscrire les thrombectomies risquant d’endommager I’endothélium
majorant le risque de thrombose. En cas de thrombose, la résection de la
portion obturée doit étre privilégiée.

* Bannir toute anastomose sous tension qui entraine inévitablement la
thrombose des vaisseaux (Russel, 1982).

* Proscrire les ligatures temporaires en attendant 'anastomose (Guédon,
1997).

* Minimiser la durée de clampage avant les anastomoses favorable a la
constitution de thrombus (Guelinckx et al., 1984).

Concernant le choix des vaisseaux receveurs, la richesse de l'arborescence
vasculaire cervico-faciale offre des possibilités multiples.

Plus qu’une habitude, le choix des vaisseaux receveurs est un choix de bon sens
qui doit se baser sur la congruence avec le pédicule du lambeau mais surtout, en
raison de la prédisposition des vaisseaux irradiés a la thrombose (Guelinckx et
al, 1984) et a I'athérosclérose (Gujral et al, 2016; Halak et al, 2002), sur la
preuve de la perméabilité des vaisseaux receveurs avant le clampage.

Le respect et la transmission de ces préceptes de chirurgie réparatrice en terrain
irradié expliquent en partie notre taux de réussite constant proche de 90%
depuis 1992 malgré un biais de recrutement important lié a notre activité de
centre de recours concernant les ORN faciales.

2. Matériel d’ostéosynthése

Dans notre série 2003-2013, 19% des patients (n=9) ayant bénéficié d’'une
reconstruction de l'infrastructure osseuse (lambeau libre ou endoprothése) ont
présenté une complication chronique directement imputée au matériel
d’ostéosynthése avec une guérison systématique a I'ablation de ce dernier.

Mais comparativement aux travaux de d'Hauthuille qui rapportait 33%
d’'intolérance au matériel d’ostéosynthese, on constate une réduction de
I'intolérance au matériel de 57% concomitante au choix de privilégier une
osthéosynthese par microplaque.

o Physiopathologie des complications sur matériels d’ostéosynthese:
explication biomécanique (Reina et Lafosse, 2014)

Lorsque I'on parle d’ostéosynthese, I'erreur serait de penser que la rigidité de la
plaque confere au montage sa solidité.

En effet, le principe biomécanique de I'ostéosynthese par plaque non verrouillée
utilisée en chirurgie maxillo-faciale consiste a créer des forces de frottement
entre les segments osseux et le complexe plaque-os supérieurs aux forces
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mécaniques extérieures. La stabilité du montage est due au rétablissement des
contraintes sur l'os, le matériel n’en supportant qu'une faible partie.

Ainsi en cas de défaut de congruence entre les segments osseux, d’ostéosynthese
non compressive ou d'une plaque non idéalement appliquée, la présence d’'un
espace entre matériel et fragment osseux se traduit par un différentiel entre les
forces de frottement et les forces extérieures négatives aboutissant a une
contrainte directe sur le matériel d'ostéosynthése. Des zones d’hyperpression
osseuse se forment au niveau du collet des implants provoquant une nécrose
osseuse localisée. A distance, ceci se traduit par une instabilité du montage voire
une fracture du matériel d’ostéosyntheése, a I'origine :

e d’un défaut de consolidation osseuse,

¢ d’une dévascularisation périostée (Stoffel et al. 2000) (Fig. 59),

* propice a une exposition de matériel.

Figure 59:

Lors de la mobilisation, la vis crée une zone de

contrainte au niveau de la corticale osseuse. En

cas de plaque non suffisamment appliquée, d’un

défaut de congruence ou d’une ostéosynthese

non compressive, la friction est insuffisante pour

assurer une stabilité absolue au montage. Cette

zone d’hyperpression osseuse génére une
3 nécrose osseuse localisée au collet de la vis qui

compromet a distance sa tenue et la stabilité du

montage.

1. centre de rotation de l'implant,

2. contrainte axiale,

3. zone de stress corticale

Par conséquent, les complications a distance, directement imputables au
matériel d’ostéosynthese, trouvent leur fondement dans la chronicisation de
conflits biomécaniques entre les corticales osseuses et le complexe vis-plaque.

o Avantage de la reconstruction mandibulaire par microplaque (Reina
et Lafosse, 2014)

L’intérét de l'utilisation de microplaques par rapport aux endoprotheses dans la
reconstruction mandibulaire est triple:

* conformation simplifiée optimisant le contact plaque-os,

* répartition des forces des frottements plaque-os multiples. En effet,
contrairement aux ostéosyntheses par endoprothese unique, au moins 2
microplaques doivent étre utilisées a chaque extrémité du lambeau pour
permettre la stabilité,

