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Introduction

INTRODUCTION.

La mortalité dle aux cancers des voies aérodigestives supérieures (VADS) est la plus élevée au
monde avec 9,8 decés pour 100.000 habitants par an [1].

Le traitement des cancers des VADS associe plusieurs modes thérapeutiques. La prise en charge
actuelle repose sur la chirurgie, la chimiothérapie et / ou les biothérapies et la radiothérapie [2]. La
chirurgie est généralement le traitement principal dans la prise en charge des cancers des VADS,
surtout les cancers buccaux. Celle-ci a pour but I’exérése compléte de la tumeur associée le plus
souvent & un curage ganglionnaire. Les résultats anatomopathologiques des marges de la tumeur et
du curage vont orienter la radiothérapie. Celle-ci a pour objectif la stérilisation des populations
tumorales et doit épargner autant que possible les tissus sains de la région.

La chimiothérapie, quant a elle, peut étre d’induction. Elle se fait alors avant la chirurgie et/ou la
radiothérapie. Elle est dite adjuvante quand elle est indiquée apres la chirurgie et/ou la
radiothérapie et elle peut étre aussi concomitante a la radiothérapie.

Le traitement radiothérapique différe des autres modes de traitement anticancéreux que sont la
chimiothérapie et la chirurgie. Cette irradiation au niveau de la région cervicofaciale a des
retombées particuliéres, car les effets secondaires les plus importants tendent a apparaitre des mois
et souvent des années apres la fin du traitement. Deux éléments anatomiques vont subir les
modifications les plus importantes et irréversibles de ’irradiation. Ce sont les glandes salivaires,
principalement la parotide et la sous-mandibulaire d’une part et le tissu osseux d’autre part. Ce
tissu osseux, surtout mandibulaire est grandement fragilisé par I’irradiation. L’ostéite postradique
ou ostéoradionécrose (ORN) est la complication la plus sérieuse et la plus sévere de 1’effet combiné
des traitements anticancéreux des tumeurs de la sphére oro-faciale. Cette affection redoutable au
pronostic sombre, peut mettre en péril la vie du patient souvent guéri de son cancer.

Plus précisément, la radiothérapie et la chimiothérapie vont provoquer des changements cellulaires
importants sur les tissus faciaux et buccaux. Ces modifications vont retentir sur 1’esthétique, la
mastication, la déglutition ainsi que la phonation. Si les complications buccales liées a la
chimiothérapie sont généralement transitoires et réversibles, et ne durent que quelques jours a
quelques mois, certaines des complications post-radiques sont quant a elles, irréversibles. Le
traitement aux radiations ionisantes constitue un difficile compromis entre la nécessité de traiter
complétement la lésion tumorale, et celle de préserver les fonctions physiologiques essentielles du
carrefour aérodigestif supérieur. Ces réactions post-radiques sont de deux ordres :

- Des réactions aigués précoces et réversibles apparaissent au cours de la radiothérapie et vont
se poursuivre quelque temps apreés. Elles intéressent les tissus qui se renouvellent
rapidement comme les épitheliums cutanés et muqueux et sont a type d’épithélite, de
mucite, de troubles du go(t...

Des réactions permanentes chroniques et irréversibles vont se prolonger et entrainer des morbidités.
Ces effets tardifs intéressent les tissus ou le renouvellement cellulaire est beaucoup plus lent et sont
a type de fibrose glandulaire, de sclérose cutanée et musculaire, d’anomalies de la vascularisation et
de nécrose osseuse au niveau de 1’0os mandibulaire surtout a type d’ORN.
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La prise en charge de ces lésions peut nécessiter des traitements chirurgicaux importants,
délabrants, avec des périodes d’hospitalisation prolongées, impliquant un retentissement personnel
et social handicapant et empéchant le malade de continuer a vivre professionnellement et
socialement de maniere normale.

La prévention de ces séquelles radiothérapiques devient actuellement le meilleur atout pour atténuer
ou mieux encore éviter les complications. Cette prévention implique une prise en charge
multidisciplinaire incluant obligatoirement une évaluation de 1’état bucco-dentaire avant, apres
radiothérapie et un suivi a vie. Il faut noter que les recommandations de mise en état buccal afin
d’¢liminer toute dent suspecte avant le début de 1’irradiation sont certes trés importantes et doivent
étre suivies de facon rigoureuse, mais elles n’ont pas fait disparaitre 1’indication d’extraire apres
irradiation.

La prévention de IORN aprés irradiation passe par une prise en charge bien codifiée, une
évaluation précise des risques et un suivi rigoureux jusqu’a la cicatrisation des plaies buccales. De
nombreuses études rapportent des changements positifs chez ces patients en termes d’amélioration
de I’hygiéne bucco-dentaire, de diminution des caries postradiques grace a la généralisation de la
fluorothérapie, de diminution de 1’addiction au tabac et/ou 1’alcool, et de I’amélioration de la qualité
de vie et d’insertion sociale. Ces résultats sont le fruit de la coopération entre les différents
thérapeutes, radiothérapeutes, oto-rhino-laryngologistes (ORL) et les médecins-dentistes [3].

Depuis 1’avénement de la radiothérapie comme thérapeutique anticancéreuse en Algérie, la prise en
charge dentaire de patients présentant un cancer de la sphére oro-faciale est devenue une réalite.
Mais malgré les avancées thérapeutiques, on retrouve encore un taux élevé de complications
buccales qui affectent de maniére significative le taux de survie des malades atteints de cancers des
VADS. La prise en charge bucco-dentaire et le suivi des survivants doivent étre poursuivis pour
réduire la morbidité et les complications liées aux traitements anti-cancéreux [4].

L’objectif premier de ce travail, est donc de redéfinir le réle de 1’odontologiste dans 1’équipe
pluridisciplinaire, constituée du médecin ORL, du médecin oncologue, du radiothérapeute, d’un
psychologue et d’un odontologiste, la finalit¢ de toute cette eéquipe étant la prévention.

A ce titre, I’odontologiste aura a préparer la cavité buccale du patient a irradier, afin de prévenir la
survenue d’ORN déclenchées, pour la majorit¢ d’entre elles, par des actes buccaux apres
irradiation. Dans le méme temps, il aura aussi a gérer toutes les complications per et post radiques.
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Chapitre 1 : Rappels — Anatomie et histologie

Constituées de la cavité buccale, des fosses nasales, du nasopharynx, de I’oropharynx, de
I’hypopharynx et du larynx, les VADS représentent un carrefour qui permet la respiration,
I’alimentation, la phonation et 1’élocution. C’est une région complexe de par son anatomie et son
fonctionnement absolument vital.

Pour des considérations pratiques, cliniques et topographiques, 1’anatomie juxtaposera de maniére
fidéle les zones irradiées pour un cancer de la sphére oro-faciale et qui immanguablement, sont le
siege de complications post-radiques. D’autres éléments anatomiques sont impliqués au cours de
I’irradiation de la sphére oro-faciale. Ce sont la peau, les muscles, les glandes salivaires ainsi que
les éléments nerveux, vasculaires et lymphatiques. Les os maxillaire et mandibulaire ainsi que les
dents subissent, eux aussi de plein fouet les effets de la radiothérapie.

1- Anatomie descriptive des VADS :
1.1-La cavité buccale :

Comprise entre les joues, elle est limitée en avant par les lévres, et en arriére par I’axe aéro digestif
du larynx.

Selon 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), la bouche est composée [5] :

- d’un étage inférieur comprenant :
-la pointe de la langue, les bords de la langue et la face ventrale,
-le plancher buccal latéral gauche, droit et antérieur,
-les crétes alvéolaires,
-le vestibule, la face interne de la levre inférieure et la levre inférieure,
- d’un étage supérieur comprenant :
-la lévre supérieure et sa face interne,
-le vestibule supérieur,
-la gencive, le palais dur, le voile du palais, les commissures inter- maxillaires, la
base de la langue, le dos, les bords et la pointe de la langue.

Une autre description différente de celle donnée par ’OMS rend mieux compte des différents
composants de la cavité buccale. Dans cette classification, la cavité buccale est constituée par les
levres, le palais dur, les crétes alvéolaires supérieures et inférieures, les 2/3 antérieurs de la langue,
la région sublinguale, les muqueuses jugales, le trigone rétro-molaire, et le plancher buccal
constitué par les muscles mylo-hyoidien, digastrique et les génio-hyoidiens.

Le trigone rétro-molaire constitue la jonction entre la cavité buccale, ’oropharynx et le
nasopharynx [6].
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Fig. 1 Schéma de |a cavité buccale (Szpirglas et Ben Slama, 1999)
1. Lévre supérieure, versant cutané
. Face interne de la lévre supérieure
Vestibule supérieur antérieur
. Vestibule supérieur latéral gauche
. Gencive vestibulaire supérieure antérieure
Gencive vestibulaire supérieure latérale
. Palais antérieur
.Sillen gingive-palatin
| 9.Face interne de la joue
i 10. Palais dur
1. Voile
12. Commissure intermaxillaire
13. Zone rétro-commissurale
14. Base de la langue
15. Dos de la langue
16. Bord de la langue
17. Pointe de la langue
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Fig. 2 Schéma de la cavité buccale (Szpirglas et Ben Slama, 1999)
. Pointe de la langue
. Bord de la langue
Face ventrale de la langue
. Plancher buccal latéral gauche
1 5. Plancher buccal antérieur
| 6. Créte alveolaire mandibulaire postérieure latérale gauche
7. Créte alvéolaire mandibulaire postérieure, région antérieure
8. Créte alveolaire mandibulaire antérieure latérale gauche
9. Crete alveolaire mandibulaire antérieure
10. Vestibule inférieur latéral gauche
11. Vestibule inférieur antérieur
12. Face interne de la [évre inférieure
13. Levre inférieure
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1.2- Le nasopharynx :

C’est une cavité située en arriere des fosses nasales, lieu de passage de 1’air, appelée aussi le cavum
(autres synonymes rhinopharynx ou épipharynx). Ces deux entités anatomiques sont délimitées en
bas par le palais osseux et le voile du palais.

1.3- L’oropharynx :

Il est composé par le tiers postérieur de la langue autrement dit la base de la langue, la fosse
amygdalienne, les amygdales et les piliers amygdaliens, le voile du palais et la partie postérieure et
latérale des parois du pharynx. L’os hyoide en constitue la limite inférieure [6].
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1.4- Le pharynx :

C’est la cavité située en arricre de la cavité buccale et en dessous du cavum. Le pharynx assure le
passage par le bas vers I’cesophage et la trachée en passant par le larynx.

Fig. 3 Coupe sagittale médiane de la
face et du cou.[3]

A.Palais dur. B. Palais mou.

1. cavite nasale et septum nasal. 2.
fente orale. 3 .cavite orale (rose).
4. os hyoide. 5. Epiglotte. 6.pli
vestibulaire. 7. pli vocal . 8. cavite
laryngée. 9. glande thyroide. 10.
Choanes. 11. ostium pharyngé de la
trompe auditive. 12.naso-pharynx
(jaune). 13. .isthme du gosier (vert)
et tonsiLLe palatine.14. oropharynx.
15.CEsophage.

1.5. Les glandes salivaires principales :
1.5.1. La glande parotide

C’est la glande salivaire la plus volumineuse, occupant la loge parotidienne située en arriere de la
branche montante de la mandibule. La glande parotide est décrite comme une pyramide triangulaire
a base sous-cutanée, comportant un grand axe vertical et présentant trois faces (antérieure,
postérieure et externe) et un bord interne pharynge.

La glande salivaire principale est drainée par un canal unique, le canal de Sténon qui nait de la face
antérieure de la glande en position médiane, s’ouvrant dans la cavité buccale par 1’ostium situé en
regard du collet de la deuxieme molaire supérieure. Elle est traversée par un paquet vasculo-
nerveux d’une grande importance en physiologie et en pathologie :

-l’artére carotide externe avec ses deux branches terminales : 1’artére temporale superficielle et
I’artére maxillaire interne,

-le confluent veineux parotidien issu des veines temporales superficielles et maxillaires internes
drainé par la veine jugulaire externe,
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-le nerf facial, aprés son émergence du trou stylo-mastoidien, pénétre dans la parotide ou il se
ramifie en deux branches temporo-faciale et cervico-faciale apres avoir croisé la veine jugulaire
externe. Le plan sagittal oblique matérialisé par le nerf facial et ses branches principales permet de
diviser la parotide en deux lobes, 1I’un profond, ’autre superficiel.

1.5.2. La glande sous mandibulaire

Occupant la loge du méme nom, et située a la partie latérale de la région sus hyoidienne, la glande
sous mandibulaire est plaguée contre la face interne de la mandibule, au niveau postérieur de la
branche horizontale. Sa forme est ovoide a grand axe antéro-postérieur. Elle présente un
prolongement antérieur qui s’insinue dans le hiatus intermusculaire, entre les muscles mylo-
hyoidien et hyoglosse, lui permettant ainsi de communiquer avec le plancher buccal.

La sécrétion de la glande sous mandibulaire se fait par le canal de Wharton naissant de la face
interne de la glande et s’ouvrant a I’extrémité inférieure du frein lingual.

Elle est irriguée par I’artére et la veine faciale et les vaisseaux linguaux.

Le groupe ganglionnaire sous mandibulaire comporte deux contingents pré et rétro-glandulaires
drainant la langue et le plancher buccal.

Artere et veine temporales superficielles
et nerf auriculo-temporal

Rameaux du nerf facial
Artére transverse de la face

Glande parotide accessoire

Conduit parotidien

Muscle buccinateur (coupé)
Muscle masséter

Nerf lingual

Ganglion submandibulaire
Langue

Frein de la langue

Pli sublingual avec les ostiums
des conduits sublinguaux

Caroncule sublinguale et ostium ) ¥ Glande parotide

du conduit submandibulaire ’ 2
A

Veine

Glande sublinguale rétro-mandibulaire

Muscle digastrique

Conduit submandibulaire (ventre postérieur)

Muscle stylo-hyoidien

Artére et veine sublinguales Jears e
Veine jugulaire externe

Muscle mylo-hyoidien (coupé) Muscle sterno-cléido-mastoidien

Muscle digastrique (ventre antérieur) Tronc thyro-linguo-facial

3 Os hyoide
Glande submandibulaire Veine jugulaire interne

Artére et veine faciales Artére carotide externe

Fig. 4 Vue latérale de la face (montrant les différentes glandes salivaires)[7] .
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1.5.3. La glande sublinguale

Elle se situe dans le plancher buccal, en avant et en dehors de la loge sous mandibulaire. Son
drainage est pluricanalaire, le canal le plus volumineux ou canal de Rivinus, né de la face profonde
de la glande, longe le canal de Wharton et vient en dehors de celui-ci au sommet de la caroncule
sublinguale, quelquefois par un ostium commun.

1.6. Les glandes salivaires accessoires :

Elles sont nombreuses et se répartissent sur toute la muqueuse buccale. On distingue les glandes
séreuses de VVon Ebner au niveau de la partie postérieure de la langue au contact du V lingual. Les
glandes séromuqueuses occupent quant a elles, la partie antérieure et le versant muqueux des lévres.
Les glandes muqueuses siegent sur les bords de la langue, le voile, la volte du palais, la racine de la
langue en arriére du V lingual [8].

2-Le revétement cutané

Le tégument facial est souple et d’épaisseur inégale (la peau palpébrale est quatre fois moins
épaisse que la peau jugale). La coloration est également variable d’un territoire a 1’autre et I’on peut
isoler des zones esthétiques qui devront toujours étre considérées dans leur ensemble structural lors
des actes thérapeutiques (rayonnement ionisant). Ce tégument est mobilisé par 1’action des muscles
peauciers dont la résultante des forces marque, avec le temps, les lignes de tension qui deviennent
rides. Toute irradiation de ces zones risque d’atrophier ces lignes de tension.

De plus, pour la gente masculine, ce tégument est le siége de glandes et de poils qui risquent d’étre
complétement inactifs ou détruits lors de la radiothérapie.

Fig 5. Région du cou et de la face. Vue
latérale. [3] . a.Gde fosse supra-
claviculaire. b. Pte fosse S.C. 1. Région
occipitale. 2 .région parotido-massétérine.
3.Région buccale. 4. Région orale. 5.
Région mentonniére. 6. Région sterno-
Cleido-Mastoidienne. 7.Trigone carotidien.
8. Trigone submandibulaire. 9.Trigone
submentonnier. 10. Région post. Du cou.
11. Trigone omotrapézien (ou triangle
cerv. Post.). 12. Région subhyoidienne. 13.
Trigone omo-claviculaire.
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3- les muscles masticateurs

IIs sont classés en muscles élévateurs et en muscles abaisseurs de la mandibule.
3.1. Les élévateurs

IIs sont au nombre de quatre. On décrit :

- le muscle temporal est le plus puissant, étalant ses fibres sur 1’écaille du temporal, puis glissant
dans la coulisse temporale en dedans de 1’arcade zygomatique. Il s’insére sur toute la hauteur du
processus coronoide de la mandibule.

- Les muscles masséter et ptérygoidien médial prennent en sandwich le ramus mandibulaire ; ils
sont la cause des constrictions permanentes apres radiothérapie car les plus traversés par le
rayonnement.

-Le muscle ptérygoidien latéral mobilise la mandibule en mouvements de propulsion et de
diduction.

3.2. Les abaisseurs

IIs ont un role secondaire dans la mastication, et sont au nombre de trois, le mylo-hyoidien, le
génio-hyoidien et le digastrique.

4- Les dents :

La dent est constituée de deux structures macroscopiques : la couronne qui fait sailllie dans la cavité
buccale et la racine qui est logée dans la cavité osseuse. La dent contient a I’intérieur, la chambre
pulpaire, et a ’extérieur, la dentine qui recouvre la couronne et la racine. L’émail est la couche
superficielle qui couvre la couronne et le cément enveloppe la racine.

La dentine forme la grande partie de ces structures. C’est un tissu dur trés calcifié, constitué de
cristaux d’hydroxyapatite, de sels inorganiques de calcium associés a du collagene de type I.

L’émail est aussi un tissu trés dur trés calcifié avasculaire et acellulaire. Comme la dentine, on
retrouve des cristaux d’hydroxyapatite, mais aussi de phosphate tricalcique et d’ions divers.

L’os supporte les dents par I'intermédiaire du ligament alvéolodentaire ou desmodonte. Cet os
alvéolaire constitue les alveoles dentaires. Il est formé par une corticale externe recouverte du
périoste. Cet élément est vital car il apporte vascularisation et innervation a I’os et a la gencive. La
corticale interne est appelée aussi lamina dura ou encore lame cribriforme. Entre les deux
corticales, on retrouve de 1’os spongieux [9].

10
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5- Les os maxillaire et mandibulaire :
Ces os ont en commun 1’0s alvéolaire qui est un os particulier dans lequel les dents sont enchassées.
5.1- Le maxillaire : [7]

Les corticales alvéolaires externe et interne sont minces et composées d’os compact. Entre les deux,
on retrouve de 1’os spongicux abondant. La vascularisation est dense et anatomosée. Elle est assurée
par Dl’artére maxillaire interne qui se divise en artére sous-orbitaire, artere palatine et artére
maxillaire interne qui se divise en artere sous-orbitaire, artere palatine et artére ethmoidale.

hiatus maxillaire

créte ethmoidale
4
bord lacrymal ———

L _incisure sphéno-palatine

maxillaire, proc. frontal —— =

sillon lacrymal ———— — — sinus maxillaire

créte conchale ——— ‘M !

s os palatin,
J' lame perpendiculaire

épine nasale antérieure —— 77

A N
maxillaire, proc. palatin — " A

N
N ecréte conchale
™ épine nasale postérieure

N
=y ™ suture palatine transverse
maxillaire

os palatin

Figure 6. Maxillaire supérieur ; os palatin vue médiane [7].

5.2- La mandibule : [7]

On retrouve de I’0os compact et spongieux. Les corticales sont épaisses et la quantité d’os spongieux
est faible. La vascularisation est assurée par I’artére alvéolaire inférieure et par un réseau
périphérique périosté. L’angle et la branche horizontale sont plus fragiles car leur vascularisation est
centromédullaire. Si I’artére alvéolaire inférieure est touchée, I’ensemble de la branche horizontale
peut étre fragilisée. De plus, les possibilités de revascularisation par 1’artére faciale sont souvent
insuffisantes.

11
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Jincisure mandibulaire

proc.~— —, ! .. .~ léedela mandibule
coronoide f (=

—— proc. condylaire
| o
} <
‘
0

(torus mandibulaire) | lingula = /. —— branche de la mandibule

fossette sublinguale \ e S
\

=~ foramen mandibulaire
= sillon mylo-hyoidien
™~ (tubérosité ptérygoidienne)

>~ angle de la mandibule

=

fosse digastrique = | ~

N
épine mentonniére| ligne mylo~hyo'idienneI ™ fossette submandibulaire

Figure 7 Mandibule : vue médiane (moitié droite) [7]
6- Les régions profondes de la face

Se situant en arriére du massif maxillo-zygomatique, en dedans du ramus mandibulaire et en dehors
du pharynx, elles sont représentées d’une part par la fosse infratemporale et d’autre part par les
espaces latéropharyngés.

7- Vascularisation [10]

La vascularisation artérielle et veineuse des voies aéro-digestives prend son origine a partir des
arteres carotides et veines jugulaires.

La vascularisation artérielle cervico-faciale est sous la dépendance des artéres subclaviére et
carotide externe. L’arteére subclaviere apporte a la région cervicale la vascularisation ostéoarticulaire
dorsale. L’artére carotide externe assure la vascularisation viscérale cervico-faciale, ventrale et
latérale.

Le drainage veineux de la téte et du cou est assuré par deux groupes de veines, les veines jugulaires
et la veine vertébrale. Les veines de la téte et du cou présentent, contrairement aux arteres, une
grande variabilité. Ces veines peuvent cependant étre regroupées selon deux axes, un axe superficiel
et un axe profond. Les veines de 1’axe superficiel sont le plus souvent sous-cutanées et d’acces
chirurgical aisé. Les veines de ’axe profond constituent le drainage viscéral cervicofacial et le
drainage ostéo-articulaire cervical.

8- Innervation

La face est innervée pour sa plus grande partie par le nerf trijumeau (Véme paire cranienne),

le nerf ophtalmique de Willis (lui-méme formé de trois branches : les nerfs nasal, frontal et
lacrymal) donne la sensibilité de la partie supérieure du visage notamment via le nerf supraorbitaire,
le nerf maxillaire supérieur dont la branche principale, le nerf alvéolaire et sa branche terminale et
le nerf mentonnier.

12
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9- Le systeme lymphatique :

La classification de 1’American Academy of Otolaryngology Head and Neck Surgery (AAOHNS)
constitue la référence actuelle et définit 6 groupes ganglionnaires divises parfois en sous groups a et
b [11].

- Groupe I comprend les ganglions lymphatiques situés au dessous du corps mandibulaire
et au dessus de 1’os hyoide et du ventre postérieur du muscle digastrique ;

-Groupe la (groupe sous-mental) impair, est le siege des métastases des carcinomes
épidermoides de la lévre inférieure, du plancher buccal, de la partie antérieure de la
langue et de la gencive mandibulaire antérieure.

- Groupe Ib (groupe submandibulaire) est le siege des métastases des carcinomes de la
cavité buccale, des cavités nasales et de la glande submandibulaire

-Groupe 11 est le siege le plus fréquent des métastases des cancers de la cavité buccale, de
la cavité nasale, du nasopharynx, de I’oropharynx et de la glande parotide.

-Groupe 111 est le siege des métastases des carcinomes épidermoides de la cavité buccale,
du nasopharynx, de I’oropharynx, de I’hypopharynx et du larynx.

-Groupe IV est le siege des métastases des cancers du larynx, de I’hypopharynx, de la
thyroide et de I’cesophage cervical.

-Groupe V est le siege des métastases des carcinomes du nasopharynx, de I’orpharynx et
de la partie postérieure du cuir chevelu.

-Groupe VI est le siege des métastases des cancers de la glande thyroide, du larynx
subglottique, de la trachée cervicale, de I’hypopharynx et de 1’cesophage.

13
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L8
Figure 1. Ganglions cervicaux superficiels. 1. Ganglions parotidiens ; 2.
ganglions submandibulaires ; 3. ganglions submentaux ; 4. ganglions
satellites de la veine jugulaire antérieure ; 5. ganglions rétroauriculaires
(mastoidiens) ; 6. ganglions occipitaux ; 7. ganglions satellites de la veine
jugulaire externe.

Systeme lymphatique de la téte et du cou. EMC 2008

Figure 9 : Topographie des lymphocentres du triangle de Rouviere. (Tarragano)

14
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10-Histologie du tissu osseux : [14]

L’0s est un tissu vivant dont I’architecture est sous la dépendance de deux types de cellules : les
ostéoclastes et les ostéoblastes. Ce tissu fait I’objet d’un remodelage permanent.

10.1-Les ostéoclastes :

Ce sont de grandes cellules polynucléées. Elles sont issues de cellule précurseur hématopoiétique
et sont caractérisées par une zone d’ancrage sur 1’os, une bordure en brosse, de nombreuses
mitochondries et un appareil de Golgi développé.

L’action des ostéoclastes est contrblée par des hormones systémiques, stimulée par 1’hormone
parathyroidienne (PTH) et le métabolite actif de la vitamine D, la 1,25 dihydroxy-vitamine D
(1,25(0H) 2D), et freinée par la calcitonine et par les ostiogenes.

Il existe aussi un niveau de régulation locale, par des cytokines (autrefois regroupées sous le nom de
facteurs d’activation des ostéoclastes ou OAF).

Plus récemment le role de I’ostéoprotégérine (OPG) a été éludé. Celle-ci est un inhibiteur de la
résorption osseuse. Elle s’oppose en cela au Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa (RANK)
et Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa-BLigand (RANL-L) dans la résorption osseuse.
RANK est le récepteur membranaire de RANK-L exprimé par les ostéoclastes. Quant a RANK-L,
c’est une molécule membranaire exprimée par les cellules stromales/ostéoblastes. C’est aussi un
inducteur de la résorption osseuse.

Les interactions entre ces deux facteurs (RANK et RANK-L) jouent un role fondamental dans la
physiologie du tissu osseux, plus précisément dans la différenciation et I’activation ostéoclastique.
L’OPG est un récepteur-piege qui lie RANK-L et RANK et empéche la différenciation et
I’activation des ostéoclastes.

Les différents agents impliqués dans la régulation de la résorption conditionnent donc la vie des
ostéoclastes et la survenue de leur mort ou apoptose.

10.2-Les ostéoblastes :

Ce sont des cellules mononucléées, disposées en couches monocellulaires, sur les surfaces osseuses.
Les ostéoblastes ont pour fonction d’¢élaborer un os nouveau aprés ’action des ostéoclastes (il faut
100 a 1000 osteoblastes pour reconstituer le volume d’os résorbé par un ostéoclaste).

Leur précurseur mésenchymateux -la cellule stromale- est commune aux fibroblastes, aux
chondrocytes et aux adipocytes.

15
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Les ostéoblastes synthétisent des protéines qui constituent une matrice non minéralisée, composée
de collagene de type | et de protéines non collagéniques, le tissu ostéoide. 1ls produisent aussi des

enzymes (phosphatases alcalines) qui permettent le dépdt de cristaux d’hydroxyapatite et assurent
ainsi la calcification de la matrice.

Un facteur de croissance, le TGF-alpha, libéré de la matrice osseuse lors de la phase de dissolution
de I’os par les ostéoclastes, pourrait étre le facteur de couplage, le médiateur entre la fin de la
résorption et I’initiation de la formation. Le contréle de la formation se fait sous I’action de la PTH
et des hormones sexuelles.

11 est possible que ce soit 1’apoptose des ostéocytes qui constitue le facteur déclenchant 1’ancrage
des ostéoclastes sur les surfaces osseuses et la mise en place du processus de résorption et de
remodelage.

10.3-Les effets de la radiothérapie :

Les éléments anatomiques qui vont subir de plein fouet les rayonnements ionisants sont
essentiellement les glandes salivaires principales, les régions angulaires et branche horizontale de la
mandibule ainsi que les éléments vasculaires de la face.

Les champs d’irradiation de la majorité des cancers des VADS traversent obligatoirement ces
différentes entités anatomiques. A partir de 30 Gy, les dommages salivaires deviennent irréversibles
et a 60 Gy et plus, les acini sont totalement détruits. La diminution de la sécrétion salivaire est
directement liée a la dose d’irradiation, au fractionnement, aux champs d’irradiation et donc au
volume de glandes salivaires irradiées [1]. Les conditions salivaires deviennent acides et I’émail et
la dentine vont se dissoudre. La dureté de la dentine et le collagéne dentaire sont altérés, des
¢léments d’émail vont se détacher au niveau de la jonction émail-dentine et les bactéries vont
coloniser cette zone. Ces caries post-radiques secondaires a la radiothérapie vont se développer dans
toutes les cavités buccales irradiées [9].