* limitation du défaut de congruence aux poles supérieur et inférieur. La
reconstruction dont le bras de levier supéro-inférieur est réduit diminue
les contraintes et solidifie le montage.
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En cas de défaut de congruence, I'utilisation de plaque verrouillée permet de
renforcer la solidité du complexe plaque-vis offrant une meilleure stabilité au
montage que l'ostéosynthese en compression.

o Intérét biomécanique des mandibulectomies subtotales avec
conservation du bord basilaire

Initialement réalisée pour aider a la spatialisation du lambeau osseux, la
conservation du bord basilaire lors de mandibulectomies subtotales augmente
significativement la surface de contact entre le lambeau et la mandibule (Fig 60).

Figure 60:
Panoramique dentaire (a.) et téléra-
diographie (b) post-opératoire d’un patient
ayant bénéficié d’une mandibulectomie non
interruptrice avec uniquement conservation
du bord basilaire avec reconstruction par
lambeau composite de fibula.

La congruence entre le lambeau et la "loge
mandibulaire” offre une solidité au montage
permettant dans le cas présent la réalisation
d’une seule osthéosynthese.

Biomécaniquement, ceci se traduit par une augmentation des forces de
frottement lambeau-mandibule offrant une meilleure stabilité au montage et
limitant les contraintes indirectes sur le matériel d’ostéosynthese.

V. AXES DE RECHERCHE OU OPTIMISATION DE LA PRISE EN CHARGE DES
ORN

L’augmentation conjointe de la survie (INCa, 2015) et du recours a la
radiothérapie (exclusive, post-opératoire et dans le cadre de protocole de
préservation d’organe) dans la prise en charge des tumeurs des VADS (INCa,
2012) expose de plus en plus de patients aux risques potentiels de développer
une ORN mandibulaire. L'impact d’'un contournage automatisé dento-facial
permettant de protéger des rayonnements ionisants, dents, mandibule et
maxillaire (Dentalmaps) (Thariat et al, 2011), est en cours d’évaluation.

L’absence de recul concernant les nouvelles modalités de traitement n’écarte en
rien le risque d’'une survenue massive d’'ORN tardive car "un patient irradié est
un patient irradié a vie et par conséquent toujours enclin a développer une
ORN mandibulaire".
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Ainsi la question de l'optimisation de la prise en charge des ORN mandibulaires
garde toute sa place.

1. Mieux dépister

Les limites du simple suivi carcinologique de 5 ans concernant les patients
irradiés de la sphere téte et cou ont été développées précédemment,
I'établissement d’'une consultation onco-chirurgicale annuelle a partir de la 6éme
année semble un compromis intéressant permettant d’envisager un dépistage
précoce d’éventuelles lésions ostéoradionécrotiques ou tumorales.

Dans cette réflexion, la sélection des patients pourrait s’effectuer en fonction du
nombre de facteurs de risques cliniques (Tableau 19) ou sur le développement
de nouveaux outils.

* Perspective d'un dépistage biologique de la radiosensibilité: dosage du
8-oxo-7,8-dihydro-2’-deoxyguanosine (8-oxo-dG)

Alors qu’en 1987, Marx (Marx, 1987) proposait 7 signes cliniques révélateurs de
la nocivité de l'irradiation, la question de la radiosensibilité interindividuelle
restait imprévisible (Tableau 21).

Signes cliniques de Radio-sensibilité (Marx, 1987)

+ Induration des tissus

- Télangiectasies post-radiques muqueuses
- Perte de la poussée pileuse

- Atrophie cutanée

- Desquamation cutanée et kératinisation

- Xérostomie importante Tableau 21:
A o tant Signes cliniques de radio-sensibilité
gueusie importante selon Marx (Marx, 1987)

En 2016, Danielsson (Danielsson et al, 2016) identifie, dans une étude
prospective incluant 74 patients dont 37 ORN, le dosage plasmatique du 8-oxo-
dG apres irradiation in vitro de 2Gy comme facteur de risque biologique de
radiosensibilité et d’'ORN.

En effet, le 8-0xo-dG est un indicateur du stress oxydatif cellulaire, son passage
plasmatique témoigne de la capacité de I'organisme a se protéger des réactions
ionisantes. A contrario un taux faible de 8-oxo-dG plasmatique accuse une
radiosensibilité élevée.

Danielsson propose le dosage du 8-0xo-dG avant la premiere séance d’irradiation
pour dépister les patients avec un terrain génétique qui les prédispose a un
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risque élevé d’ORN pour leur proposer une autre modalité de traitement quand
cela est possible ou une surveillance avertie.

* Perspective d’'un dépistage radiologique de la prédisposition

vasculaire a 'ORN mandibulaire: le développement des séquences
Territorial Arterial Spin Labeling (TASL)

Si la composante vasculaire dans la physiopathologie de 'ORN est acquise (Bras,
1990), la possibilité d'identifier in vivo un défaut de vascularisation mandibulaire
(endosté ou périosté) permettrait de dépister radiologiquement les patients a
fort risque d’'ORN mandibulaire.

Dans cette réflexion, le développement cervico-facial des séquences TASL semble
particulierement intéressant.

En effet, par un marquage magnétique des spins d’hydrogene (Paiva et al., 2007),
ces séquences permettent de délimiter le territoire de perfusion de chaque
artére d’intérét (Paiva et al, 2007; van Laar et al.,, 2008; Wu et al.,, 2008).

Ainsi une analyse par TASL des artéres alvéolaires inférieures, faciales et
linguales permettrait d’établir un bilan précis de la vascularisation mandibulaire
et d’identifier la ou les zones hypoperfusées et donc a fort risque d’ORN
mandibulaire optimisant le suivi, les mesures de prévention et le cas échéant une
chirurgie radicale précoce.

2. Prévenir des échecs et des complications de la chirurgie de
revascularisation

La réussite de la chirurgie de revascularisation se base sur une exérese complete
de I'os nécrotique associée a une réussite de la reconstruction assurant stabilité
osseuse et étanchéité de la cavité buccale. Actuellement, I’entrée des ordinateurs
et des robots dans l’enceinte du bloc opératoire offre des possibilités qui
pourraient révolutionner la pratique future des chirurgiens reconstructeurs.

* Rendre visible l'invisible: la navigation chirurgicale au service de la
chirurgie de 'ORN

Dans notre série 1992-2013, 5% des débridements osseux lors de chirurgie de
revascularisation sont incomplets, malgré le caractére saignant des berges, et
aboutissent systématiquement a une poursuite du phénomene ostéora-
dionécrotique.

Le développement cervico-facial de la chirurgie assistée par ordinateur dans les
domaines de la traumatologie, de la cancérologie (Fig. 61) et de la dysmorphose
cranio-faciale (Yu et al, 2015) offre la possibilité d'une synchronisation de
I'imagerie et de la clinique en temps réel.

L’extension de la navigation dans le domaine de la chirurgie de revascularisation
pourrait assister la chirurgie d’exérése osseuse confrontant la
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tomodensitométrie préopératoire a l'expertise chirurgicale peropératoire.
L’identification des limites précises des lésions ostéolytiques faciliterait une
résection “carcinologique” prévenant des poursuites évolutives.

c. Figure 61:

exemple d’application de la navi-
gation chirurgicale en chirurgie
maxillo-faciale issue de la publication
de Yuetal2015

(a) Apreés fixation du cadre digital de
triangulation a la  symphyse
mandibulaire,

(b) la résection de l'ostéochondrome
condylien est réalisée par voie
endobuccale stricte

(c) facilitée par la navigation sur
écran de contréle en temps réel.

* Choix des vaisseaux receveurs et simulations numériques: 'apport des
séquences par contraste de phases et des modeles in silico

Le choix des vaisseaux receveurs constitue un point essentiel de la réussite de la
reconstruction par lambeau libre micro-anastomosé (Zhang et al, 2015).
Actuellement, 67% des équipes européennes (Kansy et al, 2014) ne réalisent
aucune exploration préopératoire concernant les patients devant bénéficier
d’'une autotransplantation. Ainsi dans la majorité des cas, ce choix est
peropératoire confirmé lors de la section du vaisseau. Mais les antécédents
chirurgicaux et les atteintes vasculaires (athérosclérose, embolisation,
irradiation) peuvent étre a l'origine de véritable “désert vasculaire” péjoratif
pour l'intervention.

Le développement de I'IRM et, particulierement, des séquences par contraste de
phase (Pagé, 2016) permet, sur la base de I'analyse du déphasage des spins
d’hydrogenes (Nayler et al, 1986; Pelc et al, 1994), une étude qualitative
anatomique et quantitative hémodynamique précises des vaisseaux de moins de
2 mm de diametre.
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L’opérateur est donc en mesure, en amont de I'intervention, de déterminer:

* lafaisabilité d’'une reconstruction micro-anastomosée,
* J'artere et de la veine receveuses sur des critéres objectifs réduisant le
temps chirurgical dédié a la dissection cervicale.