Les os mandibulaires surtout deviennent hypocellulaires, hypovascularisés et hypoxyques. Les
effets des radiations ionisantes provoquent aussi une perte importante des ostéoblastes qui sont plus
radiosensibles que les ostéoclastes. Le périoste aussi va subir une fibrose [15].
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Chapitre 2 : Cadre nosologique des cancers des voies aérodigestives supérieures (VADS)
Représentant le 6™ cancer le plus fréquent au monde, le cancer des VADS touche la cavité
buccale, le nasopharynx, I’oropharynx, I’hypopharynx et le larynx. Son incidence mondiale est
d’environ 500 000 nouveaux cas par an, essentiellement liés a 1’alcoolo-tabagisme. Mais les parties
du monde ou le cancer oral et des VADS est le plus répandu, sont aussi celles ou les informations
sont les moins disponibles [16].

Si le terme de cancer des VADS rend trés mal compte de la grande diversité diagnostique,
histologique, thérapeutique et pronostique de ces cancers buccaux et ORL, il existe quand méme un
certain nombre de caractéristiques communes :

- lls sont plus fréquents chez ’homme,

- Ils sont pour la grande majorité d’origine épithéliale (carcinomes),

- Leur survenue est liée essentiellement a I’exposition a certains agents carcinogenes externes :
alcool et tabac pour la cavité buccale, I’oropharynx, I’hypopharynx et le larynx. Pour le
nasopharynx, le virus d’Epstein Barr et les nitrosamines volatiles sont incriminés.

- lls présentent avant tout une extension locale et ganglionnaire. Les métastases a distances sont
possibles et plus fréquentes dans certaines localisations (hypo et nasopharynx),

- lls présentent avant tout une extension locale et ganglionnaire. Les métastases a distances sont
possibles et plus fréquentes dans certaines localisations (hypo et nasopharynx),

1. Cancers de la cavité buccale [6]
1.1. Epidémiologie [17]

Ce sont des cancers plus fréquents chez ’homme que chez la femme. Les taux d’incidence des
carcinomes épidermoides buccaux s’élévent a partir de 40 ans. Le tabac et 1’alcool représentent les
deux facteurs étiologiques les plus importants et leurs effets sont synergiques. Le diagnostic précoce
de ces cancers en améliore significativement le pronostic.

Cependant de nombreux rapports épidémiologiques soulignent une nouvelle tendance avec
féminisation et rajeunissement des porteurs de carcinome épidermoide (CE) [18],[19]. Il faut aussi
noter un nombre croissant de carcinomes epidermoides majoritairement localisés au niveau de la
langue chez des sujets jeunes, des femmes surtout, de moins 40 ans et pour lesquels on ne retrouve
aucun des facteurs de risque identifiables, classiques que sont le tabac et I’alcool [20].

1.2. Les facteurs de risque :
1.2.1. Les facteurs de risque principaux sont le tabac (sous toutes ses formes) mais aussi
I’alcool.lls sont systématiquement associés a un risque accru de cancer de la cavité buccale. Leur
consommation simultanée aurait un effet synergique [21].
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1.2.2. Les désordres potentiellement malins appelés autrefois les états et conditions
précancéreux, sont asssociés aux cancers buccaux dans plus de 10%. Leur détection et leur
identification vont permettre le diagnostic précoce des cancers buccaux et des lésions invasives a
un stade précoce. Ces programmes font I’objet de campagnes de prévention dans les plans Cancer.
Le concept de précancer s’appuie sur une lésion histologiquement bénigne qui présente un risque
de passage au cancer, sur une période de temps plus ou moins longue. Justement, il est actuellement
admis que I’espérance de vie des hommes et surtout des femmes s’allonge. Cela aura pour
conséquence 1’émergence et I’évolution de ces lésions vers des formes dysplasiques et
carcinomateuses.

Depuis 2005, I’OMS recommande d’utiliser le terme de « désordres potentiellement malins » en
lieu et place de « Iésions potentiellement malignes » et « états potentiellement malins » [22].

Les formes cliniques les plus courantes sont :
- Les leucoplasies tabacco-induites et idiopathiques ainsi que les lichens plans buccaux et les
Iésions lichénoides buccales.
- Lachéilite actinique,
- L’¢érythroleucoplasie...

1.2.3. Les maladies génétiques

La tumorogénese du carcinome épidermoide n’est pas seulement dépendante du type, de la durée et
du niveau d’exposition a des carcinogénes spécifiques mais de la sensibilité génétique des
individus. Les changements génétiques sont déterminés par 2 parametres:

+ Le premier est le niveau d’exposition aux facteurs mutagénes,

+ et le second est la capacité a réparer efficacement les dommages subis par I’ADN [19].

1.2.4. Les papilloma virus humains (HPV) :
Le role oncogene des HPV 16 et 18 dans les carcinomes épidermoides buccaux est reconnu par le

Centre International de Recherche sur le Cancer depuis 2007 [21].

Le taux d’infection par HPV dans les cancers buccaux est evalué entre 4% et 26%. Parce que
I’infection au HPV est fréquente au niveau de la sphere génitale féminine, elle a été naturellement
associee au cancer de la cavité buccale survenant chez la femme [23]. De plus et selon certains
auteurs, I’augmentation des rapports sexuels oro-génitaux chez les jeunes favoriserait la
contamination HPV et augmenterait le risque de cancer oral [24].

L’effet procarcinogéne des HPV pour les cancers de ’amygdale et de I’oropharynx est la seule
certitude. Car la plupart des tumeurs buccales HPV positif sont en realité¢ des tumeurs
oropharyngées classées tumeurs buccales [25].

1.2.5. Les troubles systémiques :
En regle génerale, les femmes diabétiques présentent une fréquence notable des lésions

précancereuses, surtout le lichen plan buccal, par rapport aux hommes. Ajouté a cela, le controle
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métabolique défaillant chez ces patientes, entrainerait une plus grande utilisation de I’insuline et
des dommages oxydatifs [26].

De la méme maniere un deficit en fer favorise les lésions érosives mugueuses et entraine une
libération de radicaux libres entrainant a leur tour, des dommages cellulaires au niveau de I’ADN.

1.2.6. Les facteurs locaux et bucco-dentaires :

Ils sont aussi évoqués, car les traumatismes chroniques de la muqueuse buccale et une hygiene
bucco-dentaire insuffisante sont associés aux cancers de la cavité buccale. Ils seraient susceptibles
de favoriser I’apparition de lésions précancéreuses [27], [23].

Mais ce role n’est toujours pas clairement établi. Pour beaucoup d’auteurs, le traumatisme ne serait
que la conséquence du volume tumoral et le manque d’hygiéne serait plus lié aux douleurs générées
par la tumeur maligne [21]. Pour Fricain, I’irritation a un role d’agent promoteur mais ne pas étre
considéré comme un agent procarcinogene. Un traumatisme chronique associé a un agent
cancérigene peut engendrer un carcinome épidermoide.

Quant a L’inflammation chronique, elle est considérée comme un facteur de risque dans beaucoup
de cancers (le cancer du colon irritable ou le refux oesophagien).Le rble possible de I’inflammation
chronique dans la carcinogénese orale mérite d’étre discuté [19].

1.2.7. Les facteurs environnementaux :
Les rayons ultra-violets sont incriminés dans le cancer des levres.
L’exposition aux pesticides et a certains solvants mais aussi les traitements immunosupresseurs
prescrits dans les greffes d’organes renforceraient 1’action des rayons ultra violets (UV) ou
inhiberaient la réparation des dommages causés a I’ADN par les UV [21].

1.2.8. Autres facteurs :
Les fruits et légumes frais sont des facteurs protecteurs contre le cancer en général, par conséquent
une alimentation déséquilibrée ou carencée protegerait moins les individus.
Le niveau socio-économique des porteurs de carcinome épidermoide oral est souvent bas, et fait
intervenir plusieurs parameétres. On note chez ces personnes une instabilité sociale (chGmage et
précarité) une santé bucco-dentaire insuffisante et des carences nutritionnelles [16].
Un indice de masse corporelle (IMC < 18, 5) est souvent retrouvé chez ces patients. Mais c’est aussi
un des signes qui est associé aux cancers en général et il est majoré pour les cancers buccaux plus
douloureux lors de la mastication et de la déglutition.

1.3. Formes histopathologiques :

Les carcinomes épidermoides (CE) représentent 90 a 95% des tumeurs de la cavité buccale. Les 5 a
10% restants sont des tumeurs des glandes salivaires, des lymphomes et des tumeurs rares comme
les mélanomes, les liposarcomes et les rhabdosarcomes.

+ La différenciation permet de classer le carcinome épidermoide en CE bien différencié, en
moyennement différencié et en indifférencié. Le premier ressemble a un épithélium
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malpighien normal et contient plus de 75% de cellules différenciées. Le deuxiéme a un
aspect intermédiaire entre 25 a 75% de cellules différenciées. Le troisieme s’écarte
nettement de 1’aspect d’un épithélium malpighien normal mais possede quelques caractéres
permettant de le rattacher a ce type histopathologique avec moins de 25% de cellules
différenciées. C’est la classification de Broder [28].

4+ La maturation :

Ce paramétre se définit par la production de kératine. Elle est dite orthokératosique quand
elle est proche de la kératine normale mais plus abondante et forme des globes cornés dans
la profondeur du tissu tumoral. Elle est parakératosique lorsque les noyaux cellulaires
persistent dans les lamelles cornées. On retrouve aussi des globes cornés dans les massifs
tumoraux. Elle est dyskératosique lorsque la kératinisation se fait sous forme d’éléments
sans formation de globes cornés. Lorsqu’il y a absence de kératine, on parle alors de
carcinome non mature.

+ Autres formes histopathologiques des carcinomes épidermoides :

- Le carcinome in situ (Cis) ou carcinome intra-épithélial est une prolifération
localisée a 1’épithélium limitée par la membrane basale respectée. Ce type de CE se
développe le plus souvent sur un épithélium dysplasique.

- Le carcinome verruqueux est une variante du CE. C’est une tumeur exophytique. I
est bien différencié avec keératinisation marquée avec des papilles en forme de
« clubs » et des invaginations émoussées du stroma [29].

1.4. Classification TNM-2009 des cancers de la cavité buccale et de ’oropharynx (Union for
International Cancer Control UICC-2002):

Malgres I’accessibilité de la cavité buccale a I’examen clinique, le diagnostic de carcinome
épidermoide a ce niveau est fréquemment fait tardivement. Deux fois sur trois, ce diagnostic n’est
fait que lorsque la tumeur atteint le stade T, voire T3 0u T, et & ce stade, il existe déja des métastases
ganglionnaires cervico-faciales dans la moitié des cas, ce qui gréve lourdement le pronostic.

Tumeur primitive (T)
Tx : renseignements insuffisants pour classer la tumeur primitive.
To : pas de signe de tumeur primitive.
Tis : carcinome in situ, non invasif.
T; : taille <a 2 cm dans sa plus grande dimension.
T, : taille > a 2 cm dans sa plus grande dimension.
Ts: taille> a2 cm et <a 4 cm dans sa plus grande dimension.

T, : tumeur ayant envahi les structures voisines.
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N. Adénopathies régionales.

NX : renseignements insuffisants pour classer 1’atteinte des ganglions lymphatiques régionaux.
No : pas de signe d’atteinte des ganglions lymphatiques régionaux.
N; : ganglion homolatéral unique < 3 cm.
N2, : ganglion homolatéral unique > a 3 cm mais < 6 cm.
N2 b: ganglions homolatéraux multiples < 6 cm.
Ny : ganglions bilatéraux ou controlatéraux < 6 cm.
N3 : ganglion > 6 cm.
*un ganglion médian est considéré comme homolatéral.

M. Métastases a distance.

Mx : renseignements insuffisants pour classer les métastases a distance.
Mo : pas de métastases.

M : présence de métastase(s) a distance.

1.5. Formes cliniques des carcinomes épidermoides :
Trois formes cliniques principales de carcinomes épidermoides existent dans la cavité buccale :

+ La forme ulcéreuse est la plus fréquente. Les bords de cette ulcération sont irréguliers et
parfois éversés. Le fond est cruenté ou bourgeonnant. A la palpation, la Iésion saigne
facilement et I’induration déborde largement les limites visibles de [’ulcération.

+ La forme ulcérovégétante associe des ulcérations et des végétations.

+ La forme végétante ou exophytique ou papillomatose orale floride (POF) est composée de
bourgeons plus ou moins épais, en saillie sur une muqueuse saine.

+ Autres formes : la forme infiltrante ou endophytique se développe en profondeur. Les signes
d’inspection sont minimes. L’induration est trés importante.
La forme fissuraire est décrite comme une crevasse ou en feuillet de livre, cachée dans une
zone de la muqueuse comme le sillon pelvi-lingual.

1.6. Formes cliniques topographiques [30], [31], [32].

Les sieges des carcinomes épidermoides au niveau de la cavité buccale varient selon les auteurs et
surtout de 1’agent causal, par exemple pour le tabac, les sieges les plus fréquents sont le plancher
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buccal, la langue et la gencive [27]. Lucas cite aussi par ordre décroissant, la langue, les levres, le
plancher buccal. Les joues et le voile du palais viennent en dernier et dans les mémes proportions
[33].

Au niveau de la langue, les carcinomes siégent au niveau de la partie mobile, du bord et de la face
ventrale et ont tendance a s’étendre vers le plancher buccal (95% des cas). Les tumeurs évoluées
vont se propager vers le sillon glosso-amygdalien, la base de la langue, les amygdales et le plancher
buccal.
L’IRM, en coupes coronales, donne 1’étendue exacte des tumeurs linguales et leurs rapports avec le
paquet neuromusculaire.
Dans les cas de tumeurs infiltrées, le caractére invasif et profond associé a la contraction des
muscles linguaux va favoriser la propagation lymphatique. Or le carcinome lingual présente une
incidence élevée de métasatases ganglionnaires lymphatiques méme au stade T1 et T2. Le facteur
de risque le plus important pour ce qui est des récidives locales, reste essentiellement les marges de
résection insuffisantes.
Plusieurs parametres conditionnent le traitement. Ce sont 1’extension postérieure au niveau de la
base, la stadification et 1’épaisseur tumorale. Ce dernier ¢lément est pour Tshering et al. [6] un
facteur prédictif pour I’envahissement ganglionnaire lymphatique et le risque de récidive locale :
- pour une tumeur de 3 mm d’épaisseur, le risque de métastases ganglionnaires est de 8% sans
récidive locale,
- entre 3 mm et 9 mm, le risque de métastases ganglionnaires est estimé a 44% et la récidive
locale & 7%
- aplus de 9 mm, le risque de métastases ganglionnaires est de 53% et une récidive locale a
24%.

Au niveau du plancher buccal, la plupart des CE siegent a la partie antérieure. L’extension se fait
vers la région sublinguale et obstrue le canal de Warthon. Le signe d’appel est souvent une glande
submandibulaire hypertrophiée. L’invasion du muscle mylo-hyoidien signe la propagation a la
glande sous maxillaire. La prévalence des métastases ganglionnaires lymphatiques est de ’ordre de
30 & 70%.

Au niveau des levres, I’incidence du carcinome épidermoide est variable et est estimée entre 6% et
40%. lls siegent sur la demi-muqueuse de la levre inférieure (88% des cas), rarement sur la lévre
supérieure (4% des cas). A un stade précoce, ils sont facilement diagnostiquables. Leur pronostic
est généralement bon, sauf pour ceux qui siégent sur le versant muqueux des levres ou sur la
commissure labiale et la région rétro-commissurale (8% des cas) qui ont un pronostic plus
réservé car envahissant rapidement le plan musculaire et le revétement cutané. L’imagerie est, dans
ces cas, nécessaire, car en plus de déterminer les limites, elle va permettre d’évaluer 1’étendue
complete de la tumeur et révéler d’éventuels envahissements nerveux, la présence d’adénopathies et

I’intégrité ou non de I’os mandibulaire. En cas d’atteinte osseuse, le carcinome est stadé d’emblée
T4.
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Quand il se situe au niveau du palais, le carcinome épidermoide est nettement moins fréquent
(environ 3%). A ce niveau, le CE est souvent confiné a son site d’origine au moment du diagnostic.
Il fait souvent suite a un lichen plan buccal ancien, une kératose congénitale, ou chez des fumeurs
de cigarettes pratiquant le « reverse smoking ». Le plus important est d’évaluer le degré d’invasion
osseux et la propagation nerveuse. L’extension se fait dans les formes évoluées, vers le maxillaire,
les fosses nasales, la muqueuse buccale, la langue et le trigone rétro-molaire.

Mais si c’est un cancer kystique adénoide ou un lymphome, le processus aura une tendance a
I’envahissement périnerveux.

Les carcinomes au niveau du trigone rétro-molaire sont estimés a 7%. L’extension se fait vers les
amygdales, la base de la langue, le muscle temporal en haut. En avant, la propagation peut se faire
vers I’apophyse ptérygoide et la fosse ptérygo-palatine.

La fibromuqueuse gingivale est le siége d’un carcinome dans moins de 10% des tumeurs de la
cavité buccale. C’est la région prémolo-molaire qui est le plus souvent touchée. La proximité de ces
tumeurs aux corticales osseuses est un élément péjoratif en raison de 1’envahissement osseux et
périnerveux précoces. L extension se fait vers le muscle buccinateur avec propagation vers la peau,
les piliers amygdaliens et le palais mou. L’infiltration du ptérygoidien médial entraine un trismus.
Prés de 50% des patients présentent un envahissement ganglionnaire lymphatique dés la premiere
consultation [6].

2. Autres cancers buccaux
2.1. Tumeurs d’origine odontogene [34], [35].

Ces tumeurs résultent d’interactions entre les divers composants du bourgeon dentaire. On distingue
des carcinomes, des sarcomes, ainsi que des sarcomes odontogenes.

2.1.1. Carcinomes odontogenes

Ce sont des tumeurs malignes se développant par transformation d’une tumeur bénigne ayant pris
naissance a partir de vestiges épithéliaux ou de la paroi de certains kystes. Ce sont essentiellement
la forme maligne de 1’améloblastome, carcinome odontogéne a cellules claires, carcinome
odontogéne a cellules fantémes, carcinome épidermoide intra-osseux primitif ou intra-alvéolaire
primitif [36].

2.1.2. Sarcomes odontogenes
C’est une tumeur rare puisqu’une cinquantaine de cas ont ét¢ publiés a ce jour.
2.2. Tumeurs d’origine non odontogéne

De nature tres diverses, ces tumeurs ne sont pas spécifiques des maxillaires. Composées
d’éléments épithéliaux et conjonctifs, ces carcinomes se développent surtout & partir de
I’épithélium de revétement (épiderme et muqueuse), qui peut étre épidermoide, glandulaire et
paramalpighien, ou a partir des organes pleins (parenchymes).
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De pourcentage variable selon la localisation, les carcinomes des glandes salivaires sont de
différents types selon I’aspect histologique [30].

Localisation % de I’ensemble de tumeur % de tumeurs malignes
Glande parotide 78% 15%
Glande submandibulaire 12% 30%
Glande sublinguale 0,3% 86%
Glandes saliv. Access. 10% 45%

Tableau 1. Distribution des tumeurs salivaires en fonction de la localisation [37].

Les adénocarcinomes de la cavité buccale prennent naissance a partir des glandes salivaires
accessoires et sont représentés principalement par le carcinome adénoide kystique (appelé autrefois
cylindrome), 1’adénocarcinome a cellules acineuses, 1’adénocarcinome polymorphe bien différencié
(low grade) et le carcinome sur adénome pléomorphe (appelé autrefois tumeur mixte maligne).

2.2.2. Hémopathies malignes
- Lymphomes malins non hodgkiniens (LMNH)

Ils sont définis comme une prolifération cellulaire clonale maligne du tissu lymphoide.
Les LMNH sont les hémopathies malignes les plus fréquentes avec un taux standardisé a
la population mondiale de 6,7/100000 habitants par an [38].

Ils s’observent a tout &ge, mais surtout apres 40ans. Ils touchent les hommes surtout
avec un sex-ratio de 1,5. La cause des LMNH reste inconnue mais il semble que le
vieillissement de la population constitue le principal facteur d’accroissement de leur
incidence, ainsi que les déficits immunitaires constitutionnels ou acquis (sujets
transplantés, SIDA).

Le virus Epstein Barr est aussi impliqué dans le développement du Lymphome de
Burkitt et la relation Lymphome-SIDA est actuellement bien établie.

Ces LMNH touchent surtout les ganglions lymphatiques dans 60% [39] et les formes
extra-ganglionnaires [40]. La plupart des lymphomes intra buccaux sont des lymphomes
non hodgkiniens de type B moyennement ou peu différenciés siégeant au niveau de la
gencive, de la langue mais surtout au niveau du sillon glosso-épiglottique, de la paroi
postérieure de 1’oropharynx, du voile du palais ou de I’amygdale. Sur le plan clinique,
c’est une ulcération infiltrante, bourgeonnante avec des cratéres nécrotiques grisatres.

Malgres leur agressivité, il y a des possibilites de guérison apres traitement.
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Lymphomes malins hodgkiniens (LMH) :

Ils peuvent intéresser 1’os et les ganglions. On note au début une rhyzalyse des dents, un
effacement progressif de la lamina dura. L’atteinte osseuse ne représente qu’un des
éléments de la maladie de Hodgkin.

Myélome multiple :

Plus connu sous le nom de maladie de Kahler, le myélome multiple est une hémopathie
maligne secondaire a I’apparition d’un clone plasmocytaire tumoral.

Les manifestations buccales sont peu fréquentes mais peuvent constituer les premiers
signes de la maladie lorsqu’elles existent (douleurs dentaires, paresthésies). Le myélome
multiple peut aussi se manifester par de volumineuses tumeurs ostéolytiques pouvant
toucher les maxillaires. Il faut noter dans le traitement des complications de cette
affection, 1’utilisation de bisphosphonates par voie intraveineuse.

Plasmocytome (solitaire)

Le plasmocytome est une prolifération néoplasique constituée de plasmocytomes se
développant dans 1’os et quelquefois dans les tissus mous (plasmocytome extra-
médullaire). Son évolution peut donner des complications faisant penser a celles du
myélome multiple. 90% des plasmocytomes extra-médullaires sont localisés dans la
région cervico-céphalique et le traitement de choix reste la radiothérapie et la chirurgie.
Le plasmocytome extra-médullaire a un bon pronostic : 30% des cas seulement évoluent
vers un myélome multiple, les 70% restants ne présentent aucun signe de récidive aprés
10 ans.

Histiocytoses Langerhansiennes (HL) :

Ce sont des affections rares et sporadiques du groupe des réticuloses. Elles sont définies
par une prolifération anormale de cellules du systéme mononucléaire appelées cellules
de Langerhans dans différents tissus et organes (os, peau, ganglions...). Ces cellules
renferment des granules de Birbeck intracytoplasmiques et présentent a leur surface les
marqueurs antigéniques CD1a et la protéine S100.

Les histiocytoses Langerhansiennes peuvent toucher la cavité buccale ; leur nature,
maligne ou non, variable selon les formes et dans la méme forme, reste un sujet de
controverse.

Plusieurs entités nosologiques caractérisent les variantes d’un seul et méme processus
pathogénique. Histologiquement on distingue trois types : le type prolifératif (maladie de
Letterer-Sive), le type granulomateux (granulome éosinophile) et le type xanthomateux
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(Maladie de Hand-Schuller-Christian). A coté de ces trois formes, deux autres entités
plus rares sont décrites. Ce sont la maladie de Hashimoto-Pritzker ou histiocytose auto-
involutive et la forme cutanéo-pulmonaire de Julien Marie.

Les signe oro-faciaux sont le plus souvent retrouvés au niveau de la mandibule sous
forme d’une tuméfaction douloureuse, une parodontite agressive, des ulcérations ou une
mauvaise cicatrisation d’un site d’extraction.

2.3. Tumeurs malignes des dérivés cutanéo-muqueux des crétes neurales
2.3.1. Mélanome malin [41].

Rare dans la cavité buccale (1% de tous les mélanomes), le mélanome malin se présente
comme une macule brune, bleue ou noire, aux limites plus ou moins réguliéres, indolore
et siégeant en général sur le palais ou la gencive ; il est exceptionnellement achromique.
Des antécédents de pigmentation a type de mélanome in situ (autrefois Mélanose de
Dubreuil) sont souvent rapportés. Cette forme extra cutanée du mélanome malin,
s’explique par la présence de monocytes issus des crétes neurales. Le diagnostic souvent
tardif et la richesse vasculaire locale en font un pronostic sombre : il y a un taux élevé de
récidive et de métastases ganglionnaires et viscérales.

2.3.2.Sarcomes

Les sarcomes se manifestent par une tuméfaction, une tumeur et/ou une ulcération
chronique. Difficile de le distinguer d’un lymphome, ou d’un carcinome salivaire, le
sarcome peut virtuellement intéresser la cavité buccale sous forme de rhabdomyosarcome,
fibrosarcome, histiocytome fibreux malin, liposarcome, neurofibrosarcome, angiosarcome,
Iéiomyosarcome, sarcome de Kaposi.

2.3.3. Métastases [42].

Les métastases représentent 1% de toutes les tumeurs malignes de la cavité buccale et
siégent principalement aux maxillaires (métastases osseuses), et plus rarement a la
gencive, la langue et aux restes des tissus mous.

Elles apparaissent sous forme de Iésions lytiques plus ou moins limitées, avec une lyse
de la corticale et une réaction d’apposition périostée. Elles peuvent se traduire par des
images ostéocondensantes ou mixtes (prostate, sein, poumon), mais dans les tissus mous
elles apparaissent comme des tumeurs a croissance rapide, friables, saignant facilement
au contact ou spontanément.

Le poumon, le sein, le rein, la thyroide et le tractus gastro-intestinal constituent la source
principale des métastases se développant dans la cavité buccale.
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3. Cancer du nasopharynx (cavum ou rhinopharynx) [6].

Tumeur maligne d’origine épithéliale appelée aussi carcinome du nasopharynx (NPC), elle
représente 95 % des cancers survenant au niveau du cavum. Le carcinome indifférencié de
type nasopharyngé (Undifferenciated Carcinoma of Nasopharyngeal Type, UCNT) est
I’entité histo clinique la plus fréquente. Son histologie particuli¢re, son épidémiologie sans
rapport avec 1’alcool et le tabac et son association avec le virus d’Epstein Barr (EBV) le
differencie des autres carcinomes épidermoides de la téte et du cou. De distribution
endémique dans certaines régions du monde et d’étiologie multifactorielle impliquant des
facteurs génétiques, viraux et environnementaux, ce cancer présente un taux élevé de
métastases ganglionnaires et viscérales.

3.1. Epidémiologie

La distribution géographique des carcinomes du nasopharynx a travers le monde est
caractéristique. A ce titre elle est endémique dans le sud-est de la Chine, en particulier
dans la population d’origine cantonnaise avec une incidence de 80/100 000 par an. Cette
incidence est plus faible dans le reste de I’Asie en Afrique du Nord et au Moyen Orient (8
a 12/100 000/an). En Europe de I’ouest et au Etats Unis d’Amérique, le cancer du
nasopharynx est trés rare.

Par ailleurs, le carcinome indifférencié de type nasopharyngé se rencontre a tous les ages,
avec des pics entre 40 et 50 ans et il est plus fréquent chez I’homme (sexe ratio : entre 2 et
3 Hpour01F.).

3.2. Etiologie

L’¢étiologie du cancer du nasopharynx est multifactorielle et non encore totalement
élucidée. Les données actuelles disponibles suggérent I’interaction complexe de facteurs
génétiques, environnementaux, diététiques et viraux dans 1’étiologie de la maladie. Parmi
les facteurs viraux, les HPV sont fortement associés aux carcinomes épidermoides de
I’oro-pharynx. Ces virus ont été retrouves dans 23,5% des cancers de la cavité buccale
dans une méta-analyse effectuée par Kreimer et al. [21].

3.3. Signes cliniques

Le carcinome du nasopharynx est remarquable pour son diagnostic tardif, du a son
développement dans une cavité de topographie profonde, d’acces difficile, et & une
symptomatologie d’emprunt diverse, liée a [Datteinte des structures voisines.
Les délais d’apparition des premiers symptomes et le diagnostic dépassent 8 mois. Les
signes cliniques les plus souvent observeés sont :

= La masse ganglionnaire cervicale souvent bilatérale et volumineuse.

= Une symptomatologie nasale avec obstruction nasale, suppuration et/ou épistaxis.
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= Et une symptomatologie otologique sous forme d’hypoacousie et/ou bourdonnement
d’oreille liée essentiellement a une otite séro-muqueuse d’obstruction.

3.4. Histopathologie

Pour la plupart des auteurs, c’est la classification de ’OMS, basée sur le degré de
différenciation qui est utilisée [29]:

+ L’OMS.type 1, carcinomes épidermoides kératinisant. Ce type histologique représente 30 a
50% des carcinomes du nasopharynx.