L’acquisition de données hémodynamique in vivo offre la possibilité d’une
caractérisation des propriétés mécaniques tissulaire propre a chaque patient et
par conséquent la perspective de développement de modele mathématique in
silico permettant de simuler les différentes modalités d’anastomoses (termino-
terminale, termino-latérale, d’'incongruence de calibre,...) et d’en estimer le taux
de réussite ou de complication vasculaire.

* Vers une chirurgie osseuse sans matériel d’ostéosynthese: l'apport de
la chirurgie laser robotisée

Avec dans notre série 2003-2013, 19% des complications chroniques de la
chirurgie de revascularisation par lambeaux libres osseux imputables aux
matériels d’ostéosynthese, le développement de la chirurgie laser robotisée
(Baek et al, 2015) permet d’entrevoir la possibilité d’une chirurgie osseuse sans
matériel d’'osthéosynthese.

En effet, elle offre la possibilité de corticotomie ou d’ostéotomie a géométrie
complexe avec une précision millimétrique (Fig. 62).

Figure 62:
Iconographies issues de la publication de Baek et al, 2015 illustrant la précision de la chirurgie
laser robot-assisté réalisée in vivo sur modéle porcin.
a. schéma de l'installation et modéles de corticotomie
b. résultat d’ostéotomie réalisé par piezotome
c. résultat d’ostéotomie réalisé par laser robot-assisté




Discussion 101

Par conséquent, il est concevable d’envisager une reconstruction osseuse basée
sur les principes d’assemblage de type tenon mortaise (Fig. 63) offrant une
stabilité et robustesse au montage tout en supprimant les complications liées aux
matériels d’ostéosynthese.

a. Figure 63: Principe d’assemblage dit de Tenon-Mortaise (a)
et exemple d’application en reconstruction mandibulaire
(b, cetd).
Dans cette étude cadavérique réalisée par le laboratoire
AOT, la précision des ostéotomies lasers, par le robot
CARLO®, permet le rétablissement de la continuité osseuse
mandibulaire (b et c) par un greffon de fibula (d) sans

Tenon matériel d’ostéosynthése mais par un montage en auto-
contention en piéce de “puzzle”.

3. Thérapie cellulaire et ORN

Bien que lefficacité thérapeutique des cellules souches mésenchymateuses
issues de la moelle osseuse ou dérivées des adipocytes semble prometteuse sur
des modeles animaux porcins (Xu et al, 2012; Fang et al, 2015) et murins (Jin et
al, 2015; Jackson et al,, 2015; Donneys et al., 2016; Janus et al,, 2017) d’ORN, seuls
2 auteurs rapportent l'utilisation de cellules souches dans la prise en charge
d’ORN chez 'homme : Mendonga (Mendonga et al, 2010) en 2010 (1 cas) et
Maniraman (Manimaran et al,, 2014) en 2014 (2 cas).

* (Chez le premier, la guérison d'une ORN mandibulaire Esptein IIIb est
obtenue suite a une prise en charge médico-chirurgicale consistant en une
mandibulectomie interruptrice avec reconstruction par endoprothese et
greffe d'une matrice (B-tricalcium/hydroxyapatite) ensemencée de
cellules souches mésenchymateuses issues de la moelle osseuse (Fig. 64).
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Figure 64:
Iconographies issues
de la publication de
Mendonga et al,
2010.

TDM et coupes histo-
logiques  préopéra-
toire (a et b) et a 4
mois (c et d) mettant
en évidence une
ostéoinduction et une
recolonisation cellu-
laire du foyer
d’ostéoradionécrose

* Chez le second, les guérisons sont obtenues chez des patients Epstein IlIb
et I11 avec uniquement greffe d’'une matrice
(B-tricalcium/hydroxyapatite) ensemencée de cellules souches
mésenchymateuses issues de la moelle osseuse (Fig. 65) pour l'un et de
cellules souches de la pulpe dentaire pour 'autre.

b.

Figure 65:
Iconographies issues de la publication de Manimaran et al, 2014 mettant (b) en évidence
sur contréle radiographique une réossification mandibulaire a 6 mois (a) d'une ORN
mandibulaire stade IIlb (fracture mandibulaire) aprés greffe d'une matrice de [-
tricalcium/hydroxyapatite ensemencée de cellules souches issues de la moelle osseuse.

Ce qui est remarquable dans les 3 observations, outre I'ostéogenese qui peut étre
secondaire a la capacité ostéoinductrice de la matrice, c’est la capacité de néo-
angiogenese observée chez les 3 patients (Fig. 66).
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Figure 66:

acquisition angio-IRM avec injection de
Gadolinium issue de la publication de
Mendonga et al, 2010 illustrant une
néoangiogenése aux dépens des artéres
linguales et faciales a 7 mois de la greffe
de matrice ensemencée.

Artere maxillaire
interne

\A rtere linguale

Artére faciale

Artere carolide exlerne

Artere carotide commune

Ainsi ces observations laissent supposer que l'apport de cellules souches
mésenchymateuses contribue par leur capacité néo-angiogénique paracrine a
une revascularisation locale apportant oxygene, nutriment et recrutement
cellulaire (Mendonga et al, 2010) favorable a I'ostéogeneése.

Actuellement, malgré 'engouement pour la thérapie cellulaire, le faible niveau de
preuve et l'absence de recul ne permettent pas d’envisager une
"démocratisation" de la thérapie cellulaire dans la prise en charge de I'ORN dans
un avenir proche.

Mais le développement de modeles animaux et la multiplication des études
peuvent laisser entrevoir la possibilité d'une thérapie cellulaire efficace dans la
prise en charge des ORN.
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CONCLUSION

L’ORN mandibulaire est souvent vécue comme "une double peine” par
le patient, car guéri d’'une tumeur des VADS, il doit faire face, parfois
plusieurs années apres, a un mal dont la présentation et I’évolution
restent imprévisibles.

La preuve de la supériorité de la chirurgie de revascularisation, quel
que soit le stade lésionnel, nous impose de redéfinir la place des
traitements conservateurs. Il convient désormais de convaincre
radiothérapeutes, dentistes, médecins de famille et chirurgiens
cervico-faciaux des spécificités de prises en charge des patients
irradiés et de la possibilité d'un traitement chirurgical efficace dont la
précocité limite les morbidités 1ésionnelles et iatrogenes.

De plus, outre la restitution de la fonction, la reconstruction
microchirurgicale semble disposer d'une véritable dimension
biologique.

En 2002, d'Hauthuille introduit la notion de chirurgie de
revascularisation. Mais I'induction néo-angiogénique observée,
n’est-elle pas une conséquence de la recolonisation cellulaire?

A Pinstar des travaux de Mendonca et Manimaran (Mendonca et al,
2010; Manimaran et al, 2014), l'indépendance vasculaire puis
I'intégration du lambeau microanastomosé, semble offrir la
possibilité d'un transfert viable et pérenne de cellules natives au sein
d’un tissu irradié.

Ce chimérisme tissulaire constitue une réponse adéquate a la
déplétion cellulaire, puis par effet paracrine, a ’hypoxie vasculaire
physiopathologique de I'ostéoradionécrose. Le transplant est ainsi a
la fois matrice et bioréacteur. Ainsi la chirurgie reconstructrice
devient chirurgie régénératrice permettant de lutter sur les
lésions ionisantes "actives" et "hibernantes".
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Annexe A

Recommandation de bonne pratique issue du Référentiel Régional de RCP Nord Pas
-de-Calais version 2015.

Fractionnement en radiothérapie externe :
e 2Gy/scéance
* 5 scéances/semaine

En radiothérapie externe 3D (RTE 3D) ou en radiothérapie conformationnelle
avec modulation d’intensité (RCMI) les doses délivrées doivent étre :

* Tumeur en place
o RTE exclusive :

= T et N+ clinique ou imagerie : 70 Gy / 35 fr / 7 semaines
= No:50Gy / 25fr /5 semaines

o RTE avant curiethérapie :
= T:50Gy/25fr /5 semaines
= No:50 Gy / 25fr /5 semaines
* NiouNz:70Gy/35fr/7semaines

* Post-opératoire
o Lit opératoire seul 50 Gy / 25 fr / 5 semaines si tumeur marge
saines (Ro) et No
o Lit opératoire et aires ganglionnaires 50 Gy / 25 fr / 5 semaines si
Ro N+ (RC-)
o Compléments de dose nécessaires en cas de :
= N+RC+:16 Gy /8fr /1,5 semaines
= Résidu macroscopique (Rz) : 20 Gy / 10 fr / 2 semaines
= Lit opératoire a risque (R1) : 16 Gy / 8 fr / 1,5 semaine
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ANNEXE B

Ce chapitre rapporte plusieurs observations recueillies par 'auteur illustrant,
dans une approche pratique, les arguments développés dans sa these.

Annexe B1:

Monsieur G... (53 ans) a été traité entre juin et aolt 2012 par
radiochimiothérapie pour un carcinome épidermoide glosso-amygdalien gauche
classée T2N2,Mo (74Gy et 60 Gy au niveau du lit tumoral et des aires
ganglionnaires associées a 6 cures concomitantes de Cétuximab).

En mars 2013, le patient développe une ORN spontanée de la branche
horizontale droite compliquée d'une fistule cutanée (Wong 4 / Epstein Illa).