+ L OMS.type 2, carcinomes épidermoides non kératinisant représentant 15 a 20% des cas
observes.

£ L’OMS.type 3, carcinomes indifférenciés (UCNT) représente la grande majorité des cas
dans les zones endémiques.

3.5. Diagnostic

La topographie profonde, sous la base du créane, explique la symptomatologie riche mais
souvent tardive liée a ’envahissement des structures de voisinage.

L’examen clinique consiste en un examen précis du nasopharynx par fibroscope souple
associé a un bilan cervical et des nerfs craniens susceptibles d’étre 1€sés. L imagerie est
cependant un élément incontournable dans la recherche diagnostique et la prise en charge
thérapeutique. La tomodensitométrie (scanner) et I’imagerie par résonnance magnétique
(IRM) sont deux éléments essentiels pour déterminer avec précision le point de départ et
I’extension tumorale.

L’envahissement osseux et I’extension ganglionnaire sont investigués de maniere
équivalente par le scanner et I’IRM, tandis que 1’extension osseuse médullaire est mieux
visualisée par 'IRM.

4. Autres cancers des voies aérodigestives supérieures

Les cancers de I’oropharynx sont de I’ordre de 30% des cancers des VADS, ceux du larynx
représentent 20 a 22% et 2 a 5% des cas pour les cancers des fosses nasales, du
rhinopharynx et des sinus de la face.

4.1. L’oropharynx :

Les sites du cancer au niveau de 1’oropharynx les plus courants sont I’amygdale et la base de la
langue. Ces tumeurs oropharyngées sont généralement peu différenciées et localement avancées au
moment de la découverte clinique. Il faut noter que 1’amygdale est le site de prédilection du
lymphome.
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4.1.1. Amygdales :
On vy regroupe les tumeurs des piliers et les amygdales. Les carcinomes épidermoides sont les
formes histopathologiques les plus courantes suivies par les lymphomes. Cette tumeur peut se
manifester cliniquement par un ganglion métastatique unilatéral. L’extension se fait vers la paroi
pharyngée latérale, I’espace parapharyngé et les muscles ptérygoides, en postéro-latéral ; en bas,
vers le sillon glosso-amygdalien, la base de la langue et le plancher buccal ; en haut, la propagation
se fait vers le voile du palais et le nasopharynx.

4.1.2. La base linguale :

Anatomiquement, la base linguale va du tiers postérieur de la langue, s’étend en bas jusqu’a la
vallécule et abrite 1’amygdale linguale. Cliniquement, ces tumeurs sont souvent ignorées et
asymptomatiques. Les signes d’appel que sont la dysphagie ou I’otalgie traduisent une Iésion
étendue. Certains patients présentent des le premier examen des métastases ganglionnaires sans
signe de tumeur primitive. Lorsqu’ils sont petits, ces CE sont difficiles & détecter en raison du tissu
lymphoide abondant. Seules les biopsies endoscopiques profondes permettent de faire le diagnostic.
L’IRM, sur des coupes sagittales et coronales, donnent une bonne appréciation du volume tumoral.

Au niveau de ce site, les CE sont des processus agressifs et profondément infiltrés avec 75%
d’incidence de métastases lymphatiques ganglionnaires, dés le premier examen.

4.1.3. Le voile du palais :

Cliniquement, ces carcinomes spino-cellulaires (SCC) se présentent comme une tuméfaction molle
et sont souvent difficiles a diagnostiquer. L’extension se fait latéralement, en avant et en haut. A un
stade avancé, la découverte d’une érosion osseuse signe l’envahissement du palais dur. Les
métastases lymphatiques ganglionnaires, au niveau jugulaire ou rétropharyngé, sont présentes dans
60% des le premier examen.

4.1.4. La paroi pharyngée postérieure:

Ces CE ont le plus mauvais pronostic de tous les cancers de la cavité buccale et de I’oropharynx.
C’est une tumeur €paisse graisseuse, envahissante, diagnostiquée précocément a 1’endoscopie. Le
scanner et I’IRM montrent un épaississement de la paroi postérieure du pharynx. L’évaluation réelle
ne se fera qu’au moment de la panendoscopie qui est le « gold standard » au niveau de ce site. La
découverte d’une graisse rétropharyngée signe un envahissement tumoral.

4.2 L’hypopharynx

La tumeur, quand elle siége a ce niveau, s’étend vers la muqueuse, puis vers les régions adjacentes
(structures laryngees et parapharyngées). L’érosion peut toucher les structures cartilagineuses a un
stade plus évolué (cartilages thyroide et cricoide). Les voies de drainage lymphatique se font surtout
vers les ganglions jugulocarotidiens. Les métastases a distance sont relativement fréquentes en

particulier en cas d’envahissement ganglionnaires et leur siege le plus fréquent est pulmonaire ou
0SSeux.
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4.3 Le larynx

La tumeur envahit d’abord la muqueuse, puis les régions adjacentes telles que les structures
paralaryngées et a un stade avancé, la tumeur s’étend au larynx et aux structures cartilagineuses
(cartillage thyroide ou cricoide). Le drainage lymphatique se fait essentiellement vers les ganglions
jugulocarotidiens pré-laryngés et récurentiels.

Les métastases, relativement rares, deviennent plus fréquentes en cas d’envahissement
ganglionnaire et siegent le plus souvent au niveau pulmonaire et 0Sseux.

5. Facteurs pronostiques et prédictifs des cancers des VADS

De grandes diversités diagnostiques histologiques et thérapeutiques, les cancers des VADS
nécessitent pour chacun d’entre eux une définition d’éléments pronostiques et prédictifs pouvant
orienter la prise en charge thérapeutique.

5.1. Facteurs cliniques

L’age ne semble pas constituer lui tout seul un facteur pronostique. Seuls les stades TNM et
I’envahissement périvasculaire, restent les seuls indices sérieux.

Les carcinomes des VADS, en dehors du cancer du cavum, chez les adultes jeunes de moins de 40
ans, serait 1lié non a I’dge mais a ’absence de facteurs de risque identifiés. Le pronostic est
variable selon la localisation de la tumeur surtout que la lymphophilie est souvent trés élevée dans
le cas de ces cancers..

e Tah.2 Tableau des probabilités d’envahissement ganglionnaire et de survie a cing ans selon la localisation
tumorale initiale d’aprés Cojo Carlu et coll. [45].

Localisation N+ Taux de survie a 5 ans
Nasopharynx 70% 40-50%

Cavité buccale 65-70% 60% langue mobile
Oropharynx 40-65% 25-50% région amygdalienne
base de langue 20%

Hypopharynx 75% 20-30%

Larynx sus-glottique 40-60% 35-55%

Cordes vocales <5%T1 >85% T1 20-30% T2-T3
Larynx sous-glottique 25% 35-55%

31



Cadre nosologique des cancers des voies aérodigestives supérieures

Les tumeurs de la cavité buccale, de I’oropharynx, de I’hypopharynx et du cavum sont tres
lymphophiles et représentent un grand risque d’envahissement ganglionnaire (65, 55, 75 et 70% des
cas respectivement). Pour les tumeurs de 1’endopharynx la lymphophilie est plus faible, de 20 a
30%.

5.1.1. Taille de la tumeur

La classification de 1’American Joint Committee on Cancer (AJCC) présente un élément
pronostique important avec des probabilités de contréle locorégional et de survie a cing ans tres
différentes selon le stade T pour les tumeurs de I’oropharynx.

5.1.2. Statut ganglionnaire

La valeur pronostique de I’envahissement est directement liée au nombre de ganglions envahis et
est d’autant plus mauvaise que plus de trois ganglions sont envabhis.

Des études ont établi la relation entre les ganglions envahis en rupture capsulaire et la probabilité
importante de développer des métastases a distance avec la diminution de la survie globale.

5.1.3. Localisation tumorale

Les sieges différents des carcinomes épidermoides s’accompagnent de différences pronostiques
importantes.

Les tumeurs de I’endopharynx, sont de meilleur pronostic que ceux de I’hypopharynx ou de la
cavité buccale. Ceci est du a la facilité et la possibilité d’extension et au degré de lymphophilie.
Au niveau de la langue, la tumeur a une extension dans la masse musculaire plus importante que
celle de la corde vocale entourée de structure cartilagineuse plus résistante a cette extension.
Les possibilités de métastases a distance ou de seconde localisation sont aussi déterminantes.

5.2. Facteurs histologiques et moléculaires
5.2.1. Facteurs histologiques

Un facteur pronostique et prédictif important pour les carcinomes épidermoides, est le degré de
différenciation (bien, moyennement ou peu différencié). Ainsi, les carcinomes épidermoides peu
différenciés sarcomatoides sont de mauvais pronostic, et, a I’inverse, les carcinomes épidermoides
verruqueux, tres bien différenciés, sont des tumeurs beaucoup moins agressives [46], [47]. Mais
cette méthode classique selon Broder est jugée peu précise. Une autre classification celle
d’Annneroth est plus sensible et plus précise mais elle est plus colteuse et donc peu accessible
[28].
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La présence d’emboles vasculaires et d’engainement périnerveux durant 1’analyse histologique
signent 1’agressivité de la maladie et son mauvais pronostic.

L’étude histologique va préciser la qualité de I’exérése : taille du reliquat tumoral, envahissement
des structures anatomiques (cartilages, muscles, loge hyothyroépiglottique) ainsi que le statut des
marges, en ayant a I’esprit que le pronostic d’un patient sera différent si I’exérése tumorale est
incompléte.

5.2.2. Anémie, hypoxie et néoangiogénése

L’anémie est fréquente chez les malades atteints d’un cancer des VADS, surtout ceux traités par
chimiothérapie a base de sel de platine. Associée ou non a I’hypoxie tissulaire tumorale, 1’anémie
est un facteur de mauvais pronostic en termes de contrdle tumoral aprés traitement par
radiothérapie.

Autre caracteristique des tumeurs de la sphére ORL, c’est la diminution de 1’oxygénation intra
tumorale appelée « Hypoxie » qui diminue, in vitro, la radiosensibilité tumorale pour la grande
majoriteé des types cellulaires. La diminution de 1’oxygene favorise le développement de population
p53 mutée plus résistantes aux traitements cytotoxiques et son lien avec 1’anémie a été démontré.

La production du Vascular Endothelial Grow Factor (VEGF) est induite par I’hypoxie. Ce facteur
stimule la prolifération endothéliale et la permeabilité vasculaire. Sa présence, détectée par des
techniques d’immuno-histochimie (IHC), pourrait étre un marqueur de radiorésistance.

De nouveaux facteurs pronostiques sont représentes par la Tumeur Microvessel Density ou Densité
vasculaire Lymphatique (MVD). Ces facteurs sont aussi mesurés par IHC grace a un anticorps
spécifique de 1I’endothélium lymphatique.

Le gene p53 fonctionnel est nécessaire dans 1’apoptose chimio et radio-induite ; sa mutation serait
un facteur de radiorésistance et de variation de la réponse a la chimiothérapie d’induction.

Quant a I’Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) active, il stimule la prolifération cellulaire,
agit sur la différenciation cellulaire, inhibe 1’apoptose, augmente la mobilité cellulaire, stimule
I’angiogénese et en conséquence induit un phénotype métastatique.De multiples études ont montré
une corrélation entre la surexpression d’EGFR et une diminution de la survie [48], [49].

L’human papilloma virus (HPV) serait aussi un facteur pronostique négatif pour les cancers de
I’oropharynx. Selon une étude faite sur des séries par Fouret P et collaborateurs, 30 & 50% des
cancers de I’oropharynx seraient liés a une infection a HPV (infection se faisant par voie sexuelle)
[50].

6. Diagnostic

Le diagnostic des cancers des VADS impligue une conduite devant étre systématique, mais surtout,
méthodique, qui doit analyser conjointement un certain nombre de données anamnestiques,
symptomatologiques et épidémiologiques. Tout cela doit étre confirmé ou infirmé par un examen
histopathologique, qui seul permet le diagnostic précis des Iésions.

Si les informations cliniques et les renseignements apportés par l’interrogatoire médical ne
permettent pas de trouver un lien de causalité entre la lésion et un facteur étiologique, un processus
malin doit alors étre suspecté, et des examens complémentaires s’imposent, surtout la biopsie et
I’examen anatomopathologique qui représente I’examen de référence.Etablir un diagnostic

33



Cadre nosologique des cancers des voies aérodigestives supérieures

anatomopathologique reste indispensable et médico-légalement obligatoire pour toute décision
thérapeutique anticancéreuse affectant 1’intégrité corporelle du malade.

Il reste que I’examen clinique constitue sans aucun doute le meilleur moyen de dépistage des
Iésions précancéreuses et les carcinomes eépidermoides [51].

7. Le bilan d’extension
7.1. Bilan local

Ce bilan est effectué durant ’examen de la 1ésion, afin d’évaluer I’extension locale et aux régions
avoisinantes.

Il est aussi complété par I’imagerie qui consiste en un orthopantomogramme afin d’évaluer 1’état
bucco dentaire et mettre en évidence une lyse osseuse due a un envahissement néoplasique.

e Un examen tomodensitométrique cervico-facial s’il n’y a pas de contre indications, qui
permettra de mettre en évidence les adénopathies cervico-faciales et d’évaluer les structures
0SSeuses.

e Une IRM qui appréciera les tissus mous et leur degré d’envahissement par la tumeur €t son
extension.

e Une tomographie par émission de positons (TEP) :
Le principe de cette tomographie au fluorodesoxyglucose (FDG) est fondé sur la
consommation élevée du glucose par les cellules néoplasiques. Le fluor utilisé est un
radionucléotide émettant des positons. Le FDG, piégé par phosphorylation dans les cellules
tend a s’accumuler dans les cellules néoplasiques, ce qui se traduit par un foyer
d’hyperfixation a la TEP. Son intérét est limité au diagnostic initial.
Il permet de rechercher le cancer primitif pour les adénopathies cervicales sans porte
d’entrée, de confirmer I’existence d’adénopathies suspectes, de mettre en évidence des
métastases ou une deuxiéme localisation de carcinome non diagnostiqué lors du bilan initial.
Il reste un bon moyen pour la surveillance d’un carcinome épidermoide traité.
L’association TEP avec un scanner multibarettes permet d’améliorer la quantité de
I’imagerie et le repérage anatomique des Iésions est beaucoup plus précis.

7.2. Bilan régional
7.2.1. Bilan ganglionnaire

La voie lymphatique reste la plus fréquente pour I’extension a distance et les métastases
ganglionnaires sont nombreuses pour certaines localisations (plancher buccal, langue).
Ces métastases intéressent principalement les ganglions submandibulaires et les ganglions sous-
digastriques (ganglion de Kuttner) mais aussi les autres ganglions de la chaine jugulo-carotidienne,
plus rarement ceux de la chaine spinale et de la chaine sus claviculaire. La classification des aires
ganglionnaires cervicales est une classification topographique [52]. Celle de Robbins est depuis
2002, la plus utilisée par rapport a la classique description anatomique du drainage lymphatique
cervical.
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7.2.2. Métastases ganglionnaires

La recherche de I’envahissement ganglionnaire est un temps essentiel et indispensable du bilan. La
palpation cervicale retrouvera un ganglion de consistance ferme ou dure, indolore et augmentant
rapidement de volume. Mobilisable au début, il se fixe progressivement apres rupture de la capsule
ganglionnaire et envahissement des tissus péri-ganglionnaires par les cellules malignes, et peut
s’extérioriser a la peau.

7.3. Bilan général

Les métastases par voie hématogene restent possibles méme si elles sont rares et touchent les
poumons, les os, la peau, le foie, le systéme nerveux etc... Les étapes successives de 1’évolution

métastatique observée durant 1’évolution des carcinomes épidermoides est schématisée dans le
schéma suivant selon BOISSAN M. et Coll. [53].

BB

Lame basale

Fig. 10. Etapes successived de la cascade meétastatique observées lors de 1’évolution des carcinomes
épidermoides des VADS [53].

1-Carcinome épidermoide in situ avec perte progressive de 1’adhésion inter-cellulaire.

2-Invasion tumorale par migration des cellules malignes, apres dégradation protéolytique de la
lame basale par métallo protéase.

3-Dissémination
4-Intravasation des cellules malignes apres dégradation de la membrane basale endothéliale des

vaisseaux sanguins ou lymphatiques par les métallo protéases.
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5-Transport des cellules malignes par voies sanguine ou lymphatique jusqu’a I’endothélium des
vaisseaux de I’organe cible.

6-Arrét et extravasation des cellules malignes par un mécanisme identique a celui de
I’intravasation.

7-Cellules malignes solitaires dans 1’organe cible qui peuvent rester dormante (phase GO)
pendant plusieurs mois ou plusieurs annees.

8-Micrométastases pré-angiogéniques ou 1’apoptose contrebalance la prolifération.

9-Macrométastases pré-angiogéniques ou 1’apoptose ne contrebalance plus la prolifération ;
I’avantage prolifératif aboutit au développement de métastases cliniques.

Ce bilan va permettre d’établir un stade de la maladie selon la classification TNM.
8. Stratégie thérapeutique

Si I’on considere globalement que les lésions malignes débutent assez t6t pour certaines en tant que
Iésions précancéreuses, la stratégie thérapeutique doit comprendre d’abord et avant tout le
traitement des précurseurs des carcinomes épidermoides. Pour cela, il faudra s’efforcer d’obtenir
I’élimination des facteurs favorisants ou cancérigénes qui entraineraient dans la plupart des cas
I’atténuation ou la régression des kératoses simples et des OIN; (Oral Intraepithelial Neoplasia),
exceptionnellement compléte pour les OIN, mais hélas pas d’effets sur les OIN3. C’est la prévention
primaire a laquelle il faudra associer la prévention secondaire en luttant efficacement contre
I’alcoolo-tabagisme.

B Le dépistage et la prévention des Iésions précancéreuses constituant le traitement préventif
devraient étre régulierement pratiqués et tout examen médical devrait &tre complété par un
examen de la cavité buccale.

Depuis une vingtaine d’année, certains auteurs pratiquent la chimio prévention pour éviter la
transformation des lésions précancéreuses et/ou pour prévenir les deuxiémes localisations.
La chimioprévention correspond a I’utilisation d’agents naturels ou synthétiques dans le but
de prévenir, de supprimer ou d’inverser la progression carcinogénique vers le stade invasif
du cancer.

B Le traitement curatif selon le stade de la tumeur, combinera entre différentes méthodes
lorsqu’il ne les associe pas : ce sont la chirurgie, la chimiothérapie, la radiothérapie.

B Les perspectives de 'immunothérapie des cancers ouvrent des voies nouvelles. La
combinaison aux stratégies conventionnelles comme la radiothérapie et la chimiothérapie
auraient un effet potentialisateur et contribueraient & une meilleure efficacité clinique [56].

9. Décision thérapeutique

Aprés établissement du bilan préthérapeutique qui est local, régional et général, une Réunion de
Concertation Pluridisciplinaire (RCP) est organisée, au cours de laquelle I’ensemble des acteurs de
la prise en charge (Radiothérapeute, Chirurgien, Oncologue médical, Radiologue,
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Anatomopathologiste et Médecin- Dentiste) va établir le traitement de la maladie en fonction des
standards thérapeutiques adaptés au cas particulier de chaque patient.

Quand cette RCP est mise en place, elle est organisée au travers de réseaux locaux et régionaux de
cancérologie. Cette RCP est suivie d’une consultation d’annonce au patient du programme de soins
qui lui est proposé.

Les traitements radiothérapiques sont classiquement réalisés a raison de 5 fractions de 2 grays par
semaine. Dans certains cas, une augmentation du fractionnement (2 séances par jour) ou une
accélération du traitement (augmentation des doses a chaque séance) peuvent étre effectuées dans le
but d’augmenter 1’efficacité du traitement au détriment de la tolérance précoce (nécessité¢ d’un suivi
et d’'une prise en charge diététique). Pour les patients en mauvais état général, un hypo-
fractionnement peut étre proposé dans le but d’améliorer la tolérance au détriment de 1’efficacité.
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LA RADIOTHERAPIE CERVICO-FACIALE
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Chapitre 3: La radiothérapie cervico-faciale [54].

La radiothérapie est trés largement utilisée dans le traitement des tumeurs malignes de la téte et du
cou. Elle est indiquée comme thérapie premiére ou adjuvante a la chirurgie, ou conjointement a la
chimiothérapie ou encore en traitement palliatif dans les stades dépassés et de tumeurs non
opérables. Seule ou en association avec d’autres thérapeutiques, la radiothérapie reste 1'un des
éléments les plus efficaces de la lutte contre le cancer [55].

Actuellement, les biothérapies ou I’'immunothérapie ont aussi été introduites dans les protocoles
thérapeutiques des cancers des VADS [56], [57].

1. Historique

En 1898 Marie et Pierre Curie découvrent les propriétés du radium et du polonium. Ils obtiennent
en 1903 le Prix Nobel pour cette découverte majeure qui va révolutionner la médecine.

Dés 1900 les rayonnements du radium sont testés pour soigner de nombreuses maladies réfractaires
aux traitements connus. Ces traitements connaissent leurs premiers développements : c’est la
« radiothérapie ».

Le radium 226 et le radon 222 en émettant des rayons gamma d’une énergie plus grande, ont
apporté des possibilités thérapeutiques plus intéressantes et atteignent des tumeurs profondes.
Néanmoins, ces radioéléments étaient difficiles a isoler et leur conditionnement était problématique.
La difficulté fut levée lorsque le radium a été conditionné dans les aiguilles en platine et le radon
dans des petits tubes en verre. Quelle que soit leur présentation, ces sources radioactives sont
scellées.

En 1934, Irene et Frédéric Joliot-Curie découvrent la radioactivité artificielle et cela a permis de
remplacer le radium par I’iridium 192 mieux adapté a chaque usage et surtout moins cher.

Mais c’est en 1955 que les appareils de télécobalthérapie révolutionnérent la radiothérapie.
Les sources de Cobalt 60 produisent des radiations de haute énergie plus performantes et plus
pénétrantes. La  définition du faisceau qu’elles dessinent est plus  précise.
Avec les « bombes a Cobalt », le maximum de dose n’est plus délivré a la surface mais a 5 mm en
dessous : la penétration est bien meilleure et les bordures de champs sont mieux définies.
L’irradiation des tissus sains est limitée, mais les inconvénients en sont la décroissance radioactive
naturelle du Cobalt 60 : il faut changer de source tous les quatre ans.

Dans les années 60 I’apparition des accélérateurs linéaires de particules (électrons, protons...) sont
une nouvelle étape. Ces générateurs de hautes énergies sont plus efficaces que les « bombes au
cobalt ».

Afin de limiter les effets secondaires (irradiation des tissus sains), la radiothérapie externe bénéficie
de progrés constants de I’imagerie médicale, des équipements plus perfectionnés et de
I’informatique.

2. Types de radiothérapie :

On décrit deux méthodes d’irradiation, la curiethérapie et la radiothérapie externe. Ce choix va
dépendre de la localisation tumorale, du type histologique de la Iésion, de ses extensions, de sa
proximité avec 1’os mandibulaire ou des organes nobles, de I’état général du patient ou encore des
possibilités ou non d’association avec la chirurgie et/ou la chimiothérapie.
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2.1. La curiethérapie ou brachyradiothérapie :

La curiethérapie est relativement ancienne, mais elle a connu de nombreux progrés. Le radium a été
remplacé par des corps radioactifs artificiels, dont la manipulation est moins dangereuse et plus
facile. C’est une méthode localisée puisqu’elle consiste a implanter des fils souples en platine iridié
a I’intérieur ou au plus prés de la tumeur (iridium 192 ou Ir'%). La mise en place de ces fils dure
moins d’une semaine et le patient est isolé pendant quelques jours dans une chambre blindée pour
laisser le temps a la radioactivité de décroitre.

Les indications principales sont les tumeurs limitées et a distance de I’0s. Il existe deux types de
curiethérapie :

B La curiethérapie interstitielle qui consiste a implanter des sources radioactives
(généralement des fils ou des aiguilles d’iridium) a I’intérieur des tissus (peau, lévre,
sein, langue, anus, prostate etc....).

B La curiethérapie endocavitaire qui consiste a placer des sources dans des cavités
naturelles (vagin, utérus, nasopharynx ou cavum).

L’avantage de la curiethérapie est sa faible toxicité pour les organes proches de la tumeur. Car avec
cette technique, il est possible de délivrer une dose élevée directement au niveau de la tumeur tout
en limitant I’irradiation des tissus sains, car cette derniere décroit trés rapidement. Dans les cancers
des VADS, la curiethérapie est rarement exclusive et elle est le plus souvent associée a la
radiothérapie externe, a la chimiothérapie et la chirurgie.

2.2. Laradiothérapie externe transcutanée:

C’est une technique qui utilise une source d’irradiation situé a plus ou moins grande distance du
malade (80 a 100 cm). Elle consiste a irradier un patient a I’aide d’un ou de plusieurs faisceaux. La
dose délivrée est comprise entre 50 a 70 Grays .Ce sont de hautes énergies. Il y a une moindre
absorption de la peau et un meilleur rendement en profondeur. La diffusion latérale est faible et les
faisceaux mieux concentrés. La période radioactive est relativement courte. Il existe deux sources
d’irradiation :

+ Les bombes au cobalt

+ et les accélérateurs linaires ou accélérateurs de particules.

2.2.1. La télécobaltothérapie :
Appelée aussi cobalthérapie, elle utilise une irradiation de haute énergie. Le faisceau de
rayonnement est produit par du cobalt 60, radio-isotope artificiel. La désintégration naturelle du
cobalt 60 en noyaux stables de nickel va provoquer 1’émission de photons gamma d’une énergie
moyenne de 1,25 Mev. Ces particules sont tres pénétrantes et vont atteindre des lésions tumorales
profondes.

2.2.2. Les accélérateurs linéaires :
Actuellement, ce sont les accélérateurs lineaires qui sont les plus utilisés. Le principe d’action est
basé sur 1’accélération d’électrons. Ces derniers sont utilisés directement dans les tumeurs
superficielles, alors que dans les tumeurs profondes, ils sont utilisés sous forme de rayons X, en
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épargnant au mieux les tissus superficiels. Leur source est inépuisable et 1’énergie délivrée est
supérieure a celle du cobalt, puisqu’elle varie de 4 a 20 MeV.

2.2.3. La radiotherapie conformationnelle avec ou sans modulation de fréquence :
C’est un protocole d’irradiation différent des deux méthodes classiques que sont la bombe au cobalt
et les accélerateurs de particules. Ces appareils font appel a 4 jusqu’a 6 faisceaux. L’action
conjuguée de ces faisceaux va produire une dose homogene et accrue dans un volume tumoral de
forme complexe. L’augmentation du nombre de faisceaux va réduire les doses recues par les tissus
traverses et par la méme diminuer les effets secondaires sur ces derniers.
Si avec la radiothérapie « classique », les doses totales généralement administrées sont de I’ordre de
65 Grays, avec ce type de radiothérapie, il est possible d’aller au-dela sans augmenter la toxicité.

+ Radiothérapie conformationnelle (RC):
Grace a I’apport de I’'imagerie médicale, au couplage avec [I’informatique et des équipements
spéciaux, ce type d’irradiation a permis une meilleure définition des volumes cibles et par
conséquent de réduire le volume des tissus sains irradiés a fortes doses (58). Les images
scannographiques vont renseigner le radiothérapeute sur le volume, I’extension de la tumeur et aussi
sur ses rapports avec les organes voisins. Ces différentes coupes vont redessiner la tumeur en la
reconstituant en 3D et le volume d’irradiation a délivrer est mieux défini. Etape importante dans
I’évolution du traitement du cancer par les rayons ionisants, la RC 3D permet donc une meilleure
adaptation du faisceau au volume tumoral et une limitation de I’exposition des organes et tissus
sains.
Cette thérapeutique demandant beaucoup de temps de préparation et de réalisation de la part du
médecin, du physicien et du manipulateur, elle reste encore limitée dans sa pratique. Elle concerne
des maladies localisées pour lesquelles une augmentation de la dose totale et une réduction de
I’irradiation au niveau des tissus sains présente un avantage certain (prostate, systéme nerveux
central, voies aérodigestives supérieures, thorax, abdomen).

+ Radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensite (RCMI) :
Avec cette méthode, la technique de la radiothérapie conformationnelle s’est améliorée encore plus.
La RCMI repose sur la variation volontaire et contrdlée de la dose au sein d’un méme faisceau.
Il devient possible d’irradier des tumeurs de forme concave, ce qui €tait impossible avant, et
sculpter de fagon trés précise le volume d’irradiation. Ces formes de tumeurs complexes sont
souvent le cas dans les cancers des VADS.
C’est un avantage certain pour les régions difficiles a traiter, du fait de leur situation anatomique
complexe, voisine et/ou a proximité de tissus tres sensibles.
Ces recherches associant la physique, la radiobiologie et I’imagerie, devraient permettre de
proposer, dans un proche avenir, l’irradiation conformationnelle avec modulation d’intensité
personnalisée pour chaque patient.

3. Le protocole d’irradiation :
Dans la radiothérapie externe, le protocole est basé sur plusieurs parametres qui sont calculés
par le radiothérapeute. Ces sont respectivement la détermination du volume cible, le
positionnement du patient, la détermination de la dose et le fractionnement.
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3.1. La détermination du volume cible prend en compte la tumeur, ses extensions infra-
cliniques et les aires ganglionnaires satellites. Ce repérage est effectué avec un appareil de
simulation en s’appuyant sur les documents radiologiques et surtout scannographiques. Cela va
permettre la détermination des aires d’irradiation.

3.2. Le positionnement du patient est fonction de la localisation tumorale
3.3. La détermination de la dose tumoricide qui varie de 50 a 75 Gy [43]

3.4. Le fractionnement va déterminer le nombre de séances pour délivrer la dose totale.
Geénéralement les séances quotidiennes durent 2 a 3 minutes avec des doses de 1,8 a 2,25Gy. La
durée du protocole est de 4 a 5 jours par semaine sur une période globale de 6 a 7 semaines.

Le principe de I’irradiation est d’optimiser I’activité tumoricide au niveau des cellules malignes et
dans le méme temps de limiter les effets néfastes sur les tissus sains. Théoriqguement, les tissus sains
ont une capacité de réparation de I’ADN 1ésé alors que les cellules tumorales malignes vont
accumuler un grand nombre de lésions non réparées, ce qui entraine leur mort cellulaire ou
apoptose.

Justement, le fractionnement et I’étalement de la dose de rayonnements sur plusieurs semaines sont
nécessaires pour laisser le temps aux tissus sains de se réoxygénér, se repeupler et se régénérer. Ce
sont la quelques uns des principes de la radiobiologie.

4. Les indications de la radiothérapie :

Les rayonnements concernent la Iésion elle-méme, ou le lit tumoral en cas de chirurgie premiére et
les aires ganglionnaires de drainage. Les deux volumes cibles, tumeur et ganglions, sont irradiés
avec une marge de sécurité de 1’ordre du centimétre.

La radiothérapie exclusive est utilisée dans un but curatif. C’est le cas ou elle permet une meilleure
qualité de survie pour une efficacité égale ou une efficacité meilleure. C’est le cas de lymphome
malin par exemple ou si la chirurgie est impossible a cause de 1’extension locale ou a cause de
I’état général...

Lorsque la chimiothérapie est réalisée avant la radiothérapie, elle va réveler les formes
radiosensibles. Si les tumeurs diminuent de plus de 50% ou disparaissent, 1’association
chimio/radiothérapie permettra d’éviter une chirurgie mutilante. C’est ’indication des cancers du
larynx ou de I’hypopharynx.

Dans un but preventif, la radiothérapie postoperatoire va réduire le risque de rechute locorégionale.
Cela peut étre en rapport avec la maladie résiduelle infraclinique ou s’il y a envahissement
ganglionnaire histologique, ou si cet envahissement est multiple avec ou sans rupture capsulaire.
Cette irradiation peut aussi étre indiquée si la résection a été insuffisante, limitée ou incertaine.

Lorsque la radiothérapie est préopératoire, elle a pour but de rendre opérable des tumeurs

inopérables initialement ou pour permettre une chirurgie conservatrice en réduisant la taille de la
tumeur.
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5. Evolution et avenir de la radiothérapie :

Aujourd’hui les radiothérapeutes disposent de nombreuses techniques parmi lesquelles ils doivent
choisir, la mieux adaptée a chaque tumeur.

L’accélérateur linéaire est en général préféré a tous les autres en cas de cancer profond.

Les appareils de télécobalthérapie restent utilises dans certains cas pour des cancers du sein et dans
les localisations de la sphére ORL, mais ils sont remplacés de plus en plus par de petits
accélérateurs, plus adaptables et performants.

C’est a partir de 2001 que les techniques de la radiothérapie conventionnelles se sont enrichies de la
radiothérapie conformationnelle et la radiothérapie conformationnelle avec modulation de
fréquence. Ces techniques ont permis de limiter les effets secondaires. Le volume d’irradiation est
de mieux en mieux défini et les tissus sains avoisinants mieux préservés [58], [2].

Pour les patients traités par RCMI, les ORN n’ont pas totalement disparues mais elles sont de
gravité moins severe par rapport a celles engendrées par la radiothérapie classique. De plus, ces
méthodes réduisent les doses délivrées aux glandes salivaires et par conséquent, vont réduire la
xeérostomie [59].

Une nouvelle forme de curiethérapie appelée curithérapie Pulsed Dose Rate (PDR) permet de
remplacer les fils classiques par une bille radioactive a moyen débit. Cette bille se place
successivement sur des points rapprochés la ou classiquement des fils auraient été utilisés.

Les progrés de la physique, de la radiobiologie et de I’imagerie pourraient optimiser et
personnaliser la radiothérapie a chaque patient. Avec un test évaluant la réponse individuelle au
rayonnement, il sera possible de parler de « traitement a la carte ».

La radio-immunothérapie est actuellement mise au point a I’aide d’anticorps radiomarqués [4].

6. Complications bucco-faciales de la radiothérapie [60], [61], [62].

Les réactions tissulaires faisant suite a toute irradiation sont la conséquence des effets directs liés a
la mort cellulaire et des effets indirects secondaires a la sécrétion de cytokines ou de facteurs de
croissance. Ces réactions, variables, dépendent de la capacité de réparation de I’ADN cellulaire,
mais aussi de la rapidité du renouvellement cellulaire du tissu concerné.

43



La radiothérapie cervico-faciale

IRRADIATION
\ 4
HYPOCELLULARITE
HYPOVASCULARITE
HYPOXIE
PEAU MUSCLE GLANDES ENDOCRINES MUQUEUSE
(Thyroide/Hypophyse
y \ 4 v 1
Télangiectasies Sclérose Croissance Atrophie
Epilations Myosite Mucite

\ 4

\ 4

Nécrose

+ Trismus _
Localisée

(Curiethérapie)

Fig. 11. Figure montrant les effets de I’irradiation sur les tissus sains selon MERIGOT A [60].

Le tissu irradié hypocellulaire devient hypovascularisé et donc hypoxique et par conséquent peu
apte a se défendre face a une inflammation, une infection ou autre traumatisme. Cela est valable
pour I’os, les muqueuses et les muscles.

Généralement deux types de réactions tissulaires sont décrits selon leur délai d’apparition durant ou
aprés la radiothérapie [4] :

Les effets précoces apparaissent au cours de la radiothérapie et se poursuivent quelques temps
apres.

Ce sont les tissus qui se renouvellent rapidement comme les épithéliums qui sont touchés les
premiers.

Parmi ces complications il y a lieu de citer : I’épithélite, la mucite, les troubles du gofit, I’hyposialie
et la xérostomie.

Les effets tardifs intéressent les tissus ou le renouvellement cellulaire est beaucoup plus lent (tissu
sous-cutane, tissu graisseux, muscles). Ces consequences de la radiothérapie peuvent engendrer des
séquelles irréversibles. Fibrose, nécrose, sclérose, anomalies de la vascularisation sont autant de
lesions histologiques dont les mecanismes physiopathologiques complexes et mal connus feraient
intervenir les médiateurs de I’inflammation (cytokines) et les facteurs de croissance.
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La séverité de ces effets est sous la dépendance de plusieurs facteurs [149]

La dose totale d’irradiation

Le fractionnement, autrement dit le nombre total de séances

La durée totale du traitement

Les champs d’irradiation

La technique d’irradiation: cobalthérapie- radiothérapie conformationnelle..., traitements
associes

- FEEE

6.1. Complications touchant la peau [30].
L’épithélite ou épidermite :

Elle se manifeste par un érythéme cutané correspondant au champ d’irradiation avec une peau qui
devient rouge, chaude, oedémateuse et prurigineuse. La perte de poil y est associée trés légerement.
Les symptdmes apparaissent en général au cours de la deuxieme ou troisiéme semaine d’irradiation,
lorsque la dose atteint environ 30 a 40 Gy et disparaissent quelques semaines aprés la fin de
I’irradiation.

Quand les doses dépassent la normale, les lésions dans ces cas mettent un peu plus longtemps apres
la fin de la radiothérapie (1 a 2 mois) pour guérir, laissant quand méme une peau hyperpigmentée et
glabre.

Fig.12.H- 41 ans. Irradié pour un cancer d Fig.13. H- 55 ans. Irradié pour un cancer
cavum- 41 Gy : dépilation+ épidermite. du Larynx-6Gy : dépilation.
Servicece de Pathologie et ChirurgieBuccales. CHUOran Servicce de Pathologie et ChirurgieBuccales. CHUOran

6.2. Complications au niveau de la muqueuse buccale.

La mucite ou mucosite ou radiomucite [63]:La mucite est définie comme une « altération non
seulement de 1’épithélium, mais aussi de I’ensemble de la muqueuse buccale et du tissu conjonctif
sous-jacent, se traduisant par 1’apparition d’une ulcération ».

Son apparition se fait & partir de 30 Gy et précede celle de 1’épithélite. La mucite siege au niveau
des muqueuses non kératinisées de la face ventrale et des bords de la langue, du plancher buccal, de
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la face interne de la joue et du voile du palais, lorsqu’elles sont situées dans des champs
d’irradiation.

Sur le plan physiopathologique, on maitrise de mieux en mieux le mécanisme de déclenchement de
la mucite. L’ American Cancer Society (ACS) schématise 1’évolution de la radiomucite en 5 phases :
I’initialisation - la potentialisation et production de médiateurs actifs -le signal et I’amplification -
’ulcération et enfin la cicatrisation.

Pour résumer, les traitements oncologiques (chimiothérapiques et radiothérapiques) sont a I’origine
de libération de radicaux libres. Ceux- ci sont responsables, par action directe de 1’apoptose
cellulaire, et par action indirecte, vont activer des facteurs de transcription, qui a leur tour, vont
activer les cytokines TNFa, InterLeukine 1b (IL1b) et IL6. Tous ces phénomenes vont entrainer la
formation de dommages tissulaires complexes a tous les niveaux de la muqueuse buccale [2]. La
surinfection va majorer la sévérité des lésions initiales [9].

L’atrophie de la muqueuse buccale facilite I’adhésion et I’invasion du Candida Albicans et
I’hyposialie complique encore plus cette affection radio-induite.

La mucite est inévitable mais en regle transitoire [9].

Les facteurs de risque sont de deux ordres :

+ Les facteurs connus sont les modalités d’irradiation, du volume irradié, de la dosimétrie, de la
dose totale, et de la chimiothérapie concomitante.

+ Les facteurs moins connus sont I’Age, ’indice de masse corporelle, le genre, la qualité
salivaire, la tumeur elle-méme et les co-morbidités associées comme le diabéte ou
I’insuffisance rénale. 1l y aurait des déterminants génétiques et on sait que le tabac majore
I’intensité de la mucite. Par contre, la flore buccale aurait un réle secondaire.

Evaluation clinique des mucites :

Deux classifications sont les plus utilisées :

- la classification de I’OMS et

- celle du National Cancer Institute : Common Toxicity Criteria (NCI-CTC), validée par le
Radiation Therapy Oncology Group (RTOG).

Classification du NCI-CTC-RTOG Classification OMS

Grade 0 Pas de mucite Pas de mucite

Grade 1 Erythéme de la muqueuse Erythéme , sensation désagréable (douleur)

Grade 2 Plagques pseudomembraneuses de moins 1,5cm | Erythémes, ulceres, alimentation solide possible
et non confluentes

Grade 3 Plagues pseudomembraneuses confluentes de | Ulcéres, alimentation liquide uniquement
plus 1,5cm possible

Grade 4 Ulcération avec nécrose Alimentation per os impossible, alimentation

entérale ou parentérale obligatoire

NCI-CTC : National Cancer Institute ; Common Toxicity Criteria ; RTOG : Radiation Therapy Oncology
Group ; OMS : Organisation Mondiale de la Santé
Tableau 3. Classification clinique des mucites selon ’OMS.
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La mucite de grade 1 et 2 disparait lentement en 3 semaines environ aprés la fin du traitement. Un

cedeme des joues, de la langue ou du plancher buccal peut cependant persister.
Les mucites de grade 3 et 4 sont a I’origine de douleurs importantes allant jusqu’a 1’arrét de la

radiothérapie et a I’hospitalisation du malade.

Fig 14. H. 53 ans. Irradié pour un cancer Fig. 15. H. 38 ans. Irradié pour un cancer du cavum.
du cavum. Mucite de grade 2 a 34Gy. Mucite au niveau du palais de grade 1 a 9 Gy.
Service dePathologie et ChirurgieBuccales. Service dePathologie et ChirurgieBuccales. CHUOran

CHUOran

Fig.16. H. 55 ans. Irradi€ pour un Fig 17. H. 55 ans. Irradié pour un cancer du
cancer du cavum. Mucite radio- cavum. Mucite radio-induite + ulcération jugale
induite du pa-lals _de gr\ade 2+ de grade 2 & 33 Gy. Service dePathologie et Chirurgie
Langue candidosique a 33 Gy. Buccales. CHUOran

Service dePathologie et ChirurgieBuccales.

CHUOran
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Fig.18. H. 37 ans. Irradié pour un Fig. 19.H. 41 ans. Irradié pour un
cancer du cavum. Mucite radio-induite cancer du cavum. Mucite radio-induite
de la langue de grade 1 a 06 Gy. de la langue de grade 2 a 30 Gy. Service
Service dePathologie et ChirurgieBuccales. CHUOran dePathologie et ChirurgieBuccales. CHUOran

6.3. Troubles du goat

L’irradiation de la région cervico-faciale entraine, a des degrés divers, des troubles du sens gustatif.
Il peut s’agir d’une altération de la perception gustative (hypogueusie ou dysgueusie) voire d’une
perte compléte de ce sens (agueusie). Elle survient avant la mucite.

L’origine de ces phénomeénes serait la destruction directe des bougeons du godt et/ou des fibres
nerveuses qui y sont reliées.

On retrouve des signes histologiques de dégénerescence et une atrophie dés 10 Gy qui va
s’accentuer jusqu’a 30 Gy. L’altération du goit est la conséquence de la destruction des cellules
sensorielles et de la diminution du flux salivaire par diminution du transport et de la solubilisation
des stimuli gustatifs. La perception amere et acide est altérée alors que la salée et sucrée 1’est moins
[9]. Le godt se normalise aprés une année, mais certains patients gardent une dysgueusie résiduelle
quantitative et qualitative

Temporaire ou permanente, la perte du golt peut provoquer la perte de désir de s’alimenter.

6.4. Complications salivaires [64], [66].

6.4.1. Hyposialie et xérostomie
Considérées comme deux séquelles majeures de la radiothérapie, I’hyposialie et la xérostomie sont
a l’origine d’autres altérations buccales.
Dans le traitement des cancers des VADS par les radiations ionisantes, les glandes salivaires
(parotides, submandibulaires, sublinguales et accessoires) sont incluses, partiellement ou
totalement, dans le champ d’irradiation. Elles le sont aussi lors de I’irradiation des aires
ganglionnaires cervicales.
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Les conséquences se manifestent dés les premiers jours de l’irradiation par I’installation d’un
infiltrat inflammatoire dans le tissu interstitiel intra-lobulaire qui évolue progressivement apres la
fin de la radiothérapie vers une fibrose diffuse du parenchyme glandulaire.

Les scintigraphies réalisées six mois aprés une radiothérapie externe classique montrent un taux de
fixation moyen de 25% avec une excrétion salivaire moyenne de 10% [65].

Les glandes séreuses (parotides) sont plus radiosensibles que les glandes muqueuses.

6.4.2. Intensité et chronicité de I’hyposialie [66].

Le degré de la xérostomie est fonction du volume des glandes salivaires et de la cavité buccale
irradiée.

L’hyposialie est modérée et provoque un geéne fonctionnelle mineure jusqu’a une dose d’irradiation
de 50 Gy. Mais au-dela de 60 Gy, I’hyposialie peut s’aggraver et évoluer vers une asialie totale si
le volume d’irradiation au niveau des glandes est important, et 1’atteinte glandulaire est irréversible.
L’age, la prise de médicaments sialoprives, le tabac ou une pathologie touchant les glandes
salivaires (diabéte, syndrome de Gougerot-Sjogren...) peuvent compliquer 1’hyposialie post-
radique.

La chimiothérapie associée a la radiothérapie accentue le déficit salivaire.

6.4.3. Clinique
A partir de 8 a 10 Gy, ce qui représente une semaine de traitement, commence & apparaitre une
hyposialie qui évolue progressivement.
L’importance de 1’hyposialie va engendrer un certain nombre de troubles fonctionnels comme
I’inconfort buccal, la géne a 1’alimentation laquelle devra étre plus ou moins liquide, les bralures
buccales, la dysphagie, ’hypogueusie, la géne a 1’¢locution, ’inconfort du port des prothéses et
méme la perturbation du sommeil.
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Fig. 20.H. 29 ans. Irradié pour un
cancer du cavum. Secheresse labiale et

buccale (hyposialie) a 15 Gy. Service
dePathologie et ChirurgieBuccales. CHUOran

Fig. 21. F. 59 ans. Irradiée pour un cancer
du cavum. Sécheresse labiale radio-induite

a 18 Gy. Service dePathologie et ChirurgieBuccales.
CHUOran

Fig. 22. H. 47 ans. Irradié pour un cancer du cavum

en 2003 (65 Gy). Sécheresse buccale irréversible.
Service dePathologie et ChirurgieBuccales. CHUOran
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6.4.4. Conséquences

Le role trés important de la salive dans la cavité buccale, fait que le déficit salivaire va entrainer des
complications au niveau des éléments constitutifs de la bouche. Cela se traduit par la perte du
pouvoir tampon, 1’abaissement du pH buccal, I’altération des composants salivaires qui jouent un
role bactéricide (lysosyme, mucines, immunoglobulines...). Le déficit salivaire va favoriser les
candidoses bucco-pharyngées aigles et chroniques telles que le muguet, la stomatite érythémateuse,
la perleche. La réduction du flux salivaire a été évoquée en tant que facteur de prédisposition le plus
important favorisant la colonisation par Candida albicans. Cette hyposialie consécutive a la
radiothérapie fait le lit des conditions cariogénes dans la cavité buccale. Chez les patients irradies,
la concentration microbienne buccale totale est proche des valeurs normales. C’est I’équilibre entre
micro-organismes cariogénes et non cariogénes qui est modifié. C’est ainsi que 1’on note une
augmentation du nombre des S. mutans, Lactobacillus et Candida et une diminution des S.sanguis,
Neisseria et Fusobacterium [1].

6.5. Complications sur I’organe dentaire

11 serait plus juste de parler de conséquences de I’hyposialie que de complications post-radiques
pour les lésions carieuses [62].

Les Iésions carieuses s’observent sur toutes les surfaces dentaires méme pour les dents ne se
trouvant pas dans le champ d’irradiation.

La modification du flux salivaire assurant 1’auto-nettoyage des dents, I’acidité buccale liée a la
baisse du pH buccal, le déséquilibre de la flore au profit de bactéries acidogenes et cariogénes
(Streptocoque mutans, lactobacilles, Candida), expliquent les caractéres spécifiques de ces caries
par rapport aux caries habituelles. Ces caries postradiques évoluent rapidement. Elles ont un
caractere diffus, une localisation particuliére ; elles s’installent d’abord, sur les faces proximales et
s’étendent au niveau du collet des dents entrainant ainsi la fracture corono-radiculaire puis sur les
bords incisifs, les pointes canines et enfin sur la surface coronaire présentant une déminéralisation
diffuse de la couronne.

Fig.23 H. 19 ans. Irradié pour un
cancer du cavum en 2004 (15 ans).
Caries radio-induites (serpigineuses).

Service dePathologie et ChirurgieBuccales.
CHUOran
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La couleur noire ou ébéne peut recouvrir toute la partie coronaire de la dent. Elle serait due a la
colonisation en surface par des bactéries chromogenes.
Ces caries ont été classées en fonction des caractéristiques cliniques et radiographiques :

#+ Type 1 : carie superficielle diffuse

+ Type 2 : carie du cément et de la dentine au niveau cervical

+ Type 3 : pigmentation foncée de toute la couronne
On peut avoir toutes les combinaisons possibles entre ces différents types [4].
Dans les xérostomies importantes, les caries surviennent 3 a 4 mois apres la fin du traitement pour
arriver en moins d’un an au délabrement complet de la denture.

Cas particulier de I’enfant.

Au niveau des structures osseuses, I’irradiation des maxillaires chez un enfant en pleine croissance,
va se compliquer d’une hypoplasie de la région irradiée avec des séquelles esthétiques d’intensité
variable. Une asymétrie faciale peut s’installer aprés une irradiation latéralisée en bas age.

Les bourgeons dentaires en développement sont détruits si I’irradiation est effectuée avant la
minéralisation. La radiothérapie va entrainer aussi des troubles du développement dentaire, a
I’origine d’agénésie dentaire et de retard de développement des racines chez ces patients jeunes [4].

6.6. Complications musculaires
Selon les doses regues, le trismus est plus ou moins serré et en 1’absence de prise en charge, il se
transforme en constriction permanente et irréductible des maxillaires. L’alimentation est alors
difficile, I’hygiéne buccale presque inexistante, la prophylaxie fluorée délaissée, la réalisation de
soins bucco-dentaires impossible et la surveillance de 1’évolution clinique insuffisante.

'.,_ l.f \

22/06/2004

Fig. 25. H. 21 ans- Irradié pour un cancer du cavum a 65 Gy-1995/. Limitation de I’ouverture
buccale en 2004. Trismus serré en 2007. Service dePathologie et ChirurgieBuccales. CHUOran
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Fig.26. F. 30 ans. Irradié pour un cancer
du cavum en 1994. 70 Gy. Trismus serré

et Odontoradionécrose. Service dePathologie
et ChirurgieBuccales. CHUOran

Dans un tel contexte, il ne faut pas négliger une récidive ou une reprise évolutive de la tumeur ainsi
qu’une ostéoradionécrose.

6.7. Radiocancers
Ils apparaissent dans le territoire irradié plusicurs années aprés le traitement d’un cancer par les
radiations ionisantes.
Ils sont rares mais leur fréquence devrait augmenter avec la survie prolongée des patients.

Fig. 27 : H. 26ans . Ostéosarcome
Radio-induit. 1% irradiation : >65 Gy
pour un cancer du Cavum. Service
dePathologie et ChirurgieBuccales. CHUOran
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7. Traitement des complications bucco-dentaires de la radiothérapie (sauf ORN)

7.1. Traitement de la mucite
7.1.1. Traitement préventif [62].

+ Modalités de la radiothérapie :
Les modalités de traitement radiothérapique auraient une incidence sur le développement des
mucites. L’accélération (méme dose totale sur un temps plus court), I’hyperfractionnement
(plusieurs fractions par jour) et la dose totale élevee (80 Gy) augmentent significativement la
toxicitt  muqueuse, donnant 50 a 60% de  mucites de grade 3.
La prévention de telles Iésions devra étre le but de I’irradiation conformationnelle avec ou sans
modulation d’intensité, ¢ventuellement guidée par I’image.
Cette méthode assure une meilleure définition des volumes cibles et permet par conséquent de
réduire le volume des tissus sains irradiés a fortes doses [68], [69].
Les caches focaliseés et le cache cervical médian épargnent les muqueuses des régions saines [2].

+ Les soins locaux et remise en état dentaire:
L’¢limination des facteurs aggravants (épines irritatives locales, prothéses mal adaptées), un
programme d’hygiéne bucco-dentaire rigoureux (brosse souple, bicarbonate de soude a 14/1000) et
des régles d’hygiéne alimentaire strictes (pas d’alcool, pas de tabac, pas d’aliments chauds, épicés
ou acides) sont autant d’actes préventifs des mucites radio-induites [30].
Les traitements antifongiques ou antiseptiques sont a éviter car ils seraient responsables de
I’émergence de souches résistantes [2].

+ Laser basse énergie :
L’intérét du Low-Level-Laser Therapy (LLLT) est incontestable. Une méta-analyse de 11 études
effectuée entre 1997 et 2009 et rassemblant 415 patients a démontré que le laser réduirait le risque
de mucite par 2,45 ainsi que la durée et la sévérite de ces mucites [2].
Une étude descritive effectuée en Algérie, sur 22 patients a montré que les malades du groupe 2 qui
ont bénéficié d’un traitement Laser basse énergy ont développé des mucites de grade 2 pour la
plupart, alors que les patients traités conventionnellement dans le groupe 1 ont développé des
mucites de grade 3 ou 4 [67].

7.1.2. Traitement curatif

Il est avant tout symptomatique et associe a des soins locaux et antalgiques. C’est la prise en charge
de la douleur et des difficultés nutritionnelles.

B Bains de bouche a base de bicarbonate a 14% sans étre spécifique, ils constituent le
traitement topique de réference.

B Les anti-inflammatoires stéroidiens sont utilisés en cures courtes (< 7j) en fin d’irradiation
pour éviter I’arrét du traitement.

B Les antibiotiques et les antifongiques ne sont utilisés qu’en cas de surinfection des lésions
muqueuses.

B L’objectif du traitement de la mucite est de diminuer I’intensité de la douleur.
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B [’utilisation d’anesthésiques en application topique est préconisée ainsi que certains anti-
inflammatoires et antalgiques ou encore 1’utilisation d’agents protecteurs de la muqueuse
buccale comme la polyvinylpyrrolidone [70].

B Des pansements gastriques sont parfois indiqués pour les dysphagies (sels d’aluminium,
anti-acides ou argiles).

B Le bain de bouche associant antifongique, antiseptique (chlorhexidine), bicarbonate de
soude et anesthesique local (xylocaine®) est souvent prescrit mais sa composition est
controversée et sa conception empirique.

B Des thérapies plus récentes comme le Granulocyte Macrophage Colony Stimulting Factor
(GMCSF) et I’amifostine (Ethyol®) ont été utilisées pour limiter la toxicité liée aux
traitements de radio/chimiothérapie (mucite, xérostomie) sans résultats efficaces et non
retenues dans les consensus de I’ASCO 2008 pour le traitement standard des cancers des
VADS.

W Le palifermin (Kepivance®), une protéine analogue au facteur de croissance des
kératinocytes naturels (KGF), obtenue par biotechnologie, a en revanche fourni des résultats
intéressants dans la prise en charge des mucites séveres liées aux traitements de
conditionnement réalisés avant les greffes de cellules souches hématopoiétiques. Ce produit
injectable est en cours d’évaluation pour les mucites liées aux traitements des cancers
buccaux [71].

B De nombreuses études ont mis en évidence la photothérapie au laser dans le traitement
préventif et curatif des mucites buccales chimio et/ou radio induites.

Antunes et al. ont observé en 2007, dans des études randomisées en double aveugle, les
effets préventifs du laser diode. Ils rapportent que 94,7% des patients traités avec laser n’ont
pas dépassé la mucite de grade 2, 63% étant au grade 0 ou 1 (sans ulcérations), contre
31,5% des patients pour le groupe contréle (P< 0,001) [58].

B L’intérét du laser de basse énergie a été démontré plus récemment (2015) dans le traitement
préventif et curatif des mucites radio-induites chez des patients traités pour un cancer des
VADS [67].

Le protocole le plus efficace semble étre celui de 2 a 3 jours/semaine par rapport a celui de
1fois/semaine.

Le Laser de faible puissance semble étre une alternative fort intéressante, efficace, simple et
atraumatique contre les mucites radio-induites. On ne lui reconnait aucun effet indésirable a ce jour.
Debache et al. (2015) ont démontré que I’utilisation de deux longueurs d’ondes couplées dans un
méme fibre optique dont I’une en infra-rouge, a mené a une réduction importante des mucites radio-
induites [67].

7.2. Traitement de la xérostomie

Plut6t qu’un traitement de la xérostomie qui reste la séquelle la plus invalidante et irréversible, il
s’agit plutdt d’une prise en charge préventive et accompagnatrice. La réponse thérapeutique
curative est basée essentiellement sur les substituts salivaires.
@ Le radioprotecteur (amifostine) en injection | V avant chaque séance a montré des résultats
satisfaisants. Cependant son utilisation reste trés limitée a cause de son co(t relativement

55



La radiothérapie cervico-faciale

élevé et sa toxicité (plusieurs cas de syndrome de Lyell ont été rapportés selon P.Marandas)
[72], [65].

@ Les sialogogues ne peuvent étre efficaces que lorsque le parenchyme glandulaire n’est pas
entierement détruit et que la stimulation de la salivation reste possible.
Dans ce contexte sont utilisés : la gomme a macher, les produits a base de sorbitol et d’acide
citrique.

Les autres sialogogues comme la pilocarpine et la teinture mere de Jaborandi sont peu
prescrits car ils entrainent une intolérance digestive et des sueurs.