Entre mars et juillet 2013, il bénéficie successivement de 2 chirurgies
conservatrices a type de curetage et d’'une cure de Pentoclo sans succes.

Ainsi en septembre 2013, la lésion restant strictement sus canalaire (Fig. 67),
I'indication d'une chirurgie de revascularisation consistant en une
mandibulectomie non interruptrice avec reconstruction par un lambeau de
couverture (lambeau antibrachial avec composante périostée) a été retenue.

Figure 67: Figure 68:
Panoramique dentaire préopératoire Panoramique dentaire postopératoire
septembre 2013. septembre 2013.

Alors que les suites opératoires immédiates sont marquées par une nécrose
partielle du lambeau compliqué d'une exposition osseuse endobuccale. Le
controdle radiologique post opératoire met en évidence un doute sur le caractere
optimal de la résection de la 1ésion ostéolytique (Fig. 68).

Devant l'aggravation des lésions, le patient bénéficiera en janvier 2014 d'un
traitement radical dont les suites seront marquées par une hémorragie caroti-
dienne entrainant la dépose du lambeau composite et une reconstruction
tertiaire par endoprothése et lambeau pédiculé de grand pectoral.

Développant une intolérance cutanée au matériel d’ostéosynthese avec un état
préfistulaire, en octobre 2014 soit a 13 mois seulement de la prise en charge
initiale, une dépose du matériel d’ostéosynthese sera réalisée permettant la
guérison (Fig. 69).
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Figure 69:
Panoramique dentaire aprés dépose du
matériel d’ostéosyntheése en octobre 2014

Cette observation illustre la nécessité d'une prise en charge unique
"carcinologique" et "fonctionnelle". Car I'échec, que ce soit dans la résection ou
dans la reconstruction, expose au risque de poursuite du phénomene ostéo-
radionécrotique dont la prise en charge secondaire se caractérise par une
difficulté et une morbidité croissante.
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Annexe B2

Madame C... (66 ans) a été opérée en décembre 2002 d'un carcinome
épidermoide de la langue mobile. Les résultats anatomopathologiques
objectivent une lésion classée T1NoMomais dont la limite de résection profonde
est envahie. Un traitement complémentaire par radiothérapie externe a donc été
réalisé de janvier a avril 2003 (70gy au niveau du lit tumoral et 50 Gy au niveau
des aires ganglionnaires droites).

En avril 2008, soit a 5 ans de la fin de la prise en charge carcinologique, la
patiente présente de facon spontanée, un ORN mandibulaire de I'angle et de la
branche horizontale gauche en regard de l’ancien lit tumoral. Initialement
classée Wong 4/Epstein I, une couverture antibiotique au long court et 2 cures
d’oxygénothérapie hyperbare seront proposées.

En mars 2010, devant le diagnostic de fracture pathologique (Fig. 70), une
chirurgie de revascularisation sera réalisée (mandibulectomie interruptrice avec
reconstruction par lambeau libre de fibula) permettant une guérison locale (Fig.

71).
Figure 70: Figure 71:
Panoramique dentaire préopératoire Panoramique dentaire postopératoire
mars 2010 mars 2010

En juillet 2011, suite a des avulsions dentaires, la patiente développe une
seconde ORN mandibulaire mais intéressant cette fois ci, I'angle et la branche
horizontale controlatérale. Apres une nouvelle tentative de traitement
conservateur associant séances d’oxygénothérapie hyperbare et protocole
Pentoclo, une nouvelle chirurgie de revascularisation est proposée, en octobre
2012, consistant cette fois-ci en une mandibulectomie non interruptrice avec
lambeau de couverture antibrachial malgré une lésion ostéolytique intéressant le
canal alvéolaire (Fig. 72-73).

Figure 73:

Figure 72: ] g 3 ]
Panoramique dentaire postopératoire

Panoramique dentaire préopératoire

octobre 2012 octobre 2012
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6 mois apres l'intervention (Fig. 74), dans un contexte de douleur mandibulaire,
une fracture sans ostéolyse est diagnostiquée point de départ d’'un nouveau
phénomene ostéoradionécrotique (Fig. 75) imposant une chirurgie radicale
(mandibulectomie interruptrice avec reconstruction par lambeau composite de
fibula).

Figure 74:
Face basse avril 2013.

Figure 75:
Panoramique dentaire juillet 2013.