@ Lasalive artificielle et ’huile d’olive peuvent apporter un peu de confort [73].

@ L auriculothérapie a été reconnue par ’OMS en 1987 et renouvellée en 2011 par la
Nomenclature Normative Internationale sino-francaise des expressions et termes
fondamentaux de la Médecine chinoise. Cette technique est une réflexothérapie a effet
immédiat ou retardé associée aux antalgiques. Au cours d’une étude contrdlée et
randomisée, 1’auriculothérapie effectuée dans les xérostomies postradiothérapiques tardives
(6 mois et plus) chez les patients traités pour un cancer de la téte et du cou, ont donné une
amélioration de cette xérostomie de 66,17% [74].

Il est & noter que les nouvelles techniques d’irradiation (RCMI, nouvelle fragmentation etc...)
respectent plus les organes situés dans les zones a irradier.

7.3. Traitement des caries dentaires

La prophylaxie fluorée constitue 1’essentiel du traitement préventif des caries post-radiques.
L’application topique du fluor aura pour conséquence la transformation des cristaux
d’hydroxyapatite de 1’émail en fluoroapatite beaucoup plus résistante a 1’action cariogene des
acides.

Le gel fluoré a 1% est placé dans une gouttiere thermoformée (molle) que le patient irradié doit
porté pendant cing a dix minutes chaque jours au méme moment.

Cette prophylaxie fluorée est interrompue quand la mucite radio-induite rend les applications
difficiles et douloureuses.

Les effets bénéfiques de la fluorothérapie sont indéniables mais extrémement contraignants.

Une hygiéne alimentaire et des mesures d’hygiéne bucco-dentaire rigoureuse (brossage minutieux
avec des brosses a dent a poil souples, brossettes et hydropulseurs, bain de bouche alcalin) peuvent
diminuer I’incidence de ces caries qui malgré tout finissent toujours par apparaitre. La fluoration
doit étre maintenue a vie. L’appport alimentaire cariogene doit &tre limitée et I’obligation de visites
réguliéres chez le médecin-dentiste ainsi que 1’arrét de 1’intoxication alcoolo-tabagique doivent étre
clairement expliqués. Les soins dentaires (endodontie, soins de caries) peuvent étre réalisés de
fagon classique en évitant les techniques d’anesthésie intra-septale ou intra-ligamentaire.mais toutes
ces recommandations sont difficiles a faire respecter par les patients, la plupart du temps non
motivés [1], [4], [2].
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L°’OSTEITE POST-RADIQUE OU
OSTEORADIONECROSE
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Chapitre 4 : L’ostéite post-radique ou I'ostéoradionécrose (ORN)
1. Introduction :

L’ORN a été décrite pour la premiére fois en 1922 par Regaud. Cette complication redoutable de la
radiothérapie des cancers cervico-maxillo-faciaux représente 1’ensemble des phénomeénes
biologiques et cliniques qui ont lieu au niveau des structures osseuses irradiées, pouvant provoquer
des altérations majeures et mettre en jeu le pronostic vital du patient parfois guéri de son cancer.

2. Définition :
L’ORN est définie par Kanatas et al. en 2002 comme :

« un os devitalisé, exposé a travers la peau ou la muqueuse au sein d’un territoire irradié chez un
patient traité pour un cancer avec absence de cicatrisation apres une période de 3 mois et absence
de récidive tumorale » [75].

Cette période est variable selon les auteurs de 2 a 6 mois. L’ORN peut étre spontanée mais elle est
le plus souvent provoquée [76].

Cette maladie iatrogéne pose des problémes de prise en charge trés difficile des patients en raison
des antécédents lourds et de 1’altération des capacités de cicatrisation de tissus irradiés.

3. Epidémiologie [77].

3.1. Fréquence
Diversement appréciée selon les auteurs, les données actuelles évaluent la fréquence de I’ORN
entre 54 10% [77], [78]. Ces différences s’expliquent par la définition méme de ’ORN, du
recrutement des malades, des techniques d’irradiation, de la dosimétrie et des schémas
thérapeutiques variables d’une équipe a I’autre [78].
La controverse porte aussi sur le timing et les caractéres histologiques et radiologiques qui
déterminent le diagnostic [59].
C’est Nabil et al. (2011) qui apportent le plus de précisions. Ces auteurs se sont bases sur une revue
systématique portant sur plus 19 articles pour 1’analyse finale. La définition s’appuie sur une notion
clinique et temporelle alors que le diagnostic d’ORN est, lui, fait sur des critéres cliniques et
radiologiques. La définition retenue est « un os nécrosé exposé durant plus de 3 mois sans signe de
récidive de la tumeur dans la zone précédemment irradiée ».
Trois mois est I’intervalle de temps minimium pour éviter les surestimations et la période de suivi
ou une médiane de plus de 6 mois a été retenue.
Les atteintes mandibulaires sont 20 a 30 fois plus fréquentes qu’au niveau maxillaire et les
localisations angulaires et des branches horizontales postérieures représentent 85% des cas [9].

3.2. Facteurs étiologiques

La survenue de I’ORN correspond en age et en sexe a la survenue des cancers, c'est-a-dire une
moyenne d’age d’environ 55 ans et touchant surtout les hommes [79].
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Par contre, la fréquence de I’ORN, si elle ne semble pas dépendre des stades T, T, et T3 de la
tumeur initiale, augmente significativement pour les lésions classées T4 ou il y a envahissement
mandibulaire.

Les facteurs de risque prédisposant a la survenue de I’ORN sont [80] :

*

La dose totale de rayonnement et la durée : Les progres de la radiothérapie ont entrainé une
baisse de fréquence de IORN. L’apparition d’une ostéite post-radique est directement
proportionnelle a la dose, le risque serait plus faible au dessous de 60 gy et augmenterait au-
dela.

La source d’énergie: Les modalités d’irradiation jouent aussi un rble essentiel dans
I’apparition des ostéoradionécroses. La radiothérapie interstitielle par iridium augmente de
fagon importante le risque d’ORN, en particulier quand le volume traité dépasse 25 cm®, ou
lorsque la tumeur est proche de I’os et en 1’absence de protection plombée.

La densité tissulaire des volumes irradiés : 1’os a une densité 1.6 a 1.8 fois plus grande que
celle des tissus mous, par conséquent 1’os absorbe plus de rayons et la mandibule a une plus
haute densité que le maxillaire, en raison de sa densité.

Le fractionnement a aussi un réle important dans I’apparition des ORN. C’est ainsi qu’un
hypofractionnement, qui veut dire un nombre diminué de séances mais avec des doses élevées
(3 & 4 gy par fraction) augmente I’irradiation osseuse et par conséquent augmente le risque
d’ORN. A I’inverse, I’hyperfractionnement (1,5 gy par fraction) diminuerait significativement
ce risque.

L’incidence d’une chimiothérapie préalable sur I’apparition de I’ostéite post-radique n’est
pas clairement démontrée, mais la chirurgie y est impliquée car elle réduirait la
vascularisation et fragiliserait 1’os mandibulaire (résection mandibulaire non interruptrice).
Dans une étude récente [55] , le facteur le plus important et le plus significatif statistiguement
(p<0,0002) associé a la survenue de I’ORN reste la chirurgie mandibulaire avant radiothérapie.
La majorité des ORN surviennent au niveau des sites d’ostéotomie ou des bords des résections
mandibulaires. L’incidence de I’ORN semble étre plus basse chez les patients traités
exclusivement par radio-chimiothérapie [55].

La corrélation entre I’état dentaire et le risque d’ORN semble établie de fagon importante:
Pour Morrish et al. , le risque est de 13% chez les sujets édenté et de 24% chez les sujets denté
[133].

La localisation de la tumeur primitive dans les cas ou il y a une proximité immédiate de la
tumeur par rapport a la mandibule comme au niveau de la langue ou le plancher buccal.

Les soins dentaires et particulierement les extractions dentaires, effectuées apres
radiothérapie sont associées a des ORN plus graves que celles secondaires a des extractions
effectuées avant 1’irradiation (45,5% versus 11,7%) [81].

Les facteurs de co-morbidité accentuant la mauvaise circulation sanguine vont augmenter le
risque d’ORN (diabéte, athérosclérose liée au tabac... ).

D’autres facteurs comme I’indice de masse corporelle ont aussi été mis en cause dans la
survenue d’ORN [78].
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3.3. Délai et modalité d’apparition
Les délais d’apparition des ORN sont estimés entre 1 mois et 14 ans pour Bast et al.(2013) [79].
Ce risque d’ORN existe dés la fin du traitement et persiste durant toute la durée de vie du patient
pour d’autres auteurs comme Nabil et Samman (2011) [76].
La survenue de ’ORN peut étre spontanée ou provoquée. Lorsque des fautes techniques lors de la
radiothérapie sont effectuées, il est possible de voir apparaitre chez certains sujets une ORN précoce
vraie avec poursuite évolutive.
Pour Marx, 40% des ORN sont spontanées et apparaissent dans un délai de 6 a 24 mois ; pour
Thariat, ce taux est inférieur ou égal a 35% et serait dit @ un défaut métabolique de I’os irradi¢. La
proportion d’ORN secondaires serait quant a elle supérieure ou égale a 65% et surviendrait apres
une extraction dentaire, une rehabilitation prothétique, une biopsie ou un traitement chirurgical.
Le risque de developper une ORN apres extraction dentaire, est le plus élevé entre les 2 et 3 ans qui
suivent I’irradiation [76].
L’incidence de I’ORN augmente au niveau mandibulaire plus qu’au niveau maxillaire. L'ORN peut
apparaitre 2 semaines apres irradiation mais généralement dans la premiere année (2 semaines a 12
mois) [4].
Pour Marx et Johnson (1987), le premier pic est a craindre dans les 3 premiers mois suivant la
radiothérapie et est lié¢ a un traumatisme chirurgical, surtout au niveau de la cavité buccale avant ou
apres radiothérapie. Le deuxiéme pic se situe aprés 2 ans et culmine a 5 ans. Cela coincide avec le
besoin d’effectuer des extractions dentaires pour un grand nombre de patients [92].
Tous les auteurs s’accordent a dire que le risque d’ORN augmente avec le temps [76].

4. Physiopathologie
Les radiations ionisantes, vont avoir, selon les différents types de tissus, des conséquences
variables. Elles vont provoquer des lésions immédiates par mort cellulaire et des lésions tardives
au niveau de la vascularisation, par endartérite oblitérante.

4.1. La théorie de Marx :
Au niveau osseux, l’irradiation va immédiatement engendrer une hypocellularité associée a une
hypovascularisation secondaire aux lésions vasculaires post-radiques, provoquant par voie de
conséquence une hypoxie et donc une diminution de la nutrition des tissus osseux pouvant aboutir a
la nécrose. C’est la théorie des « 3 H » défendue par Marx en 1983 [82], [83].

4.2. La théorie de Dambrain :
En 1991, Dambrain introduit la notion d’infection associée a I’ischémie comme élément essentiel
au déclenchement de 1’ostéoradionécrose, car pour lui, la résorption osseuse n’est pas
nécessairement irréversible [84].
Selon Dambrain, la destruction osseuse est sous la responsabilité de 3 groupes d’agents : de nature
cellulaire par 1’action des ostéoclastes et des ostéocytes, et de nature chimique par I’action de la
salive et du pus.

La résorption ostéoclastigue
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Les cellules souches du tissu osseux, étant détruites par 1’irradiation, une ostéoporose progressive
s’installe, ressemblant au phénomene observé au niveau osseux chez les patients immobilisés de
facon prolongée.

Mais ce phénomene n’est pas irréversible et une néo-ostéogénése peut avoir lieu apres que le tissu
irradié subisse une recolonisation conjonctivo-vasculaire par des cellules souches venant des
régions externes au champ d’irradiation. Cependant, en cas d’infection, la résorption ostéoclastique
est stimulée et la néo-ostéogénése ne pourra plus compenser la perte de 1’0os: c’est la lyse
périostéocytaire mise en évidence par Dambrain, mécanisme de résorption pathognomonique de
’ostéoradionécrose.

Les résorptions chimiques

Il s’agit d’'une déminéralisation du tissu osseux survenant en 1’absence d’activité ostéoclastique et
ostéocytaire. Ce phénomene est du a 1’action dissolvante de la salive.

4.3. Théorie de la fibroatrophie induite par ’irradiation

Des observations microscopiques permises par les avancées de la biologie cellulaire ont donné une
vision physiopathologique différente de 1’ostéite post-radique.

L’irradiation va provoquer une fibrose progressive des tissus concernés ou fibroatrophie associée a
une diminution des possibilités réparatrices.

Dans une premiére phase dite préfibroblastique, des modificateurs des cellules endothéliales
associées a une réaction inflammatoire ont lieu.

Lors de la deuxiéme phase, une activité fibroblastique anormale prédomine avec désorganisation de
la matrice extracellulaire.

Au cours de la troisieme phase, des remodelages des tissus désorganisés sont observés, aboutissant
a I’¢élaboration de tissus cicatrisés fragiles, susceptibles d’étre le siege d’une inflammation réactivée
en cas d’exposition a un traumatisme local.

Plus que sur la théorie de la persistance de I’hypoxie, cette théorie se base sur ’activation et la
dérégulation de I’activité fibroblastique.

L’irradiation provoque directement des 1ésions des cellules endothéliales mais aussi indirectement,
par la libération de composés oxygenés réactifs et des radicaux libres, va entrainer des thromboses
vasculaires. Cela se traduit par des nécroses de microvaisseaux, des ischémies locales et des pertes
tissulaires.

De plus, I’action de ces composés oxygéneés réactifs et des composés libres, va endommager de
facon irréversible les cellules osseuses (ostéocytes, ostéoblastes et ostéoclastes).
C’est cette diminution du nombre d’ostéoblastes et leur faible capacité a se régénérer associée a la
prolifération des myofibroblastes qui aboutit a la diminution de la matrice osseuse et a son
remplacement par un tissu fibreux. «L’os irradié est alors peaucicellulaire, hypovascularise et
fibrosé ». Il est susceptible de faire I’objet d’une réaction inflammatoire tardive en cas de
traumatisme physique ou chimique aboutissant a I’ORN [85], [86], [87], [79].[59].

Justement certain auteurs préconisent 1’utilisation des corticoides avant ou apres radiothérapie, car
celle-ci réduirait le risque de survenue d’ORN. C’est I’effet protecteur lié¢ a I’inhibition de la phase
initiale inflammatoire de I’ORN qui va empécher la progression a la thrombose, I’atrophie et la
nécrose. Dans le méme ordre d’idée, d’autres chercheurs ont avancé que la thérapie anticoagulante
aurait aussi un effet réducteur quant a la survenue de ’ORN [55].
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Conclusion

L'hypocellularité, I’hypovascularité, I’hypoxie et les troubles du remodelage osseux induits par
I’irradiation de [’os peuvent interagir afin d’évoluer vers une ostéoradionécrose.
Des facteurs déclenchants peuvent accélérer cette évolution, mais la présence de facteurs aggravants
auto-entretiennent 1’évolution vers une ORN qui peut alors étre spontanée.

IRRADIATICON

v V.Y

Trouble du remodelage
Osseux s
Hypovascularité
Hypoxie
FACTEURS AGGRAVANTS : FACTEURS DECLENCHANTS :
-radiosensibilité -infection osseuse
(radiosensibilité mandibulaire > (infectiondentaire ou traumatisme
maxillaire, utilisationde chimioth. dentaire ou chirurgical) -
Concomtante...) activation de la réparation osseuse
-dose d’irradiation (mécanismetraumatique ou infectieux)
(tumeurproche de I'os, volume et dose :

d’irradiation fractionnement...)
-non revascularisation spontanée

(Gge élevé, ligature de I’artere faciale...)
OSTEORADIONECROSE

SPONTANEE ET/OU DECLENCHEE

Fig. 29. Figure de la physiopathologie des ORN [88], selon ’HAUTHUILLE C et al. (2007)
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5. Etude clinique :

5.1. Formes cliniques :
Deux tableaux typiques des ORN peuvent étre décrits du point de vue clinique : I’ostéoradionécrose
précoce et 1’ostéoradionécrose tardive.
Ces deux tableaux correspondent d’ailleurs fidelement a deux autres entités cliniques des ostéites
post-radiques : il s’agit des ostéoradionécroses aseptiques et des ORN septiques.

5.1.1. L’ostéoradionécrose précoce
Elle est qualifiée de vraie et survient dans les semaines ou les mois qui suivent 1’irradiation.
Elle fait suite a une faute technique a type de surdosage dans le protocole thérapeutique.
Elle se manifeste par des phénomenes douloureux peu ou non atténuables par les antalgiques usuels,
et une dénudation osseuse a contours irréguliers et a fond grisatre laissant apparaitre un os blanc-
jaunatre de consistance plus ou moins dure [89], [90]. Cette forme clinique correspondrait a la
forme aseptique. Une ORN précoce doit faire suspecter une récidive.

5.1.2. L’ostéoradionécrose tardive
Un processus ostéitique apparait en moyenne deux ans apreés l’irradiation, a la suite d’un
traumatisme (extraction dentaire, prothése irritante, alimentation dure et traumatisante, etc...)
provoquant une effraction muqueuse.
Chronique, hyperalgique, ce processus infectieux, s’accompagne de phénoménes inflammatoires et
infectieux a type de cellulite, au niveau des tissus périphériques de la zone ou le traumatisme a eu
lieu.
Cette forme correspondrait a I’ORN septique, se caractérisant par la surinfection de 1’0s.
L’examen clinique révele I’existence d’ulcérations des muqueuses avec formation de cratéres,
d’expositions intra orale (plus rarement extra orale : orostome) de 1’os dévitalisé, de fractures
pathologiques ou de formation d’abces, difficilement observables a cause de la constriction
permanente des machoires.
Certains auteurs répartissent les ORN en ostéoradionécrose spontanée et déclenchée, mais cela
rejoint les différentes dénominations déja citées. [88]
Pour d’autres, par contre, les termes d’appréciation sont plutdt cliniques qu’étiologiques.

5.2. Symptomatologie de I’ostéite post-radique :
C’est souvent ’apparition de douleurs aigués au niveau de la mandibule (zone a vascularisation
terminale) qui débutent le tableau clinique des ORN. La douleur est le maitre-symptdme ; elle peut
étre soit localisée a une partie de la mandibule, soit diffuse, se localisant a une hémiface et tres
violente. La douleur peut étre le signe d’une récidive tumorale avec envahissement osseux.
D’autres symptomes plus ou moins réguliers sont associés a cette douleur. Ce sont la fétidite de
I’haleine, des troubles du gotit, des troubles de la déglutition, de la mastication, de la phonation et
un trismus.
L’exposition osseuse est recouverte d’une muqueuse plus ou moins inflammatoire, une
hypoesthésie labio-mentonniére s’installe.
L’infection évolue et se traduit, dans les formes majeures, par une suppuration autour du séquestre,
et évolue vers une fistulisation voire une cellulite.
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L’évolution qui peut durer plusieurs années en 1’absence de traitement, aboutit a diverses
complications assez graves: cellulites, thrombophlébites, fracture mandibulaire, orostome
(communication entre la cavité buccale et ’extension secondaire a une perte de substance cutanée,
muqueuse, éventuellement osseuse, due a la nécrose progressive des tissus induite par
I’inflammation et 1’infection), élimination de séquestres plus ou moins volumineux.

Dans les formes majeures, le patient présente une baisse de I’état général avec dénutrition pouvant
aboutir a la cachexie et a la mort [77], [29], [34].

5.3. Diagnostic
En plus des signes cliniques, principalement la douleur, ’ORN est mise en évidence par la
radiographie panoramique qui montre habituellement une densification radiologique au début.
Rapidement cette image se transforme en image de lyse intense microgéodique, floue, mal limitée,
associant des zones de raréfaction osseuse et des zones de densification.
La recherche minutieuse d’un séquestre ou d’une fracture est systématique. Mais ces signes ne sont
pas specifiques.
Le scanner a son importance dans les stades précoces, car il permet de confirmer les Iésions non ou
peu confirmeées sur simple radiographie. Il permet, en outre, une surveillance post-opératoire.
L’imagerie par résonnance magnétique permet, quant a elle, de préciser I’étendue de I’ORN, la
vascularisation osseuse et la mise en évidence d’une récidive de la tumeur.
Son indication reste cependant exceptionnelle.
Un bilan géneral comprend une radiographie pulmonaire et une échographie abdominale. Une
panendoscopie peut étre pratiquée a I’occasion de ce bilan.
L’examen histologique, apres biopsie, peut lever le doute entre une éventuelle récidive de la tumeur
et une ORN. Mais cette biopsie peut aggraver une Iésion limitée d’ORN. Le résultat histologique,
en cas d’ostéite post-radique, va montrer la présence de plages de destruction et d’apposition d’os
néoformé en petite quantité, d’hypocellularité, d’ostéolyse périocytaire [84].
La bactériologie peut mettre en évidence les germes responsables qui sont en général des
Staphylococcus aureus, des streptococcus hemolytique, des Pneumococcus viridans, des
Pseudomonas, Escherichia coli, Actinomyces isrelii et des germes anaérobies [91].
Le diagnostic différentiel se pose en général avec la récidive ou la poursuite évolutive du carcinome
buccal.
5.4. Classifications :
Plusieurs classifications ont été proposées pour décrire les divers stades des ORN.
Marx et Epstein [83], [92], proposent le Wilford Hall Staging :
—Stade 1 correspond a une ORN asymptomatique ;
—Stade 2 : ORN chronique (supérieure a 3 mois) non evolutive avec peu de symptoémes ;
—Stade 3 : ORN évolutive.
Cette classification est proposée par le Wilford Hall Staging elle est complétée, pour chaque
stade, absence ou présence de fracture.
Epstein et al [93], présentent une classification en trois stades :
—Stade 1 : ORN asymptomatique ou paucisymptomatique avec dénudation osseuse non
évolutive et/ou signe radiologique isolé. Absence de fracture ;
—Stade 2 : symptomatologie modérée, facile a contr6ler médicalement (douleurs
intermittentes, éventuelles fistules intermittentes) ; les signes radiologiques sont
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variables, pouvant révéler une fracture ;
—Stade 3 : symptdmes seveéres justifiant le recours aux antalgiques majeurs, avec
fistules ou orostomes permanents, exposition osseuse endobuccale large et signes
radiologiques importants avec habituellement fracture et/ou sequestre.
Marx et Myers [94] proposent une classification plus détaillée en 3 stades :
—Stade 1 : les patients présentent une exposition osseuse de moins de 2 cm dans une
région irradiée depuis plus de 6 mois avec ou sans douleur ; les signes radiologiques
sont ceux d’une déminéralisation diffuse ou en nappe, avec ou sans séquestres. Sont
exclus les patients présentant une fracture pathologique, un orostome, une fistule ou des
signes radiologiques d’atteinte de 1’os cortical en particulier du bord basilaire
mandibulaire.
—Stade 2 : les patients présentent une exposition osseuse supérieure a 2 cm avec les
mémes critéres d’exclusion que pour le stade 1.
—Stade 3 : les patients présentent une fracture pathologique, un orostome, une fistule ou
une atteinte du bord basilaire de la mandibule.
Thariat citant Chang et d’Hauthuille- 2007 donne quant a lui 5 stades évolutifs :
-Stade 1 : exposition osseuse corticale superficielle qui guérit en moins de 3 mois
-Stade 2 : exposition osseuse corticale superficielle qui guérit en plus de 3 mois
-Stade 3: envahissement de 1’os cortical avec anomalies radiographiques et qui
nécessite un traitement conservateur (débridement, oxygénothérapie hyperbare)
-Stade 4 : atteinte de toute ’épaisseur de 1’0s ou qui guérit au prix d’une chirurgie
lourde

-Stade 5 : ORN qui résiste a un traitement chirurgical lourd et qui entraine le déces.

Fig.33. H. ORN du 3°™ degré purulente avec fistule productrice et fracture
mandiblaire (radio) selon Epstein et al.  Service dePathologie et ChirurgieBuccales. CHUOran

5.5. Evolution

L’évolution, sans traitement peut durer plusieurs années de fagon chronique. Dans ce cas, elle peut
se compliquer de cellulites, de thrombophlébites, d’orostomes, d’élimination de séquestre, et peut
aboutir a un état cachectique.Toutefois, certaines cicatrisations spontanées sont possibles.

66



L’ostéite post-radique ou ostéoradionécrose

Mais I’ORN peut rester longtemps peu ou non évolutive sous traitement médical simple. Selon
Thariat, la gravité de I’ORN tient a la chronicisation du processus lytique, des symptomes, du
délabrement local et des difficultés thérapeutiques.

6. Traitement :

6.1. Traitement préventif :
L’assainissement de la cavité buccale est un préalable avant toute irradiation. Les recommandations
générales conseillent d’entreprendre un bilan clinique et radiologique de toute la cavité buccale. La
suppression des foyers infectieux bucco-dentaires (FIBD) actifs et latents, surtout des dents situées
dans les champs d’irradiation, doit étre faite le plus tot possible. On doit s’assurer de la
cicatrisation muqueuse compléte avant le début de la radiothérapie.
Aprés irradiation, il n’y a pas de mesures particuliéres si la dose d’irradiation est inférieure a 30
Grays. Au-dela de cette dose, les risques de survenue de I’ORN sont envisageables.
Les données générales montrent une tendance a la baisse du risque de développer une ORN aprées
extraction dentaire.
Il faut alors améliorer la qualité de vie des survivants en réduisant la morbidité et les complications
dues aux traitements ionisants.
Jusqu’en 1970, I’édentation systématique des patients devant étre irradiés était la reégle.
Actuellement, les dents doivent étre conservées autant que possible pour maintenir une fonction
masticatoire car cela a une incidence directe sur la qualité de vie des patients [15].
L’objectif majeur est de maintenir saines toutes les dents, et surtout celles qui se trouvent dans les
secteurs d’irradiation.
Les rythmes des consultations de suivi et de contrdle doivent étre réguliers pour s’assurer de la
compliance des patients. Les recommandations pour la réduction du risque de développement d’une
ORN':

+ Les soins préventifs oraux représentés essentiellement par le maintien d’une bonne hygiéne
bucco-dentaire grace au brossage dentaire et a la fluorothérapie et aussi la limitation d’une
alimentation cariogéne.

+ [’arrét de I’intoxication alcool et/ ou tabac est aussi impérative.

Les mesures préventives de ’ORN :
6.1.1. La fluorothérapie :
La fluorothérapie a réduit le nombre de dents a extraire apres radiothérapie mais cela n’a pas pour
autant eliminé les extractions aprés irradiation.
La diminution de la deminéralisation induite par S.mutans et 1’inhibition du métabolisme bactérien
sont les effets bénéfiques principaux des fluorures sur les tissus minéraliseés. La confection de
gouttiéres thermoformées remplies de gel fluoré et portées tous les soirs pendant 5 a10 minutes [1].
6.1.2. Les protocoles antibiotiques :
Lorsque des extractions dentaires s’impoOsent, la prévention de I’ORN est assurée par des protocoles
antibiotiques associés ou non a 1’oxygénothérapie hyperbare. D’autres traitements adjuvants sont
prescrits mais n’ont pas été encore validés. Ce sont les ultra-sons et des traitements médicamenteux
pour lutter contre la fibrose et la résorption osseuse secondaires a 1’irradiation.
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Les protocoles antibiotiques préventifs de I’ORN chez le malade irradié :

Il n’y a toujours pas d’approche consensuelle dans la gestion des patients irradiés de la sphére oro-
faciale et nécessittant des extractions dentaires. Il faut rappeler que ce sont les extractions dentaires
qui sont le plus souvent incriminées dans la survenue de I’ORN. Celle-ci est définie comme une
ostéite chronique et le traitement médical est basé sur des molécules a bonne et trés bonne diffusion
osseuse. La couverture antibiotique probabiliste est la méthode la plus largement utilisée parce que
c’est aussi la plus facile a mettre en place. Cette antibiothérapie est débutée %2 heure avant 1’acte et
continuée jusqu’a la cicatrisation muqueuse compléte.

Les protocoles varient selon les équipes.

En premiére intention, Kanatras et al. (2002) préconisent I’amoxicilline ou augmentin et en seconde
intention, I’association amoxicilline et métronidazole. En cas d’allergie, en premiére intention, la
prescription est basee sur la clindamycine et métronidazole ou céphalosporine et métronidazole. La
durée de traitement varie de 3 a 28 jours et jusqu’a cicatrisation muqueuse compléte. Il n’y aurait
pas de différence significative entre les voies 1V, IM et orale [15].

Thariat (2010) recommande 1’augmentin a raison de 2gr per os 2 jours avant le geste et poursuivie
10 jours pour le maxillaire et 15 jours pour la mandibule. Ces antibiotiques sont associés a des anti-
inflammatoires stéroidiens en cas de poussées. S’il se produit un retard de cicatrisation, il préconise,
en plus des antibiotiques, des bains de bouche antiseptiques [9].