."' BT p

-

Cette observation illustre le caractére imprévisible des lésions ostéoradioné-
crotiques pouvant se développer plus de 10 ans apres l'irradiation. Mais surtout
elle témoigne de la nécessité de respecter linfrastructure mandibulaire
réservant une attitude conservatrice vis-a-vis de la mandibule aux lésions
strictement sus canalaires. Car une hauteur mandibulaire insuffisante expose le
patient, malgré I'efficacité de la chirurgie de revascularisation, a un risque de
fracture traumatique non négligeable potentiel point de départ d’'un nouveau
phénomene ostéoradionécrotique.
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Annexe B3

Monsieur L... (34 ans) présente une longue histoire néoplasique marquée par un
premier épisode de carcinome épidermoide de la langue mobile droite en 2000
traité par chirurgie et radiothérapie complémentaire se compliquant d'une
récidive un an plus tard nécessitant une seconde intervention et un
curiethérapie complémentaire.

Par la suite, il développe en octobre 2004 une ORN mandibulaire spontanée en
regard de l'ancien lit tumoral intéressant la branche horizontale droite classée
Wong 4 et Epstein III lors du diagnostic.

Devant I'aggravation de la 1ésion, en décembre 2004, le patient est adressé dans
notre institution pour prise en charge des lésions ostéolytiques. L’atteinte
osseuse étant strictement sus canalaire, il bénéficie en janvier 2005 d'une
mandibulectomie non interruptrice avec reconstruction par lambeau périosté
préfabriqué a I'aide d’'une plaque de silicone permettant une pré-lamination et la

création d’'une pseudo-muqueuse (Fig. 76).
X -

Figure 76:
Panoramique dentaire post opératoire
janvier 2005

Le suivi se caractérise par une guérison de la progression ostéolytique mais aussi
pas une ostéoinduction visible sur les clichés radiographiques a 4 et 12 mois
(Fig. 77-78).

Figure 77:

Panoramique dentaire de contréle mai 2005
mettant en évidence une ostéoformation en
regard du lambeau de périoste

Figure 78:

Panoramique dentaire de contréle janvier
2006 confirmant l'ostéoformation identifié
sur le panoramique dentaire de mai 2005
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Cette observation illustre I'impact d’'une chirurgie de revascularisation précoce
permettant de limiter la morbidité chirurgicale tout en conservant
I'infrastructure mandibulaire.

Mais surtout, tout comme d’Hauthuille en 2009 (d’Hauthuille et al, 2009), elle
témoigne des capacités ostéoformatrices du lambeau de périoste permettant une
restitution de la hauteur mandibulaire quasi ad integrum.
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Annexe B4

Madame R... (63 ans) présente une histoire de 2 lésions ostéoradionécrotiques
secondaires a une prise en charge d'un carcinome épidermoide basi-lingual
classé T1N2pMo traité par chirurgie et radiochimiothérapie.

Apres avoir bénéficié en 2010 d’une chirurgie de revascularisation par mandibu-
lectomie non interruptrice et reconstruction par lambeau de périoste pour une
lésion (Wong 3/Epstein III). La patiente développe une seconde Ilésion
ostéolytique controlatérale spontanée en 2012 qui apres 3 chirurgies
conservatrices évolue vers un stade de fracture pathologique (Fig. 79).

Figure 79:
Panoramique dentaire avril 2013

Par conséquent, en mai 2013, elle bénéficie d'une chirurgie radicale avec
reconstruction par lambeau composite de fibula dont la reconstruction est jugée
excellente par les experts (Fig. 80).

Figure 80:
Reconstructions 3D du scanner post opératoire de mai 2013
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Mais en octobre 2013, la patiente développe une fistule cutanée en regard du
matériel symphysaire concomittante a une mobilisation de ce dernier. Dont la
dépose en aolit 2015 de ce dernier permet une guérison immeédiate (Fig. 81-82).

Figure 81: Figure 82:
Panoramique dentaire juillet 2013

Panoramique dentaire juillet 2015

Cette observation est particulierement intéressante, car lorsque I'on observe la
reconstruction de mai 2013, malgré le caractere "anatomique" de la
reconstruction, on constate un léger défaut de congruence entre le lambeau et la
symphyse (Fig. 83).

Figure 83:

Reconstruction 3D du scanner post-
opératoire de mai 2013 mettant en
évidence un léger défaut de congruence
entre le lambeau et la symphyse.

Cette espace libre dii au défaut de congruence entre le lambeau et la
mandibulaire native réduit l'efficacité de l'ostéosynthése en imposant au
matériel des contraintes entrainant a distance une instabilité de ce dernier
propice au fistule secondaire.