Un travail fait a partir de plus de 900 articles par Nabil et Samman (2011), parmi lesquels 19 ont été
retenus et validés pour répondre a la question de I’incidence et des facteurs influencant le
développement de I’ORN aprés extraction dentaire chez des patients irradiés a montré que
I’antibiothérapie probabiliste est dans la prévention de I’ORN la méthode la plus largement utilisée.
Dans ce travail, les molécules les plus utilisées sont la pénicilline et la clindamycine. Les germes
auraient un réle de contaminants dans I’ORN. Les antibiotiques seraient en fait utilisés pour
prévenir ’infection d’un tissu osseux qui se défend mal, plutét que pour prévenir ’'ORN [76].
L’antibiothérapie est donc une étape obligatoire dans la préparation préopératoire avant extraction
dentaire chez un patient irradié [76].

Curi et al. (1997) cité par Bast, rapporte que plus de 60% des ORN sont consécutives a des
traitements au niveau de la cavité buccale [116].

L’incidence de I’ORN post-extractionnelle est estimée a 7%.

D’autres auteurs pensent que quel que soit le risque d’ORN, il y a une surprescription
d’antibiotiques, car les autres mesures préventives n’ont pas été suffisamment explorées [15].

6.1.3. Les techniques d’extraction dentaire :
En per-opératoire, 1’extraction doit étre la moins traumatisante possible, méme si des difficultés
opératoires sont inévitables devant une anatomie radiculaire atypique ou des racines ankylosées. La
préservation du périoste reste la préoccupation principale, car son role est d’assurer la
vascularisation du tissu osseux. Les extractions seront effectuées avec un soin particulier suivies de
sutures hermétiques pour protéger le caillot sanguin et 1’os.
I1 faut encore rappeler que les anesthésies intraseptales et intraligamentaires ainsi que I’emploi de
vaso-constricteurs sont fortement déconseillées.
En post-opératoire, dans le cas d’extractions multiples (plus de 3 extractions) et pour éviter une
surinfection, la mise en place d’une sonde naso-gastrique pendant 10 jours est préconisée. Cela pour
éviter I’impaction des aliments au niveau des plaies et des fils de suture [149].
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6.1.4. Traitements adjuvants :
Ces traitements sont proposés a des patients qui ont, pour la majorit¢é d’entre eux, subi des
chirurgies lourdes pour leur cancers des VADS. Ils sont souvent réfractaires a subir d’autres
chirurgies. Ces nouvelles thérapies dont le niveau de preuve est souvent faible, peuvent dans
certains cas, s’avérer efficaces. Pour autant, ces nouvelles perspectives médicales sont indiquées
dans les cas d’ORN moyennes et modérées. Les ORN séveres ne peuvent €tre résolues que par un
traitement chirurgical.

+ L’oxygénothérapie hyperbare (OHB) :
Introduite en 1973 par Mainous et coll. dans le traitement préventif de I’ORN, cette technique
permettrait d’optimiser la cicatrisation osseuse.
L’OHB est définie « comme une modalité thérapeutique ou un patient respire de I’oxygéne pur ( a
100%) a I’intérieur d’une chambre dans laquelle la pression est supérieure a celle du niveau de la
mer, soit une atmospheére absolue (ATA) pendant au moins 90 minutes.
Un tissu irradié, selon la théorie de I’hypoxie, est pauvre en oxygéne ; sa pression partielle en O,
chute de 25% de celle d’un tissu normal non irradié.
L’OHB, va, en quelques mois former une néovascularisation et la pression partielle en oxygene
pourra dépasser les 80% du niveau correspondant a celui des tissus non irradiés.
Depuis une quarantaine d’année, I’OHB est connue pour son action inductrice dans 1’augmentation
de la néovascularisation et de la cellularité des tissus irradies.
Sur le plan théorique, 1I’hypoxie accompagne toute lésion au niveau de 1’os parce qu’elle provoque
une rupture de la vascularisation. Cette hypoxie est dans un premier temps bénéfique en stimulant la
prolifération vasculaire et la synthese des précurseurs du collagene. Mais au-dela d’un certain
temps, cette hypoxie va entrainer une inhibition de la prolifération fibroblastique, la synthése
collagénique et la formation de tissu de granulation.
Sur le plan pratique, I’OHB engendre une angiogénese essentielle dans le processus de cicatrisation
osseuse, a partir de huit séances. Le taux de vascularisation maximale est atteint a vingt séances,
puis se stabilise. L’action de I’OHB perdure jusqu’a trois ans.
Les indications de cette thérapeutique ont été mises en évidence par le Consensus nord-américain
de I’Undersea and Hyperbaric Medical Society (UHMS) et par le Consensus européen de
I’European Committee of Hyperbaric Medecine (ECHM) de 2004.
Ces indications ont été précisées et actualisées lors de la 7°™ Conférence européenne de consensus
en médecine hyperbare (Lille 3-4 décembre 2004) [95].

Les travaux de Marx ont montré que pour des patients ayant regu plus de 60 gray, I’OHB préventive
a été plus efficace que la pénicilline puisque ses résultats ont été de 4% d’ORN aprés OHB
prophylactique contre 7% d’ORN apres antibioprophylaxie.

Pour Gevorgyan et coll., les indications de I’OHB restent limitées aux stades ORNL1.

Une étude francaise multicentrique randomisée en double aveugle, effectuée en 2004 a montré que
I’OHB n’a apporté aucun avantage.

C’est une technique lourde et longue, car le protocole doit étre mis en place 1 mois avant
I’extraction et cela nécessite un protocole de 20 séances de 90 minutes chacune. Ce qui écarte cette
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technique dans le cadre de douleur ou d’infection. Ces caissons hyperbares thérapeutiques ne sont
disponibles que dans les grandes villes. Le colt de ces séances est particulierement élevé. De plus,
il existe des contre-indications absolues et relatives et des complications.

Les contre-indications absolues sont le pneumothorax non drainé, I’angor instable ou I’infarctus du
myocarde a la phase aigué ainsi que I’asthme aigu.

Les contre-indications relatives sont I’emphyséme pulmonaire, la comitialité, les affections ORL
(sinusites, otites et rhinites chroniques, claustrophobie).

Limites et accidents de ’OHB

L’OHB est une technique lourde et colteuse, nécessitant un fort investissement humain et matériel,
et comportant des risques pour les patients et les accompagnants, ce qui impose des regles de
sécurité strictes [96].

Les complications peuvent étre biochimiques (dissolution des gaz dans 1’organisme), biophysiques
(variations de pression-barotraumatisme) et techniques liées au matériel.

Les indications de I’OHB sont réguliérement réévaluées dans le cadre de conférences de consensus.
L’évaluation du bénéfice-risque qu’apporte I’OHB est mince au regard de la faible amélioration de
I’incidence de I’ORN post-extractionnelle, des complications qui y sont associées et du colt de ce
traitement adjuvant [76].

Pour les tenants de cette méthode, il faut optimiser les résultats de ’OHB en posant les bonnes
indications. Le profil du bon candidat est celui qui a recu plus de 60 Gray, qui doit subir des
extractions mandibulaires situées dans les champs d’irradiation et ne présenter aucune contre-
indication.

+ Protocole Pentoxifylline (PTX) et Tocophérol :
Ce sont des anti-oxydants. Le PTX est dérivé de la méthylxantine et associé a un facteur anti-
tumeur nécrose. L’alpha-Tocophérol ou vitamine E détruit les radicaux libres durant le stress
oxydatif et protége I’ADN. Leur association est synergique [55]. lls permettent de lutter contre la
fibrose radio-induite, d’augmenter la déformabilité des globules rouges, ont une action
vasodilatatrice, fibrinolytique, anti-agrégante plaquettaire et favorise 1’oxygénation tissulaire.
Ce serait la version médicamenteuse de I’OHB. Cette association médicale est utilisée par certaines
équipes. Ces substances préviendraient la fibrose osseuse et 1’ostéoporose radio-induites [9], [76].
La durée de ce traitement est de 6 mois.
Cette prescription est composée de vitamine E (Tocophérol ou Toco 500®) & 500mg/j associée a
pentoxifylline (Torental ® & 400mg x2/ jour aux repas). Cette ordonnance comporte aussi des
bisphosphonates de premiére génération & action anti-ostéoclastique (clodronate ou Clastoban ® &
raison de 800mg x 2 par jour). Ce traitement associé a une antibiothérapie, est utilisé pour les soins
dentaires a risque. La précaution a prendre est de vérifier 1’état cardiaque et rénal du patient. Mais
ces traitements n’ont pas été encore validés et restent a un niveau de preuve C [9].

+ Les thérapeutiques ultra-soniques :
Les ultra-sons induisent plusieur actions au niveau d’un site d’ORN. IIs sont a I’origine d’une
angiogeneése, ils stimulent les ostéoblastes pour la production de prostaglandines. Ils induisent la
prolifération cellulaire, la synthése du collagéne et améliorent la distribution de 1’oxygeéne par effet
direct vasodilatateur [55].
Cette technique est moins chére, mieux tolérée et donne moins de complications que I’OHB. Les
résultats sont prometteurs mais elle n’est toujours pas validée [76].
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6.2. Traitement curatif :

L’ORN est une urgence (Bast 2000) et la prise en charge est fonction du stade de I’ORN. Les soins
locaux sont un préalable a tous les cas d’ORN, associés a une antibiothérapie [79].

Ces soins locaux sont des lavages a 1’aide d’irrigations salines ou d’eau oxygénée, suivies de
curetage de 1’0s nécrosé pour éliminer les débris et les germes mais aussi quelquefois de « cueillir »
les sequestres.

Ces visites réguliéres vont permettre de contréler I’hygiéne du patient et de vérifier le brossage des
dents.

Pessoto préconise ’utilisation de colle de fibrine (Tissucol®) afin d’isoler I’os exposé du milieu
buccal et réduire la contamination venant de la flore commensale. Cette colle est plus efficace parce
qu’elle limite I’infection de 1’0s plus que par ses propriétés cicatrisantes.
Pour d’autres auteurs, la fibrine et le facteur XIII accélérent la cicatrisation en stimulant la
prolifération fibroblastique. Mais le rdle de ces colles reste accessoire.

Il faut rappeler que tous ces traitements locaux sont encadrés par une antibiothérapie a large spectre
avec bonne a trés bonne diffusion osseuse.

6.2.1. Traitement médical de ’ORN :

Peu pris en compte, le traitement médical de ’ORN est pour beaucoup sous-évalué et délaissé au
profit du traitement chirurgical.

Une réévaluation de ce traitement non invasif et plus long mais pas mutilant, pourrait, d’aprés
Pessoto, améliorer ces résultats.

Les protocoles antibiotiques difféerent d’une équipe a 1’autre. Tous les auteurs prescrivent un
traitement médical en premiere intention et ne passent aux traitements chirurgicaux qu’aprés échec
du traitement conservateur. Les différentes molécules antibiotiques sont principalement les béta-
Lactamines, surtout la Pénicilline.

Cette derniére a été utilisée en alternance avec une tétracycline ; mais malgré un bon pouvoir
cicatrisant et une excellente pénétration tissulaire, la tétracycline a été abandonnée car son spectre
est insuffisant en cas de surinfection franche [98].
Le traitement consensuel est de deux a quatre semaines de pénicilline G (10 a 20 millions d’unités
par jour par voie veineuse), puis trois a six mois de pénicilline V (cinq millions d’unité un jour sur
deux par voie orale). Les formes séveres et extensives sont traitées par une association de
pénicilline-métronidazole associée a une oxygénothérapie hyperbare [97].
D’autres auteurs préconisent 1’association d’amoxycilline et d’acide clavulanique qui permettrait de
mieux couvrir les germes anaérobies fréquents dans ce cas [99].
Pour bien tester I’action efficace du traitement médical de I’ORN et éviter son interruption trop
précocement, il est important d’observer que le premier signe d’évolution favorable d’une affection
chronique est I’arrét de sa progression. Ce traitement peut durer plusieurs semaines a quelques
mois.
Le traitement médical de ’ORN reste efficace malgré sa lenteur. Il est jugé insuffisant de fagon
prématurée car I’amélioration nette et rapide est rarement observée [100]. Ce traitement long a le
mérite de ne pas étre trop lourd physiquement, psychologiquement et financierement.

La durée est variable selon les auteurs et peut aller de six semaines a plus de trois mois.
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6.2.2. Traitement chirurgical de ’ORN

L’avénement de la chirurgie dans le traitement des ORN, inexistant avant les années 60, a
grandement amélioré la prise en charge de cette affection.
Le traitement chirurgical dans I’ORN est selon la littérature, indiqué chez % des patients touches
par cette ostéite de cause exogene [77].
I1 se résumait au début des années 60 en une résection plus ou moins étendue de 1’os pathologique
pour évoluer vers des techniques chirurgicales trés sophistiquées mais efficaces comme :

—Les lambeaux de couverture,

—Les lambeaux libres osseux

— Les lambeaux osseux pédiculés.
Vanderpuye, suggere une attitude conservatrice et 80 a 90% des ORN précoces ont été traitées avec
succces par des irrigations salines, des antalgiques, des antibiotiques associés a un débridement et
dans les cas d’échec, une sequestrectomie et surtout une surveillance a long terme.
Pour cet auteur, le traitement aux ultras-sons associé au métronidazole et un débridement local
entraine une néovascularisation et une importante cellularité au niveau du site irradie et apporte un
bénéfice positif par rapport a la seule surveillance. Il fait référence aussi au travail de Thorn qui
démontre que I’OHB apporte de 50 a 80% d’oxygene a travers la muqueuse au niveau des tissus
hypoxiques. Cela va entrainer une néo-angiogénése et une guérison des plaies. L’OHB a un effet
anti-eodemateux par mobilisation des macrophages et des fibroblastes et un effet bactériostatique et
bactéricide. La reconstruction chirurgicale est indiquée dans les stades avancés d’ORN.
Bast et son équipe commencent par des soins locaux et nettoyage du site de ’ORN. La premiere
étape est basée sur la prescription d’une antibiothérapie avec des molécules a trés bonne diffusion
osseuse en premiere intention. Le protocole est basé sur la Clindamycine a raison de trois prises par
jour de 600mg en IV. En cas d’intolérance, surtout a type de troubles gastro-intestinaux, c’est la
Cefuroxime a raison de trois prises par jour de 1,5 gr en IV qui sera prescrite. La durée du
traitement est de quatre semaines environ. S’il n’y a pas d’amélioration, la deuxiéme étape est le
traitement chirurgical. L’utilisation d’HBO curative est controversée dans ce travail et n’apporte
aucune amélioration [79].
Pour Turner (2013), le traitement curatif est conservateur et consiste en un débridement local
associ¢ a une antibiothérapie avec irrigations salines. Dans les cas d’ORN grave, la guérison est
plus longue dépassant les six mois et I’approche est plus agressive avec débridement chirurgical et
HBO. Les résultats sont variables allant de 15 a 90% de récupération [4].
Gevorgyan (2013) met en avant le traitement chirurgical précoce et agressif pour empécher la
progression de I’ORN. Il propose un traitement dirigé contre les grams négatifs et prescrit
I’ Amoxicilline a raison de 500 mg trois fois par jour. En cas d’allergie, clindamycine a raison de
300 mg quatre fois par jour ou Keflex a raison de 500 mg quatre fois par jour. Pour cet auteur,
I’OHB reste réservée aux seuls stades ORN 1. Pour d’autres auteurs ’OHB est controversée, il
rappelle qu’une étude multicentrique randomisée en double aveugle, effectuée en 2004 par une
équipe francaise, a montré que ’HBO n’a apporté aucun avantage. Le traitement chirurgical est le
traitement de choix des stades 2 et 3 [59].
Pour Thorn (2000), trente plongées en caisson entrainent une augmentation de 50 a 80% d’oxygeéne
a travers la muqueuse au niveau des tissus hypoxiques. Cet afflux d’oxygene va initier une néo-
angiogénése et favoriser la guérison de la plaie. L’OHB a aussi un effet anti-oedémateux en
mobilisant des macrophages et des fibroblastes et un effet bactériostatique et bactéricide [121].
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En cas d’échec, la reconstruction chirurgicale est indiquée dans les cas de stade avancé d’ORN et
de fracture pathologique.
L’hémimandibulectomie est indiquée dans les cas de trismus sévére, de douleurs importantes, de
fracture pathologique, de fistule cutanéo-muqueuse et d’exposition oseuse persistante au-dela de six
mois. Cette technique agressive a 1’avantage de réduire 1’infection post-opératoire, d’accélérer la
cicatrisation et améliorer I’esthétique.

6.2.3. Les traitements adjuvants :
Actuellement, tous les auteurs s’accordent pour limiter les soins locaux et une antibiothérapie aux
seuls stades ORN 1 associés ou non a I’HBO [59].
Le méme protocole de Pentoxifylline, Tocophérol et clodronate est indiqué dans les stades d’ORN
peu évolutives ou debutantes [9].

7. Conclusion et pronostic
Le traitement curatif de I’ostéoradionécrose doit étre envisagé de maniere globale et Iattitude
générale adoptée correspond a la classification de Marx et Myers [94].

Stade 1:
-Les patients présentent une exposition osseuse de moins de 2 cm dans une région irradiée depuis
plus de 6 mois avec ou sans douleur ;
—les signes radiologiques sont ceux d’une déminéralisation diffuse ou en nappe, avec ou sans
séquestres ;
—sont exclus les patients présentant une fracture pathologique, un orostome, une fistule ou des
signes radiologiques d’atteinte de 1’os cortical en particulier du bord basilaire mandibulaire.
Le traitement proposé est médical comportant une antibiothérapie, des irrigations locales, des
antalgiques, une oxygénothérapie hyperbare peut y étre associée.
En I’absence de cicatrisation le patient passe au stade 2 ;

Stade 2 :
- les patients présentent une exposition osseuse supérieure a 2 c¢cm avec les mémes critéres
d’exclusion que pour le stade 1. Le traitement est chirurgical et il consiste en un débridement,
un curetage et séquestromie, une fermeture étanche des berges muqueuses sur de 1’0s saignant.
L’ oxygénothérapie hyperbare est éventuellement poursuivie. En cas d’échec, le patient passe au
stade 3.

Stade 3 :
- les patients présentent un orostome, une fistule ou une atteinte basilaire de la mandibule.
Le traitement est chirurgical et il comprend une résection des tissus non viables avec ou non
interruption de la continuité mandibulaire et reconstruction par endoprothéese ou lambeaux micro-
anastomosés de fibula.
L’oxygénothérapie hyperbare est un traitement adjuvant qui aurait un effet bénéfique par
I’amélioration de p O, tissulaire et un pouvoir bactéricide [30].

Pronostic

Autrefois redoutable, et pouvant compromettre le pronostic vital d’un patient remis ne serait-ce que
temporairement de son cancer, 1’ostéoradionécrose a aujourd’hui reculé en tant que complication
tardive de I’irradiation.
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L’amélioration des techniques de radiothérapie ces derniéres années, la maitrise de la dosimétrie, la
conformation et la modulation d’intensité ont permis un indiscutable recul de cette complication.
Des avancées majeures dans le traitement chirurgical des ORN a permis d’améliorer le pronostic.
Le développement des lambeaux mucocutanés et 1’utilisation de lambeaux libres microvascularisés
ont permis d’étendre les ablations chirurgicales aux ORN extensives [75].

Ces derni¢res n’ont malheureusement pas disparu et restent une complication grave qu’il faut
toujours garder a 1’esprit, car de traitement difficile, délabrant et pas toujours avec des résultats
positifs.
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OSTEONECROSE DES MAXILLAIRES ET
TRAITEMENTS ANTI RESORPTIFS
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Chapitre 5: Osteonécrose des maxillaires (ONM) et traitements antirésorptifs [101], [102],
[103].

1- Introduction :

Il est utile de mentionner I’ONM car la prescription de ces nouvelles molécules antirésorptives
devient de plus en plus fréquente et est indiquée dans différentes spécialités. L’éventualité qu’une
personne sous médication antirésorptive et présentant quelques années plus tard un cancer de la
sphére orofaciale, ou vice-versa, n’est pas impossible.

La crainte de cette association va majorer le risque et compliquer la prise en charge de cette
affection exponentiellement dangereuse.

Présentant des similarités cliniques et radiologiques, ’ORN et I’ONM due aux bisphosphonates,
sont deux entités cliniques différentes.

Leurs caractéres communs sont I’ischémie ou le «primum movens », le role du traumatisme
chirurgical, I’exposition osseuse en contact avec le milieu buccal septique et la séquestration tardive
[104].

Les différences entre ces deux entités, ¢’est que dans ’ONM, il n’y a pas de limites cliniques entre
os nécros¢ et os sain d’une part et d’autre part, I’ONM est la forme d’ostéomy¢élite la plus grave et
surtout la plus difficile a traiter.

L’hypothése avancée est que dans I’ONM I’atteinte osseuse est systémique et non locale comme
dans I’ORN, car ¢’est I’activité des ostéoblastes et des ostéclastes qui est perturbée [79].

2- Définition de PONM :

Elle est définie comme étant :

« une exposition osseuse localisée dans la région maxillofaciale, persistant au-dela de 8 semaines,
faisant suite a wun traitement par bisphosphonates et sans antécédent d’irradiation
craniofaciale »[105].

Cette définition est déja dépassée, car d’autres médicaments antirésorptifs sont aussi a 1’origine
d’ONM et dans la classification validée, on retrouve un stade 0, sans exposition 0sseuse mais avec
des symptdmes, dont la douleur et I’infection. Elle n’est donc pas définitive.

Le diagnostic est clinique complété par un examen radiologique, représenté essentiellement par le
scanner. Cet examen est non seulement utile pour le diagnostic mais sert aussi pour le suivi de
I’ONM.

3- Composition physico-chimique des médicaments antirésorptifs:

3.1 Les bisphosphonates (BPs).
Il existe des BPs sans groupement amine et ce sont les premiers. Les BPs avec groupement amine
sont les plus puissants et les plus utilisés. Les doses utilisées en cancérologie sont 10 fois
supérieures a celles prescrites dans les pathologies bénignes.
Ce sont des molécules synthétiques. Le remplacement de 1’atome central d’oxygene par un atome
de carbonne a pour conséquence de rendre les BPs résistants a I’hydrolyse enzymatique. Ils ne
seront pas excreétés et vont donc rester de nombreuses années dans le tissu 0sseux.
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Les BPS induisent aussi une forte affinité pour le tissu osseux. Le principal effet est d’inhiber les
ostéoclastes, donc d’amoindrir la résorpsion osseuse et le remodelage osseux.
Leur mode d’utilisation :

- Dans les pathologies malignes, les BPs sont utilisés par IV (ibrandonate, clodronate,
parmidronate, zolédronate) dans la prise en charge des myélomes, de 1’hypercalcémie
maligne et des métastases osseuses (principalement le cancer du sein et de la prostate)

- Dans les pathologies bénignes, les BPs sont utilisés par voie orale (alendronate,
risédronate et etidronate) et aussi par IV (zolédronate ou ibandronate) pour traiter les
maladies osseuses bénignes dont [’ostéoporose post-ménauposique, 1’ostéoporose
masculine, 1’ostéoporose cortico-induite, la maladie de Paget, I’ostéogénése imparfaite et
la dysplasie fibreuse.

L’incidence de I’ONM chez les patients traités par BPs IV est estimée pour les affections malignes
entre 1% a 10%. Pour les pathologies bénignes, elle est estimée entre 0,001% et 0,10%.

3.2. Le denosumab :

C’est un anticorps fabriqué par génie génétique. Son anction est de neutraliser la protéine Rank-
ligand. Celle-ci représente la voie principale pour stimuler les différentes étapes de la différenciation
des ostéoclastes. Le but est d’empécher la destruction du tissu osseux par ces cellules. Cette
molécule agit comme les BPs sur le remodelage osseux mais son action s’arréte dés que le
traitement cesse, contrairement aux BPs.

L’incidence de I’ONM est estimée dans cette prescription, entre 1% et 2%. L’indication principale
pour les femmes chez lesquelles le risque de fracture postménauposique est éleve, et pour lesquelles
le traitement par Bps ne peut étre poursuivi

3.3. Les molécules antiangiogéniques (sunitinib et bévacizumab) :

Elles sont prescrites pour le traitement des cancers avancés non opeérables et pour les métastases du
colon, du rectum, du pancréas, du sein, du poumon et du rein. Des cas d’ONM ont aussi été
observés chez des patients traités par ces deux molécules.

Depuis 2010, les recommandations pour les BPs ont été élargies aux patients traités par le
denosumab et les molécules antiangiogéniques.

4- Physiopathologie :

Les mécanismes d’action de ces médicaments ne sont pas tout a fait élucidés. 1l y a trois parametres
a prendre en compte :

+ La structure osseuse particuliere des maxillaires qui subit un remodelage osseux
constant lié aux fonctions physiologiques (mastication par exemple) et aux parafonctions
(bruxisme), ce qui expliquerait la forte concentration des médicaments antirésorptifs au niveau des
sites maxillaires,

+ L’action directe de ces médicaments dont 1’action est d’inhiber ’activité
ostéoclastique et par 1a méme de réduire le remodelage osseux. Les BPs vont se fixer de fagon
sélective sur la structure cristalline de I’hydroxyapatite de la phase minérale du tissu osseux. Ces
médicaments vont étre phagocytés par les ostéoclastes lors de I’activité de résorption et entrainer
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une apoptose des ostéoclastes. Les BPS vont étre relargués « in situ », ce qui explique le fait qu’ils
ne sont pas excrétés et auront une survie intra-osseuse tres longue, jusqu’a plus de 10 ans.

+ Les traumatismes constants au niveau de la cavité buccale, la fragilité de la
mugqueuse buccale et I’infection liée aux dents qui se surajoutent.
Ces trois conditions auront pour conséquence une capacité de réparation des maxillaires amoindrie,
et favoriseront les microfractures. Il suffira alors d’un traumatisme minime pour entrainer une
exposition de 1’os, la flore buccale va coloniser I’0os nécrosé et s’accompagner de douleurs et
d’infections qui feront le lit de ’ONM.

5-Classification:

Elles sont nombreuses, mais c’est celle de ’AAOMS qui est actuellement retenue. Elle reconnait
quatre stades et chacun d’eux est couplé a la notification d’os « non exposé » (NE). De plus cette
classification comporte un stade 0.

+ Stade 0 : aucun signe clinique apparent de nécrose et 0 symptdme osseux mais présence de
signes et symptémes cliniques non spécifiques.

+ Stade 1 : nécrose osseuse apparente chez des patients asymptomatiques sans infection
associée.

+ Stadel NE : Aucun signe clinique d’infection. Des signes radiologiques peuvent étre
présents.

+ Stade 2 : Nécrose osseuse apparente associée a une infection avec présence de douleur et
d’érytheme dans la zone exposée avec ou sans écoulement purulent.

+ Stade 2 NE : Os nécrosé non exposeé.

+ Stade 3 : Nécrose osseuse apparente associée a un ou plusieurs des signes suivants : nécrose
osseuse apparente s’étendant au-dela de 1’os alvéolaire (bord alvéolaire et bord postérieur du
ramus mandibulaire, sinus maxillaire et zygoma) entrainant fracture, fistule extra-orale,
communication bucco-sinusienne ou bucco-nasale ou ostéolyse s’étendant au bord inférieur
mandibulaire ou au plancher sinusien.

+ Stade 3 NE : Os nécrosé non exposé, douleur, signes cliniques d’infection et symptomes
identiques au stade 2 NE avec un ou plusieurs des signes suivants : évidence radiographique
de I’extension osseuse nécros¢ au-dela de I’os alvéolaire, fracture pathologique, fistule extra-
orale, communication bucco-sinusienne ou bucco-nasale, ostéolyse s’étendant au bord
inférieur mandibulaire ou au plancher sinusien.

6- Examens radiologiques :
Il faut une perte de 30 a 50% de la phase minérale osseuse pour qu'une ONM puisse étre détectée
par cet examen [106].
La tomodensitométrie (TDM) montre précocement une image de lyse osseuse, parfois avant la
phase clinique de mis a nu de 1’0s. On retrouve de fagon plus précise des zones d’ostéosclérose et
d’ostéolyse, mais aussi des zones d’ostéocondensation [105], [107].

78



Osteonécrose des maxillaires (ONM) et traitements antirésorptifs

Une réaction périostée (double contour, coque corticale) peut étre visualisée autour des limites
initiales de 1’os cortical.

L’imagerie par résonnance magnétique (IRM) met en évidence les atteintes, des tissus mous
environnants, des sinus et du canal mandibulaire, comme elle permet de détecter les ONM
infracliniques [108].

La scintigraphie au 99mTc est positive chez les patients présentant une ONM clinique. Elle permet
de découvrir précocement des foyers d’ostéonécrose bien avant leur traduction par rapport aux
autres examens radiologiques. Elle permet aussi d’évaluer et de préciser 1’étendue de la lésion.

Les signes radiologiques des ONM sont peut-étre variés mais non spécifiques ; ils permettent
d’estimer 1’étendue de la pathologie et de détecter les complications [109].

7- Prise charge et recommandations :

L’ONM survient plus souvent au niveau de la mandibule et au niveau des zones postérieures. Les
extractions dentaires, comme dans I’ORN, déclenchent I’ONM dans plus de 60% des cas.

Le préalable principal avant toute prise en charge, est la communication entre le médecin
prescripteur, le médecin dentiste et le patient.

Les recommandations dans le cadre de la prévention de ’ONM commencent par 1’assainissement de
la cavité buccale associé & une antibiothérapie.

Celle-ci est commencée la veille de I’intervention jusqu’a la cicatrisation compléte des plaies. Ce
protocole préventif est basé sur I’amoxicilline 2 gr par jour en 2 prises et en cas d’allergie, on utilise
la clindamycine & 1200 mg par jour en 2 prises. Il est fortement recommandé d’attendre deux mois
entre deux interventions [103].

Le traitement curatif de ’ONM est fonction du stade de 'ONM. L’approche conservatrice et
chirurgicale localisée est indiquée dans les stades ONM 0 a 2.

Cette chirurgie est précédée par une éducation du patient et I’importance de la maintenance de
I’hygi¢ne bucco-dentaire, ainsi que des rincages antiseptiques. Les antibiotiques sont prescrits la
veille et durant 7 a 14 jours et plus en fonction de I’acte chirurgical. Les protocoles sont a base
d’amoxicilline- Phenoxyméthylpénicilline, Amoxicilline/acide clavulanique ou Clindamycine, avec
ou sans métronidazole. Un examen radiologique doit étre impérativement effectué avant toute
chirurgie pour évaluer I’étendue des 1ésions osseuses.

Si un prélevement local est possible, il doit étre fait pour identifier les germes responsables. Un
suivi est indispensable.

L’approche chirurgicale localisée consiste en un débridement superficiel localisé pour supprimer
les tissus mous et élimination de tout seéquestre osseux mobile et si nécessaire des dents
symptdmatiques, sans lambeau et sans avoir a exposer 1’0s sain.

Si ces traitements échouent ou si c’est un stade avancé d’ONM, des techniques plus radicales, sont
préconisees, toujours sous couverture antibiotique locale et systemique associée a un traitement
antalgique. Ce traitement peut étre une séquestrectomie avec régularisation des bords osseux et
fermeture primaire sans tension. Dans le cas ou méme cette approche échoue, la résection
segmentaire de la mandibule ou maxillectomie partielle avec reconstruction par lambeau osseux
microvascularisé (fibula) ou lambeau tissulaire régional est alors indiquée.
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Osteonécrose des maxillaires (ONM) et traitements antirésorptifs

A c0té de ces traitements conservateurs et/ou chirurgicaux, des traitements adjuvants ont aussi éteé
proposés. Il s’agit de laserthérapie, d’ozonothérapie, d’oxygénothérapie hyperbare et de PRGF ou
préparations riches en facteurs de croissance (PRFC).

Le but principal de ces traitements est de stimuler la prolifération cellulaire et le processus de
réparation tissulaire. Ces thérapies sont indiquées pour majorer les traitements conservateurs et
améliorer les résultats. Mais il y a encore peu d’études controlées pour valider ces techniques.

Le plus a craindre est la conjonction de ces deux affections, autrement dit, un patient peut a la fois
avoir une affection nécessitant une prescription de BPS ou tout autre médicament antirésorptif et
avoir subi une irradiation au niveau de la sphéere oro-faciale. La prise en charge sera alors un
véritable défi pour les praticiens. Ces molécules sont incontournables en thérapie osseuse.
L’incidence de I’ONM liée aux médicaments antirésorptifs est stirement sous-estimée de 1’avis de
nombreux auteurs.
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ETUDE RETROSPECTIVE ET BILAN
ANALYTIQUE
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Chapitre 6 : Etude rétrospective et bilan analytique

1. Introduction

L’ostéoradionécrose des maxillaires demeure la complication la plus redoutable chez un
patient traité par les radiations ionisantes pour un cancer de la sphere oro-faciale et des voies
aérodigestives supérieures.

Prévenir cette affection, reste pour le chirurgien-dentiste le souci majeur.

Aussi la prise en charge d’un malade présentant un cancer de la sphére oro-faciale ou des
VADS est surtout recommandée avant la radiothérapie afin de mettre en état la cavité
buccale et supprimer toute lésion bucco-dentaire suspecte avant le début du traitement
radiothérapique.

Cependant, et malgré toutes les dispositions prises avant le traitement aux radiations
ionisantes, 1’extraction dentaire en territoire irradié représente une réalité non sans risque.
Par ailleurs, I’irradié de la sphére oro-faciale n’est pas forcément pris en charge pour une
remise en état de sa cavité buccale avant irradiation, ni suivi réguliérement aprés traitement.
Pendant une trentaine d’années, au moment ou les techniques de radiothérapie n’étaient pas
encore trés maitrisées, la prise en charge des patients ne se faisaient surtout qu’aprés
I’irradiation. Ces patients étaient pris en charge pour extractions et autres complications post
radiques au niveau du centre hospitalo-universitaire d’Oran. C’est une partie de ce travail
que nous nous proposons de présenter.

Parallélement, une étude qualitative et quantitative sur le milieu buccal irradié a été
effectuee.

2. Matériel et méthode

2.1.

2.2.

2.3.

2.4.

Type d’étude

Notre étude rétrospective a été effectuée sur 222 dossiers de patients pris en charge pour des
problémes bucco-dentaires avant, pendant ou aprés irradiation, s’étalant depuis janvier 1997
jusqu’en décembre 2007.

Population

La population étudiée est représentée par les malades présentant un cancer des voies
aérodigestives supérieures ou de la région oro-faciale devant subir ou ayant subi une
radiothérapie des dites zone en guise de traitement anticancéreux.

Cette population a été prise en charge pour des traitements bucco-dentaires.

Parameétres d’inclusion

-Tous les patients recrutés avaient un cancer des VADS ou de la région oro-faciale.

- les malades ont tous été traités par radiothérapiecervico-faciale.

-leur prise en charge s’était faite avant, pendant ou apres la radiothérapie pour des
problemes bucco-dentaire, principalement des extractions de dents infectées, suspectes ou
avec un état parodontal délabré, dans un but d’éradication de foyers infectieux ou
susceptible de le devenir.

Parametres d’exclusion

Sur les 300 dossiers de malades étudiés, 78 ont eté exclus car ne correspondant pas aux
criteres d’inclusion établis dans le cadre de cette étude.
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Ces 78 malades dont les dossiers n’ont pas été retenus, présentaient des cancers se situant
dans des régions anatomiques autres que les voies aérodigestives supérieures et bucco-
faciales (seins, poumons, colon, testicules etc...) et pour quelques-uns d’entre eux, avec des
dossiers quasiment vides sans aucune information exploitable.

Cette etude portera donc sur 222 dossiers.

>

Méthode de prise en charge

Chaqgue dossier comprend une fiche d’observation clinique (cf. Type de fiche
clinique) notant les renseignements concernant le malade et sa prise en charge
en radiothérapie, ses actes medicaux avec les résultats des observations apres
contr6le 8 jours apres dans les meilleurs des cas et durant tout le suivi du
traitement en cas de complications.

Les extractions entreprises sur nos 222 malades ont toutes éte effectuées selon
un protocole rigoureux qu’elles aient été faites avant ou apres irradiation,
avec comme différence une antibioprophylaxie pour celles entreprises aprés
le traitement anticancéreux aux radiations ionisantes.

L’antibiothérapie probabiliste était de regle chez les patients déja irradiés,
couvrant le risque infectieux, a large spectre, débutant une demi-heure avant
’acte, par voie intramusculaire, poursuivie 6 heures aprés et reprise a raison
de 2 prises par jours espacees de 6 heures les autres jours. Cette
antibiothérapie durait jusqu’a cicatrisation en général, c'est-a-dire 8 jours sauf
complications.

L’anesthésie locale ou locorégionale était sans vasoconstricteur.

L’extraction devait se faire sans traumatisme, suivie d’une révision de
I’alvéole avec curetage, lavage, hémostase, régularisation des rebords
alvéolaires et coaptation des berges pour suturer hermétiqguement le site
extractionnel.

Les patients bénéficiaient d’un contrdle de leur site opératoire le lendemain,
puis 8 jours apres pour 1’élimination des points de suture et appréciation de
I’existence ou non de complication a titre d’ostéoradionécrose de quelque
degré que ce soit.

3. Objectif de I’étude

B L’objectif de cette étude est de montrer la nécessité d’intégrer de maniere pérenne

1I’odontologiste dans un comité « cancer des VADS »:

-des équipes restreintes d’ORL, pour la prise en charge des cancers des VADS,

-de I’équipe d’hématologie pour les lymphomes hodgkiniens et non hodgkiniens a
localisation cervicale...,

afin d’assainir la cavité buccale avant toute radiothérapie et donner 1’accord d’intervenir en

amont.

B Traitement statistique

L’analyse statistique a été traitée a I’aide du logiciel SPSS version 20.
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Il nous a été ainsi possible d’effectuer les comparaisons des données présentes sous forme de

moyenne et de déviation standard par I’analyse de variance
La comparaison des variables de contingence a été effectuée avec le Chi-2, ou le test exact de Fisher
quand I’une des valeurs attendues était inférieure a 5.

Ce logiciel nous a également permis d’effectuer une étude analytique a 1’aide des coefficients de
relation et au modele de régression logistique pour étudier les différences entre groupes pour les
variables continues et dichotomiques, respectivement.

Le niveau de probabilité statistique retenu est p < 0,05.
De plus une étude du milieu salivaire du patient irradié a été entreprise mais n’a pu aboutir pour des
raisons technique et logistique. Cependant il a été possible d’étudier certains caractéres physiques
et bactériologiques salivaires chez I’irradié.

4. Résultats
4.1. Données démographiques

Parmi les 300 dossiers qui ont été colligés depuis 1997 a 2007

78 ont été écartés car ne répondant pas aux critéres d’inclusion de cette étude (irradiation
d’autres régions que la zone cervico-faciale ou dossiers insuffisamment traités) ;

50 malades ont été pris en charge avant irradiation de la sphere bucco-faciale mais n’ont
plus réapparu a I’exception d’un seul que nous avons pris le soin de réintégrer parmi la
cohorte de malades pris en charge apres irradiation ;

172 dossiers des malades répondant aux critéres d’inclusion auxquels il a été adjoint 1
dossier de malade pris en charge avant irradiation et repris apres ;

- Donc le nombre de dossiers de malades étudiés est de : 172+ 1=173.

4.1.1 Données démographique de la population étudiée (PE)
4.1.1.1. Sex-ratio et moyenne d’age de la population étudiée

La population étudiée (173 dossiers de malades) a un 4ge moyen de 37ans, allant de 13 a 75

ans.

e Sex-ratio de la population de 1’étude (figure 34):

-Sexe féminin: 72 malades (42 %) ;

-Sexe masculin : 101 malades (58%).

-Sex-ratio = 1,4.
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Fig 34 : Sex-ratio de la PE
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4.1.1.2. Répartition de la population étudiée en fonction de I’age et du sexe

L’age selon le sexe montre que la population masculine est plus agée que la population féminine
(voir tableau 4).

Tableau 4. Répartition de la population étudiée selon le sexe et I’age (moyenne, écart-type,
minima et maxima).

Nombre Pourcent M. d’age (ET) | Minimum | Maximum
Femmes 72 42 % 34,90* (12 ,6) | 14 ans 63 ans
Hommes 101 58 % 3956 (16) | 13ans 75 ans
Total 173 100 % 37,62 (14,88) | 13 ans 75 ans
Test t *p<0,05

La répartition des malades en fonction des tranches d’age montre que le sous-groupe 20-30 ans est
significativement plus important que les autres sous-groupes (voir tableau 5 et figure 35).

Tableau 5. Répartition de la population étudiée en fonction de 1’age et du sexe

Tranche -De 20 20-30 ans 31-40 41 -50 ans | 51 -60 ans 61 -75ans | Total
d’age ans % ans %

% % % % %
hommes |09 9 28 28 |19 19 |15 15 | 16 16 | 14 14 | 101 100
femmes |04 56 [ 29** 40 |15 21|13 18 |09 125 |02 28|72 100

Testdu X p<0,05 *= p<0,03, **=p<0,00
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Fig 35 : Répartition de la PE en fonction de I’age et du sexe
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4.1.1.3. Répartition géographique de la P.E.

Durant les années 1990, les seuls centres de radiothérapie qui existaient sur le territoire
national se situaient dans les 3 grandes régions du pays ; ainsi donc les malades de cette
étude provenaient tous de la région ouest du pays mais plus particuliérement d’Oran et
ses alentours.
Sur les 173 malades, 91 habitaient a Oran soit environ 52,60%.(voir tabl. 06, figure36)
Tableau 06. Répartition géographique de la population étudiée

< 2 ) < § =4 | £ %
2
o |3z |2|S|B|2|B |8 |z|E|3|2|% |82+
2 > | » < X I ; T o o = o > ; o 3
region | 2 12123 |8 | 3|5 |E |2 |>||R|2|5|E|8|z2]|3
= z
_|
Nbre
de
malade | 91 15 |14 | 07| 07 |06 05| 04 04 0303|0201 01 01 09 | 173
% 526|186 |8 |4 4 34 |3 |23 |23 |2 |2 |1 |06 |06 |06 |5 |100
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Figure 36. Répartition géographique de la PE
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4.1.1.4. Répartition de la PE en fonction de la comorbidité.
L’état général était altéré chez 20 malades (11,5%). (Voir tableau 07).

Tableau 7. Répartition de la population étudiée en fonction 1’état général

Diabéte 04 2,3
Hypertension Artérielle 03 1,7
Autres (Insuffisance Rénale, 13 7,5

Epilepsie, Pneumopathie,
Dépression....)

20 11,5
TOTAL

4.1.2.Données démographiques de la PORN

Parmi les 173 malades irradiés de la sphére oro-faciale pour un cancer des VADS qui ont
subi des actes dentaires a titre d’extraction, 14 ont développé une ORN :
soit une prévalence de 8%.

4.1.2.1. Sex-ratio et moyenne d’age de la PORN

e sex- ratio de la population ORN (Figure37)
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Sexe féminin : 7 malades (50%)
Sexe masculin : 7 malades (50%)
Sex-ratio =1

e [’age moyen de la population ORN est : 37 ans allant de 19 a 46 ans.
L’age moyen des malades selon le sexe n’est pas statistiquement significatif (voir
tableau 08).

Tableau 8. Répartition de la population ORN en fonction du sexe et de I’age (moyenne, écart-

type, minima et maxima)

Nombre Moyenne Minimum | Maximum
d’ORN d’age (ET) | (age) (age)
Homme 07 27,14 19 45
% 50% (8,66)
Femme 07 35,57 24 46
% 50% (16)
Total 14 100% | 37,6 (14,8) 19 46

Test t, p<0,05
ET = Ecart type est la moyenne quadratique des écarts par rapport a la moyenne d’age.

Fig.37. Sex- ratio de la population ORN
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4.1.2.2. Répartition de la PORN en fonction de 1’age et du sexe

La tranche d’age la plus touchée par 1’ostéoradionécrose chez les hommes est celle entre 20 et 30
ans (71,4%), alors chez les femmes c’est plutdt celle entre 31 et 40 ans (42,9%). (Voir tableau 09 et
figure 38).

Tableau 9. Répartition de la population ORN en fonction de I’age et du sexe

Tranche -De 20 ans | 20-30 ans 31-40 41 -50ans | 51-60ans | 61-75ans | Total
d’age

% % % % % % %
hommes |01 143 | 05 714 | 00 o 01 143 00 o 00 o |07 100
femmes | 00 o 02 286 | 03 429 | 02 286 |00 0 00 o |07 100
total 01 72 07 50 03 21,4 |03 214 |00 0 00 o | 14 100

Figure 38. Répartition de la population ORN en fonction de 1’age et du sexe
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4.1.2.3. Répartition géographique de la population ORN
De la méme maniére que pour la population étudiée, ce sont les malades résidents dans
la région d’Oran qui ont développé le plus d’ORN ; (Voir tableau 10 et figure 39)

Tableau 10. Répartition geographique de la PORN

Région ORAN | MECHRIA MASCARA MAGHNIA NP TOTAL
Nbre de malades 08 01 01 01 03 14
Pourcentage 57,14 7,14 7,14 7,14 21,4 100
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Figure 39. Répartition géographique de la population ORN.
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4.1.2.4. répartition de la population ORNen fonction de 1’état général des malades.
Parmi les malades qui ont développé une ORN, le paramétre des pathologies d’ordre général
accompagnatrices n’a pas €té précisé.

4.2. Données oncologiques
4.2.1. Localisation des Iésions malignes primaires de la PE.
4.2.1.1. Répartition de la PE en fonction du siége du cancer et du sexe.
Nous constatons que le siege du cancer le plus fréquemment retrouvé aussi bien chez les
malades de sexe masculin 74 (73 %) que de sexe féminin 55 (76 %) est le cancer du

cavum, et qu’il est aussi fréquent chez ’homme que chez la femme.
(\Voir tableau 11 et figure 40).
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Tableau 11. Répartition de la PE en fonction du siége du cancer et du sexe

Siege | CAV HDK LARYN | JOUE | LEVRE | AMYG | MAX | LANG | PAL | MAND | PARO | FACE | TOT
Du K COou SUP
H 74% | 07 05 03 |02 03 02 |02 01 |02 00 00 101
% 73,26 6,9 5 3 2 3 2 2 1 2 0 0 | 100
F 55** | 06 01 00 00 02 02 01 02 |00 02 01 72
% 76,38 8,3 1,38 | 0 0 2,8 2,8 14| 28 0 |28 1,4 | 100
TOT [ 129 |13 06 03 |02 05 04 |03 03 |02 02 01 173
% |746 |75 |35 1,7 1,2 129 23 |17 1,7 | 1,2 1,2 06 | 100
Test du X?, *=p<0,00 **=p<0,000
Fig.40. Répartition de la population étudiée en fonction du siége du cancer et du sexe
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M W cavum
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4.2.1.2. Répartition de la PE en fonction du siége du cancer et de 1’age

La répartition des différents sieges du cancer est hautement significative avec les classes d’age
et le cavum est le plus touché.
La plupart des cancers touchant la population étudiée se trouvent de maniére significative dans

la tranche d’age de 20 a 30 ans. (Voir tableau 12 et figure 41)
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Tableau 12.Répartition de la population étudiée en fonction du siége du cancer et de 1’age des
malades

Classe -de 20230 (31340 [41a50 |51a60 |[61a75 |TOT
d’age 20ans ans ans ans ans ans
Cavum 12 48 23 23 18 05 129

% | 93 37,2* 17,8 17,8 14 3,9 100
Larynx - - 01 - 03 02 06

% 16,7 50 33,3 100
Langue - - 01 - - 02 03

% 33,3 66,7 100
Palais 01 01 01 - - - 03

% 33,3 33,3 33,3 100
Joue-Lévre - - - - 02 03 05

% 40 60 100
Amygdale - - 03 01 - 01 05

% 60 20 20 100
Parotide - 01 - 01 - - 02

% 50 50 100
HDK-Cou - 07 03 - 01 02 13

% 53,8 23 7,7 15,4 100
Face - - - 01 - - 01

% 100 100
Mandib. - - 01 01 - - 02

% 50 50 100

Max. Sup. - - o1 o1 01 01 04

% 25 25 25 25 100
TOTAL 13 57 34 28 25 16 173

% 7,5 32,9 19,7 16,2 14,5 9,2 100

Test x* *p<0,05
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Fig4l. Répartition de la PE en fonction du si¢ge du cancer et des tranches d’age.
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4.2.1.3. Classification TNM des cancers de la population étudiée.

Cette étude a été étudiée, mais les résultats n’ont pu étre exploités car ce parameétre était

rarement précisé sur les fiches d’orientation des patients.

Sur les 173 dossiers étudiés, nous avons pu répertorier : 156 Carcinomes dont 19 ont été

stadifiés et 17 lymphomes dont 08 ont été stadifiés.

4.2.2. Localisation des lésions malignes primaires de la PORN.
4.2.2.1. Répartition de la PORN en fonction du siége du cancer et du sexe
Il n’y a pas de différence significative dans 1’apparition des ORN selon le sexe. (Voir

tableau 13 et figure 42)

Tableau 13. Récapitulatif de la PORN en fonction de la localisation du cancer et du sexe

FEMMES HOMMES TOTAL
Siége du cancer
Cavum % | 07 54 | 06 46 |13 100
HDK-Cou % - 01 100 |01 100
TOTAL % 07 100 07 100 |14 100
Test y* p<0,05
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Fig. 42 Répartition de la population ORN en fonction de la localisation du cancer et du

sexe
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4.2.2.2. Répartition de la PORN en fonction la localisation du cancer et des tranches

d’age.

I n’y a pas de différence significative dans I’apparition des ORN en fonction des classes
d’age dans le cancer du cavum. (Voir tableau 14 et figure 43)
Tableau 14. Répartition de la PORN en fonction la localisation du cancer et des tranches

d’age.

Siege CAV HDK/Cou TOT

Du Cancer % % %
Tranche d’age

- de 20ans 01 100 - 0 |01 100
20 - 30ans 06 857 | 01 14,3 | 07 100
31- 40ans 03 100 - 0 |03 100
41-50ans 03 100 - 0 |03 100
51-60ans - 0 - 0 - 0
61-75ans - 0 - 0| - 0
TOT 13 92,9 01 71 |14 100

Test X? p<0,05
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Figure 43. Répartition de la PORN en fonction de la localisation du cancer et des
tranches d’age.
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4.2.2.3. Classification TNM des cancers chez la population ORN

De la méme maniere que pour la PE, la classification a été un critére tres peu étudiés par

les équipes carcinologiques, et donc sur les 14 patients qui ont développé une ORN, il y
avait 13 carcinomes dont 04 stadifiés et 01 lymphome stadifié.

Classification TNM des cancers de la population ORN.

4.3. Données thérapeutiques anticancéreuses
4.3.1. Données thérapeutiques de la population étudiée.

4.3.1.1. Répartition de la PE en fonction des différents types de traitement anticancéreux.

94% de la population étudiée a été traitée par radiothérapie exclusive (49,13 %) ou
associée a la chimiothérapie (44,5%).

Les traitements par radiothérapie exclusive et Radio-Chimiothérapie sont
significativement les plus utilisés. (Voir tableau 15 et figure 44).
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Tableau 15. Reépartition de la PE en fonction du type de traitement anticancéreux effectué
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Type de traitement anticancéreux

Nombre de malades

%

RADIOTHERAPIE (CO 60) 85* 49,13 %
EXCLUSIVE
94%

RADIOTHERAPIE - 7= 445 %
CHIMIOTHERAPIE
RADIOTHERAPIE - 07 404 %
CHIRURGIE
RADIO-CHIMIOTHERAPIE - 04 23 %
CHIRURGIE

TOTAL 173 100 %

Test du X?,*p<0,05

Fig.44.Répartition de la population étudiée en fonction du type de traitement anticancéreux

effectué
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4.3.1.2. Répartition de la population étudiée en fonction du type de traitement

anticancereux effectué et du siége du cancer

La moitié des différents cancers (49%) ont subi un traitement de radiothérapie

exclusive représentée significativement par le cancer du cavum, suivi du

traitement mixte radiothérapie+chimiothérapie (44,5%). (Voir tableau 16 et figure

45)

Tableau 16. Profil du type de traitement selon le siege du cancer

Siege CAV HDK | LAR JOUE | LEV AMY | MA | LAN | PAL MA PA FAC | TOT POURCEN
YN RE G X G ND RO E T
Du K Cou
SUP
R*Exclus | 72* - 101 (01 (01 (01 |04 | - |02 01 (01 | 01 |85 |4913*
%. | g4 s 0 1,2 1,2 12 | 12 |47 0 2,4 1,2 | 1,2 | 1,2 | 100
R* Ch* 57* 13 01 - - 03 - |03 - - - - 7 44 50*
% | 74 16,9 | 1,3 0 0 3,9 0 |39 0 0 0 0 100
R*-Chirurg | - - 02 02 01 - - - 01 01 |- - 07 04,04
% 0 0 28,6 | 286 | 143 | O 0 0 14,3 | 143 0 0 100
R*Ch*Chir | - - 02 - - 01 - - - - 01 - 04 02,31
% 0 0 50 0 0 25 0 0 0 0 25 0 100
TOTAL 129 13 06 03 02 05 04 |03 03 02 02 |01 173 | 100
% 746 |75 35 | 1,7 1,2 |29 23 | 1,7 |17 1,2 |12 |06 | 100

Test x° *p< 0,05

Fig45. Répartition de la population étudiée en fonction du type de traitement anticancéreux effectué
et du siége du cancer

— 4 O m™m T m

80 49%*

B R*Exclusive

B R*+Ch*

R*+ Ch*

B R*+ Ch*+ Chir
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4.3.2. Données thérapeutiques chez la PORN
4.3.2.1. Répartition de la PORN en fonction du type de traitement anticancéreux effectué.

Etude rétrospective et bilan analytique

Le type de traitement le plus fréquemment regu par les malades ayant développé une ORN, est la
radiothérapie exclusive. (\VVoir tableau 17 et figure 46).

Tableau 17. Profil de la PORN selon le type de traitement

Type de traitement Malades avec Pourcentage
anticancereux ORN
RADIOTHERAPIE 10 71,5
(CO 60) EXCLUSIVE
RADIOTHERAPIE — 04 28,5
CHIMIOTHERAPIE

TOTAL 14 100

Figure 46. Répartition de la PORN en fonction du type de traitement anticancéreux

EFFECTIF

Radioth.Excl _h—_—_—_“““x?

Radi-Chimioth.
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4.3.2.2. Répartition de la PORN en fonction du type de traitement anticancéreux et du siége

du cancer.
Tableau 18. Profil de la PORN selon le type de traitement anticancéreux et le siege du
cancer.
Siege du
cancer
CAVUM HDK/COU TOTAL POURCENTAGE
Type de trait.
Radiothérapie 10 - 10 71,5
exclusive %
100 100
Radio-Chimioth. 03 01 04 28,5
75 25

% 100

TOTAL 13 01 14 100

7

% 92,8 100

Figure 47. Répartition de la population ORN en fonction du type de traitement et du siege

du cancer.
71,4%
E 10 -~
F
9 -
F
3
C 7
T 6 -
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4 4
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4.4. Données radiothérapiques

B Méthodes de traitements radiothérapiques
A Oran entre 1997 et 2007, le type de traitement radiothérapique réalisé était la cobaltothérapie
(COe0).

4.4.1. Reépartition de la PE en fonction de la dose d’irradiation thérapeutique délivrée et du
type de cancer (Carcinome/Lymphome).
Pour les besoins statistiques de 1’étude les catégories des doses d’irradiation ont été définies
comme sulit :
1% classe : < 40 Grays
2°™ classe : de 45 & 60 Grays,
classe : 65 Grays et plus.
La majorité des carcinomes sont traités avec des doses > a 65 Gy (77%).
Par contre, les lymphomes sont traités en totalité avec des doses < 60 Gy. (Voir tableau 19 et
figure 48)

3éme

Tableau 19. Répartition de la PE en fonction de la dose d’irradiation thérapeutique délivrée
et du type de cancer (Carcinome/Lymphome).

Dose d’Irradi. | <40Gy De 45Gy a 65 Gy et TOTAL
Type de K 60Gy Plus
Carcinomes 06 30 120* 156

% |3 19 77 100
Lymphomes 10 07 00 17

% | 59 41 0 | 100
TOTAL 16 37 120 173

% |9 21 70 100%

Test du X* *p<0,05
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Fig48. Répartition de la PE en fonction de la dose d’irradiation thérapeutique délivrée et du type de
cancer.
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77%

120

100

80

m <40 Gy

60 mded5a 60Gy

me5Gyet +

40

20

O m — 4 Oom ™ T m

Carcinomes

Lymphomes

Test du X?, *p<0,05

4.4.2. Répartition de la PORN en fonction de la dose d’irradiation thérapeutique délivrée et
du type de cancer (Carcinome/Lymphome).
Tous les malades ayant un carcinome et qui ont développé une ORN ont été traités
par des doses d’irradiation de 65 Grays et plus. (Voir tableau 20 et figure 49).