Ainsi l'intérét pour les plaques verrouillées semble particulierement intéressant
en cas de sacrifice du bord basilaire permettant une tolérance d’incongruence
supérieure aux plaques non verrouillées.
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A la différence, M... dont la reconstruction a été jugée non satisfaisante par les
experts n’a présenté aucune instabilité a distance du matériel d’ostéosynthese.
L’analyse de son imagerie postopératoire met en évidence une congruence quasi
parfaite entre le lambeau et les moignons mandibulaire (Fig. 84).

Figure 84:
Reconstructions 3D du scanner postopératoire monsieur M...
mettant en évidence une congruence parfaite entre le lambeau
et les moignons mandibulaires.

Ces observations semblent identifier une cause biomécanique concernant
I'intolérance au matériel d’ostéosynthese et nécessitent une évaluation
comparative entre les microplaques verrouillées et non verrouillées en territoire
irradié.
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Mandibular osteoradionecrosis : from revascularization

surgery to regenerative surgery.
Jérémie Bettoni

Abstract

Mandibular osteoradionecrosis is a iatrogenic affection induced by
radiotherapy that affects 5 to 10% of patients irradiated in the head and
neck area. Its unpredictability and agressivity towards multiple tissues
contrasts with its anatomopathologic benign nature. This paradox between
histology and clinical signs begs the question of which therapeutical way to
follow, posing the dilemma between radical and conservative treatment.

For over 20 years, the Department of maxillofacial Surgery of Amiens
preconizes a surgical technique of early revascularization, on the basis of
the observation that inadequate management causes increase in secondary
iatrogenic risk on one hand, and the belief that microanastomosed free-flap
offers a biological dimension to the treatment of osteoradionecrosis on the
other hand.

Thanks to a retrospective study from 2003 to 2013, continuing a project
previously initiated in 1992, the analysis of 119 cases of mandibular
osteoradionecrosis surgically managed by immediate reconstruction by
micro-anastomosed free-flap, has made it possible to objectify a 94%
success rate with major and minor complications rates of 10% and 39%
respectively. Bringing proof of the superiority of revascularization surgery,
the author identifies the main surgical indications (mucosal lesion over 1cm
in diameter, skin involvement, weakening of the mandibular infrastructure
or failure of the conservative approach) and the practicalities limiting
iatrogenic effects of surgery on an irradiated tissue.

Besides function restoration, the addition of native tissue in an irradiated
environnement seems to rectify the vascular and cellular imbalance,
pathognomonic for osteoradionecrosis phenomenons. Revascularization
reconstructive surgery becomes, therefore, regenerative surgery.
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Reconstruction - Regeneration



Ostéoradionécrose mandibulaire : d’'une chirurgie de

revascularisation a une chirurgie régénératrice
Jérémie Bettoni

Résumé

L’ostéoradionécrose mandibulaire est une affection iatrogene post
radique, touchant entre 5% et 10% des patients irradiés de la téte et
du cou. Son imprévisibilité et son agressivité pluritissulaire contraste
avec sa bénignité anatomopathologique. Ce paradoxe clinico-
histologique interroge sur l'attitude thérapeutique a adopter,
dilemme entre une prise en charge radicale ou conservatrice.

Depuis plus de 20 ans, le service de chirurgie maxillo-faciale
d’Amiens préconise une chirurgie dite de revascularisation précoce
issue d'un constat ou une prise en charge inadaptée présente un
accroissement du risque iatrogene secondaire et d’'une conviction ou
la reconstruction par lambeau libre microanastomosé offre une
dimension biologique dans le traitement de I'ostéoradionécrose.

Grace a une étude rétrospective, entre 2003 et 2013 venant
compléter un précédent travail initié en 1992, I'analyse de 119 prises
en charge chirurgicales d’ostéoradionécrose mandibulaire avec
reconstruction immeédiate par lambeau microanastomosé, a permis
d’objectiver un taux d’efficacité de 94% avec des taux de
complications majeures et mineures de 10% et 39%. Apportant la
preuve de la supériorité de la chirurgie de revascularisation, 'auteur
identifie ses principales indications (lésion muqueuse supérieure a
lcm, atteinte cutanée, fragilisation de l'infrastructure mandibulaire
ou échec de la stratégie conservatrice) et ses modalités limitant la
iatrogénicité de la chirurgie en terrain irradié.

Outre la restitution de la fonction, 'apport de tissu natif au sein d’'un
environnement radique séquellaire semble permettre de corriger le
déséquilibre vasculaire et cellulaire pathognomonique des
phénomenes ostéoradionécrotiques. La chirurgie reconstructrice dite
de revascularisation devient, par conséquent, chirurgie
régénératrice.

Mots clefs

Ostéoradionécrose - Lambeau libre — Radiothérapie - Revascularisation -
Reconstruction - Régénération