Tableau 20.Reépartition de la PORN selon la dose d’irradiation thérapeutique délivrée et
selon le type de cancer

Dose d’I* <40 Gy De 452 60 65 Gy et + TOTAL
Type de K Gy %
Carcinomes 00 00 13 13

% 0 100 100
Lymphome 01 00 00 01

% 100 0 100

TOTAL 01 00 13 14

% 100 0 100 100
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Fig.49. Répartition de la population ORN en fonction de la dose d’irradiation thérapeutique

délivrée et du type de cancer

O M — 4 O0OmMm ™ T m

Lymphomes

W<40 Gy
mde45a 60Gy
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4.5. Données bucco-dentaires

4.5.1. Données bucco-dentaires de la PE.
45.1.1. Répartition de la PE en fonction de 1’hygiéne bucco-dentaire.

Les malades ayant une mauvaise hygiéne sont statistiquement plus nombreux

comparés aux malades ayant une hygiene bonne ou moyenne. (Voir tableau 21 et

figure 50)

Tableau 21.Répartition de la population étudiée en fonction de 1’état de 1’hygiéne bucco-

dentaire
Hygiéne Nombre de malades Pourcentage
Hygiéne bonne 10 5,8%
Hygiéne moyenne 69 40 %
Hygiene mauvaise 94* 54.,%
TOTAL 173 100 %

Test x° *p<0,05
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Figure 50. Répartition de la population étudiée en fonction de 1’état de I’hygieéne bucco-dentaire

54%
g 100 {7~
40%
Fogo+ -~ :
E 60 7 7 /
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Bonne Hyg Hyg moyenne Mauv hyg.

Test ¥* *p<0,05

4.5.1.2. Répartition de la population étudiée en fonction du nombre total de malades
ayant fait des extractions et de leur sexe.
La répartition des extractions n’est pas significativement liée au sexe.(Voir
tableau 22, figure 51)

Tableau 22. Répartition des malades ayant subi des extractions en fonction du sexe

SEXE NOMBRE DE MALADE POURCENTAGE
FEMMES 43 40
HOMMES 65 60
TOTAL 108 100
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Fig51. Répartition de la PE en fonction du nombre total de patient ayant subi des extractions

etdu sexe.
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4.5.1.3. Siege des extractions chez la population étudiée
4.5.1.3.1. Siege des extractions dans les différentes régions
B Remarque : pour les besoins de 1’étude, il a été procédé au découpage
topographique des arcades dentaire en 6 régions, comme précisée dans le
protocole de 1’étude.

Ces régions sont :

» La RPSD : Région Postérieure Supérieure Droite, comportant les 16, 17, 18 ;

» La RPSG : Région Postérieure Supérieure Gauche, comportant les 26, 27, 28 ;

» LaRPIG : Région Postérieure Inférieure Gauche, comportant les 36, 37,38 ;

= La RPID : Région Postérieure Inférieure Droite, comportant les 46, 47, 48 ;

= La RAS : Région Antérieure Supérieure, comportant les dents allant de la 15 a la 25 ;
= La RAI : Région Antérieure Inférieure, comportant les dents allant de la 35 a la 45.

La totalité des extractions a été effectué apres I’irradiation.

Le total des extractions dentaire dans les regions comprenant la RPSD, la RPSG, la RPIG et
la RPID, représente 249 extractions soit 33% de I’ensemble des extractions (744). (Voir
tableau 23 et figure 52)
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Tableau 23. Repartition de la PE selon les extractions effectuées pendant et apreés irradiation

dans les différentes régions prédéfinies.

Régions Nombre Nombre TOTAL

d’extraction d’extraction

apres pendant

I’irradiation % | I’irradiation%
RPSD 78 11 0 78
RPSG 57 8 1 50 |58
RPIG 62 8 0 62
RPID 51 7 0 51
RAS 244 33 |1 50 245
RAI 250 33 |0 250
TOTAL 742 100 | 2 100 744

Fig.52.Répartition de la PE en fonction des extractions effectuée dans les différentes régions

prédéfinies.
300
250 (244)
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4.5.1.3.2. iege des extractions dentaire dans les régions postérieures apres irradiation.

Il existe une relation hautement significative entre le nombre de sujet ayant subi des extractions et le
siege de ces extractions (tableau 24). On observe que le nombre d’extractions totales est plus élevé
dans la RPSD et la RPIG (tableau 24, Figure 53).

105



RPIG ont un effectif plus élevé pour 01 extraction, alors que pour 02 extractions, c’est la région

RPSG (tableau 24 et Figure 54).

Etude rétrospective et bilan analytique
Par ailleurs, ’analyse des régions postérieures et du nombre d’extraction, montre que la RPSD et la

Tableau 24 .Répartition de la PE en fonction du détail des extractions effectuées apres irradiation
dans les différentes régions postérieures.

Régions RPSD RPSG RPIG RPID
Nbre | Total | Nbremldes | Total | Nbremldes | Total | Nbremldes | Total
mldes | d’exo d’exo d’exo d’exo

Nbrede | (173) | (744) | (173) (744) | A73) (744) | A73)

dents (744)

1 22 22 15 15 23 23 17 17

% 3 8,6* 2 13,3* 3 9,8* 2,3
12,7*

2 13 26 17 34 9 18 11 22

% 3,5 9,8* 4.6 52 2,4 6,4 3
75

3 10 30 3 9 7 21 4 12

% 4 1,7 1,2 4 2,8 2,3 16
5,8

TOTAL | 45 35 58 39 62 32 51

Test du X**= p <0,000
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Figure 53. Répartition de la population étudiée ayant subi des extractions dans les régions

postérieures.
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Figure 54. Situation des extractions dans les régions postérieures apres irradiation.
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4.5.1.3.3. Situation des extractions dans les régions antérieures apres irradiation.

Il existe une relation hautement significative entre le nombre de sujet ayant subi des
extractions et le siége de ces extractions (voir tableau 25et figure 55). L’effectif des
malades ayant subi une seule extraction est significativement plus élevée. (voir

tableau 25 et figure 56)
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Tableau 25.Répartition de la PE en fonction du détail des extractions effectuées apres irradiation

Etude rétrospective et bilan analytique

dans les différentes régions antérieures.RAS= Région Antérieure Supérieure (de la 15 a la 25)-
RAI= Région Anterieure Inférieure (de la 35 a la 45)

Régions RAS RAI
Nbre de malades | Nbre d’exo Nbre de malades | Nbre d’exo(744)
Nbre de dents (173) (744) (173)
1 % 20 11,6* 20 2,7 14 8,1* 14 1,9
2 % 09 5,2 18 2,4 10 58 20 2,7
3 % 06 35 18 2,4 07 4 21 2,8
4 % 09 5,2 36 4,8 2 1,2 08 1,07
5 % 02 1,2 10 1,34 4 2,3 20 2,7
6 % 03 1,7 18 2,4 7 4 42 5,64
7 % 06 3,5 42 5,64 4 2,3 28 3,8
8 % 04 2,3 32 4,3 5 2,9 40 5,37
9 % 00 0 00 0 3 1,7 27 3,62
10 % 05 2,9 50 6,7 3 1,7 30 4
TOTAL 64 244 59 250

Test du X°,*= p < 0,000
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Figure55 .Reépartition de la PE en fonction du détail des extractions effectuées
aprés irradiation dans les différentes régions antérieures
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Figure 56. Situation des extractions dans les régions antérieures supérieures et inférieures apres
irradiation.
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Tableau 26. Répartition des extractions au maxillaire supérieur et a la mandibule chez la PE

R.A. (Région RPD (Région RPG (Région Total
Antérieure) Postérieure Droite) Postérieure Gauche) Y
0
Maxillaire 245 78 58 381
Supérieur
51
Mandibule 250 51 62 363
49
Total 495 129 120 744
100

Figure 57. Répartition des extractions au maxillaire supérieur et a la mandibule chez la population
étudiée.
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4.5.2. Données bucco-dentaires chez la PORN.
4.5.2.1. Répartition de la PORN en fonction de 1’état de I’hygiéne bucco-dentaire
La mauvaise hygiene buccale est significativement plus importante dans la population ORN.
(\Voir tableau 27 et Figure 58)

Tableau27.Répartition de la population ORN en fonction de 1I’état de I’hygiéne bucco-dentaire

Hygiéne Nombre de malades %
Hygiéne bonne 00 00
Hygiéne moyenne 04 28,57
Hygiene mauvaise 10 71,42*
TOTAL 14 100

Test xz, *p<0,05

Fig.58. Répartition de la population ORN en fonction 1’état de I’hygiéne bucco-dentaire
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Test x2 *p<0,05

4.5.2.2. Répartition de la PORN en fonction du nombre total de malades ayant fait des
extractions.
Tous les malades ayant développé une ORN, ont subi des extractions.
La moyenne des extractions en fonction du sexe n’est pas significative. (Voir Tableau 28)
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Tableau 28. Répartition de la population ORN en fonction du nombre total de malades ayant
fait des extractions et de leur sexe.

Nombre de malades | Nombres de malades | Total de malades
Nombre de dents Hommes(07) Femmes (07) (14)
extraites % % %
01 03 60 02 40 | 05 100
03 02 100 00 00 | 02 100
04 00 00 01 100 | 01 100
05 00 00 02 100 | 02 100
07 01 100 00 00 01 100
08 00 00 01 100 01 100
11 01 100 00 00 01 100
17 00 00 01 100 01 100
TOTAL 07 07 14

Test X, p<0,05

Tableau 29. Répartition de la PORN en fonction de la moyenne d’extractions et du sexe.

Nombre d’extractions | Pourcentage Moyenne
(E-T)
Hommes (07) 27 40 3,9 (3,8)
Femmes (07) 41 60 5,86 (5,5)
TOTAL (14) 68 100 4,86 (4,65)
Test t,p<0,05
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4.5.2.3. Répartition des extractions chez la population ORN dans les différentes régions
apres irradiation.
Le nombre d’extractions apres irradiation est significativement différent selon les régions, avec

une répartition des fréquences significativement plus élevée dans les régions RPSD et RAI.

(\Voir Tableau 30 et Figure 59)

Tableau 30. Répartition des extractions chez la PORN dans les différentes régions apres

irradiation.

Régions Nombre d’extract. Nombre d’extract.

Apres pendant

Pirradiation(67) % | I’irradiation (01) % | 1O TAL
RPSD 14 205 * - 14
RPSG 07 11,7 01 100 08
RPIG 10 14,7 - 10
RPID 10 14,7 - 10
RAS 09 13,2 - 09
RAI 17 25* - 17
TOTAL 67 01 68

Test du X2 *p<0,05

Ce tableau permet de voir quels ont été les siéges des différentes extractions chez la population
qui a développé des ORN sans que ce soit la le siege de ces ORN.
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Figure 59. Répartition des extractions chez la population ORN dans les différentes régions
apres irradiation.
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Tableau 31. Répartition des extractions au maxillaire supérieur et a la mandibule chez la PORN.

R.A. (Région RPD (Région RPG (Région Total
Antérieure) Postérieure Droite) Postérieure Gauche) o
0
Maxillaire 09 14 08 31
Supérieur
45,6
Mandibule 17 10 10 37
54,4
Total 26 24 18 68
100
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Figure 60. Répartition des extractions au maxillaire supérieur et a la mandibule chez la PORN
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Tableau 32. Situation des extractions au niveau des différents maxillaires et leur relation
avec I’apparition des ORN de toute la population étudiée

Nombre Nombre d’ORN Pourcentage
d’extraction
Mandibule 363 11 3%
Maxillaire supérieur 381 03 0,8%

4.5.2.4. Répartition des ORN selon les différentes régions et leur relation avec les dents

incriminées

On note que 57,1% des ORN siegent dans la RPID (tableau 33 et figure 61) ; on observe
également que dans cette région, 62 % des ORN si¢gent dans le site d’extraction de la 46.
(Voir Tableau 33 et Figure 62)
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Tableau 33.Répartition des ORN selon les différentes régions et leur relation avec les dents

incriminées.
Régions RPSD RPSG RPIG RPID RAS RAI TOTAL
ORN 01 02 03 08 00 00 14
% 7,1 14,3 214 57,1 0 0 100
Dents 17(1x) | 26 (2x) | 36(2x) |46 5X) - -
incriminées

- 27 (1x) [37(2x) [47(1x) - -

- - 38(2x) | 48 (2x) - -

Les différents sieges des 14 ORN ont été : 03 fois au niveau du maxillaire supérieur et 11 fois au
niveau de la mandibule.

Les dents extraites incriminées dans ’apparition de ces ORN sont les molaires supérieures (4fois)
et inférieures (12 fois) soit individuellement soit en groupe.

les 17, 27 et 47 sontincriminées une fois , les 26, 36, 37 et 38 deux fois et la 46 cing fois dans
I’apparition des différentes ORN.

|(.n'n——|(')rn-n-nrn|

Figure 61.Répartition des ORN selon les différentes régions
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Figure62. Fréquence des dents incriminées dans 1’apparition des ORN
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En d’autres termes :

@ 1’ORN localisée dans la RPSD se situe sur le siége de ’extraction de la 17,
@ les 2 ORN localisées dans la RPSG se situent :
-une fois sur les sieges d’extraction des 26 et 27 chez un malade
-et une fois sur le siége d’extraction de la 27 chez un autre malade,
@ les 3 ORN localisées dans la RPIG se situent :
-une fois sur les sieges d’extraction des 36,37 et 38 chez un premier malade,
-une fois sur les sieges d’extraction des 37 et 38 chez un deuxiéme malade,
-une fois sur le siege d’extraction de la 36 chez un troisieme malade,
@ les 8 ORN localisées dans la RPID sg situent :
- sur le siege d’extraction de la 46 chez 05 malades,
-sur le siege d’extraction de la 47 chez un malade,
-sur le siege d’extraction de la 48 chez un malade.

Cette mise au point est nécessaire pour expliquer que dans certaines régions, plusieurs dents
peuvent étre incriminées en méme temps dans 1’apparition d’une ORN.
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Tableau 34.Extractions dans les champs d’irradiation et en dehors des champs d’irradiation
et leur relation avec les ORN.

Nombre Nombre d’ORN Pourcentage
d’extraction
Dans le champ irradié 249 14 1,9%
(RPSD,RPSG,RPIG,RPID)
Dans les champs non ou 495 0 0%
moins irradiés(RAS,RAI)
TOTAL 744 14

Figure 63.Extractions dans les champs d’irradiation et en dehors des champs d’irradiation et leur
relation avec les ORN.
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Tableau 35. Relation entre les ORN (post extractionnelles) et les doses d’irradiation.

Dose ORN % Dose ORN %
d’irradiation d’irradiation
<60 Gy < 60Gy >60 Gy ~60Gy

Nombre

de

malades 19 01 5,2% 89 13 14,6%
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Tableau 36. Répartition des extractions dentaires effectuées en fonction du temps écoulé
depuis la fin de la radiothérapie et leur relation avec I’apparition d’ORN

Actes effectués Actes effectués entre | Actes effectués 5 ans
durant I’année qui a 2 et5ans apres la fin | et plus apres la fin de
suivi la fin de la de la radiothérapie la radiothérapie

radiothérapie

Nbre de Nombre | Nbre de Nombre | Nbre de Nombre
malades d’ORN | malades d’ORN | malades d’ORN

EFFECTIFS 11 04 45 02 52 08

POURCENTAGE 36 % 4,4 % 15,4 %

4.6. Données parodontales
Les données portant sur 1’état du parodonte chez les deux types de population n’ont pu étre
exploitées car elles n’ont été que raremenr appréciées par les praticiens et notifiées sur les
fiches des patients.

4.7. Bilan radiologique
Pour les mémes raisons que précedemment, ce critére n’a pu étre exploité dans notre étude.

4.8. Données sur la couverture antibiotique probabiliste des malades pris en charge pour
des actes invasifs
4.8.1. Données sur la couverture antibiotique probabiliste chez la PE

4.8.1.1. Répartition de la PE selon la couverture antibiotique probabiliste.

Dans le contexte de la prise en charge des actes invasifs et leur relation avec les
antibiotiques, il est a préciser que cela a été une antibiothérapie probabiliste comme
préconisée par les recommandations de I’AFSSAPS de juillet 2011

Les effectifs concernés par les différents protocoles sont significatifs entre eux.
Parmi les 108 malades irradiés de la sphére bucco-faciales ayant subi des actes
dentaire, 5% des malades ont faits des extractions sans couverture antibiotique
probabiliste dans d’autres structures de chirurgie dentaire.

103 patients, soit 95% pris en charge dans notre structure, ont bénéficié d’une
antibiothérapie probabiliste pour I’acte d’extraction dentaire. (Voir tableau 37 et
Figure 64)
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Tableau 37.Répartition de la PE selon I’antibiothérapie probabiliste.

Extractions sous 103*
couverture ATB % | 95
Extractions sans 05
couverture ATB % |5
TOTAL 108
% | 100

Test du X?, *p<0,05

Figure 64.Répartition de la PE ayant subi des extractions avec ou sans couverture
antibiotique probabiliste.

05 Malades

B Malades: extract. Sans ATB

4.8.1.2.

Répartition de la PE en fonction du type de traitement antibiotique probabiliste.
Protocole antibiotique 1 : Pénicilline 1 M+ Gentamycine 80mg
Protocole antibiotique 2 : Lincocine 600mg
Les sujets rentrant dans le protocole 2 sont significativement plus nombreux (voir

tableau 38 et figure 65).
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Tableau 38. Répartition de la PE en fonction du type de traitement antibiotique probabiliste

Protocole ATB Prot .1. Prot.2 Protocole 1
et protocole
2 selon le
cas TOTAL
Nombre de 21 68 14 103
malades
%
20,3 66* 13,5 100
Test du X*,*p<0,05

Parmi les 103 malades ayant subi des extractions dentaires sous antibioprophylaxie, 21
(20%) ont bénéficié du protocole 1 (Péni. Genta), 68 (66%) du protocole 2 (Lincocine)et
14 ont utilisé les deux protocoles.

Figure 65. Répartition de la PE en fonction du type de traitement antibiotique probabiliste.

H Protocole 1 (Peni. 1 M.+Genta.
80mg)

M Protocole 2 (Lincocine 600mg)

B Protocolelet2

4.8.2. Données sur la couverture antibiotique probabiliste chez la PORN.
4.8.2.1. Répartition de la PORN ayant subi des extractions avec ou sans couverture
antibiotique probabiliste.
La couverture antibiotique encadrant les extractions dentaire chez nos patients n’a
pas empéché 1’apparition des ORN. (Voir Tableau 39 et Figure 66)
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Tableau 39. Répartition de la PORN ayant subi des extractions avec ou sans couverture
antibiotique probabiliste.

Nombre d’ORN | Pourcentage
Extractions avec ATB 10 71%
Extractions sans ATB 04 28,5%
TOTAL 14 100 %

Figure 66. Répartition de la PORN ayant subi des extractions avec ou sans couverture
antibiotique probabiliste.

Malades ORN
ayant subi des
extractions sans

antibioprophylaxie
29%(04)

Malades ORN
ayant subi des
extractions sous
antibioprophylaxie
71%(10)

4.8.2.2. Répartition de la PORN en fonction du type de couverture antibiotique probabiliste.

Tableau 40.Répartition de la PORN en fonction du type de couverture antibiotique

probabiliste.
Protocole antibiotique | Protocolel : | Protocole2 : Protocole | TOTAL
let?
Nombre de malades 01 05 04 10
avec ORN %
10% 50% 40% 100%

Le groupe sous lincocine est celui qui a développé le plus d’ORN ;

122



Etude rétrospective et bilan analytique

Figure 67. Répartition de la population ORN en fonction du type de traitement antibiotique
probabiliste.

Malades ORN
ayantsubi des
extractions sous

protocole 1

10% (01)
Malades ORN
ayantsubi des
extractions sous
protocole let 2

40% (04)
Malades ORN

ayantsubi des

extractions sous

protocole 2
50% (05)

4.9. Répartition de la PORN ayant subi des extractions dentaire avec ou sans couverture

antibiotique probabiliste.
Il faut remarquer que sur les 05 malades ayant fait des extractions sans couverture
antibiotique, 04 (80%) ont développé une ORN. (Voir tableau 41 et figure 68)

Tableau 41. Comparaison entre la PE et la PORN ayant subi des extractions dentaire avec
Ou sans couverture antibiotique probabiliste.

Malades sans ORN Malades avec ORN TOTAL

Nombre de malades
pris en charge avec
couverture antibiot. 93 10 103

% 90,3% 9,7% 100%
Nombre de malades
pris en charge sans
couverture antiob. 01 04 05

% 20% 80% 100%

TOTAL 94 14 108
% 87% 13% 100%
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Figure. 68. Comparaison entre la PE et la PORN ayant subi des extractions dentaire avec
ou sans couverture antibiotique probabiliste.

O m — 4 Oo0om ™ T m

120

100

80
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40

20

103
(100%) 93

(90%)

B Populationcible

10

B Malades sans ORN

(10%)

05 01 04 Malades avec ORN

(100%) (20 %) igo%)

Malades avec ATB

Malades sans ATB
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Tableau 42. Récapitulatif des 14 cas d’ORN

Etude rétrospective et bilan analytique

N° AGE | Nbre | Site Dents | Délai Délai | Délai Siege | Dose
d d extraites | d’apparition d a .. De la d’irradiatin
€X0 € en de ’ORN e)\(o apparition Iésion recue
I’ORN | relation | aprés exo apres | de ’ORN primaire
avec R* apres R* du
I’ORN cancer
1 45 03 RPIG | 37 3mois 6ans 10 ans Cavum | 65 gy
2 24 01 RPSG | 26 3mois Pendant | 3 mois Lymph. | 40 gy
laR* | apres R* Hodgk
3 19 01 RPID | 46 3mois lan lan Cavum | 65 gy
4 24 08 RAS |15 3 mois 10ans | 15 ans cavum | N .P.
5 34 04 RPIG |36-37- | N.P. 3ans | 3ans cavum | + 70gy
38
6 46 17 RPSG | 26-27 | 3 mois 7ans | 7ans cavum | N.P,
7 45 01 RPID |48 9 mois 6mois | 1an cavum | + 70 gy
8 36 01 RPID |46 3ans (z1)5 ~15 ans cavum | NP,
ans
9 28 01 RPID | 46 7 mois 2ans | 2ans cavum | 65 gy
10 |21 11 RPID |48 3 mois 06 mois | 11 ans cavum | 65 gy
11 |30 03 RPID |46 N.P. 09ans | 14 ans cavum | 70 gy
12 |27 07 RPIG | 37-38 | 3mois Olan |Olan cavum | 65 gy
13 |45 05 RPIG |38 07ans 06ans | 07 ans cavum | 100 gy
14 | 36 05 RPID |46 3mois 10ans | 15ans cavum | 64 gy
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Tableau 43. Récapitulatif des malades irradiés et le temps écoulé entre la radiothérapie et la
derniére prise en charge bucco-dentaire.

Siege CA LA LAN | PA JOUE AMYG | PARO | HGK | FACE | MANDI | MAX | TOT
du

cancer | VUM | RYNX | GUE | LAIS | LEVRE | DALE | TIDE | COU BULE | SUP

Durant 03 _ - - - - - 03 1 - - 07
la R*

-D’lan 1 (08 02 01 - 02 01 - 02 - - - 16
1az |27 |02 - o1 o1 o2 - o3 | - - - |36
ans

+de 2 27 01 - 01 |01 - 02 05 - - - 37
a4 ans

+desa |24 | - - |- o1 - - Joz |- Jo1 01 |29
6ans

*6a 105 (01 (01 | - | - - - S - - |07
8ans

+8210 | 14 - - - - - - - - 01 01 |16
ans

+10a [04 | - - -] 01 - - |- - - |05
12 ans

+12a |08 | - - - - - - - - - 01 |09
14 ans

+de14 | 05 - - - - - - - - - - |05
ans

NP o4 | - -~ ot |- . . - 01 |06
TOTAL | 129 | 06 02 |03 |05 02 15 1 02 04 173
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4.10. Etude Analytique
ANALYSE LOGISTIQUE : Test de régression logistique

Tableau 44. Ood Ratio de I’ORN en fonction des régions

IC pour Exp(B) 95%

OR Inférieur Supérieur PR.
Constante ,024 ,000
RPSD apres 2,532 720 8,901 0,14
Irradiation
RPSG apres 1,785 ,505 6,304 0,36
Irradiation
RPIG apres 1,025 276 3,814 0,97
Irradiation
RPID aprés 7,946 2,253 28,026 0,001
Irradiation

OR= 0dd Ratio = risque relatif rapproché est une mesure statistique, souvent utilisée en
épidémiologie, exprimant le degré de dépendance entre des variables aléatoires qualitatives.
IC=Intervalle de Confiance

P= Probabilite

Résultat du test de régression logistique

Le risque d’apparition d’ORN est significativement plus élevé dans la Région Postérieure
Inférieure Droite (RPID) des malades ayant subi des extractions dentaires aprés irradiation.
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ETUDE DU MILIEU SALIVAIRE
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Chapitre 7 : Etude du milieu salivaire

1. Introduction

Malgré le progres des techniques d’irradiation et le souci majeur d’épargner, autant que possible, les
glandes salivaires, la salivation chez les sujets irradiés des régions cervico-faciales subie des
conséquences lourdes.

Les inconvénients qui en découlent, vont se répercuter sur la santé buccale et par voie de
conséquence, aboutir a un écosystéme favorable a la maladie buccale (caries dentaires et maladies
parodontales) qui conduira aux extractions dentaires. Ces caries postradiques peuvent étre a
I’origine d’infections qui vont, elles-mémes, étre la source de complications plus graves, comme les
ORN.

Une flore buccale particuliére va coloniser le systéme buccal et provoguer des transformations
quantitatives et qualitatives qui vont engendrer des complications surajoutées a celles secondaires
a la radiothérapie.

La bactériologie des ORN peut mettre en évidence la présence de Staphylococcus aureus, de
Streptococcus hemolytique, d’Escherichia coli, Actinomyces israelii et de germes anaérobies.

2. Matériel et méthode
2.1. Type d’étude

Cette étude prospective a porté sur 24 patients traités au service de Pathologie et Chirurgie Buccales
du CHU d’Oran, composée de 2 groupes de malades et allant de juillet 2014 a Ao(t 2014.

2.2. Population
La population étudiée se divise en 2 groupes :

- Un groupe de 10 malades irradiés de la sphére oro-faciale pris au hasard de leur consultation
et nécessitant des soins dentaires.

- Un deuxiéme groupe de 14 malades consultant pour des raisons diverses, et servant de
témoins.

2.3. Parameétres d’inclusion

Pour le 1% groupe, le critére d’inclusion est I’irradiation de la sphére bucco-faciale dans le cadre
d’un traitement d’un cancer des VADS.

Pour les 14 autres malades pas d’irradiation et indemne de toute pathologie.
3. Méthodologie

Le prélévement s’est effectué par aspiration de salive au niveau du plancher buccal par le praticien,
a I’aide d’une seringue, et transvasée dans un tube a essais stérile, fourni par le laboratoire de
bactériologie du CHU d’Oran, et a 1’établissement du pH au niveau du plancher buccal, a I’aide
d’un papier révélateur de pH changeant de couleur selon le pH correspondant chez les 24 patients.
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Une fiche d’information a accompagné chaque prélevement (cf. : fiche d’étude salivaire),
mentionnant les informations générales concernant chaque malade.

L’étude bactériologique a ét¢ demandée pour une identification de germes.
4. Objectif de I’étude

L’objectif est I’étude des modifications qualitatives, quantitatives de la salive, les changements de
pH et la bactériologie dans une bouche de patient irradié en comparaison avec celle de patients
témoins. L’analyse descriptive s’est basée sur les fiches d’identification et des résultats provenant
du laboratoire de microbiologie.

5. Résultats
5.1. Age
L’age moyen du groupe composé de 24 personnes est de 34 ans allant de 8 & 81 ans.

Tableaud5 . Tranche d’age de la population étudiée

Tranche | Moins
d’age de 10 . . . . . .
ans 10a 21 a 31a 41 a 51a 61a + de TOTAL
20 30 40 50 60 70 70

Effectif
total

02 02 09 06 02 01 01 01 24
Groupe
irradié

01 01 01 05 01 - 01 - 10

(50%)

Groupe
témoin

01 01 08 01 01 01 - 01 14

(57%)
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Fig. 69 .Tranche d’age de la population étudiée
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5.2. Sex-ratio

L’étude a concerné 13 malades de sexe masculin et 11 de sexe féminin
Le sex-ratio global est de 1,18 :13 hommes (54,2%) et 11 femmes (45,8%0)

Fig. 70. Sex-ratio (étude de la salive)

Femmes:11
(45,8% Hommes: 13

(54,2%)

B Hommes

B Femmes

= Le sex-ratio du groupe irradié est del
= Le sex-ratio du groupe témoin est de 0,55
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5.3. Hygiéene buccale :

Etude du milieu salivaire

Tableau 46. Répartition de la population étudiée selon 1’état de 1’hygiene buccale

Hygiéne buccale Bonne Moyenne Mauvaise Total
Effectif total 05 09 10 24
Groupe irradié 01 04 05 10
Groupe témoin 04 05 05 14

Figure 71. Répartition de la population étudiée selon 1’état de 1’hygiene buccale

6

Hygiéne bonne

B Groupe irradie

W Groupe témoin

Hygiéne moyenne Hygiéne mauvaise

5.4. Données oncologiques du groupe irradié

5.4.1. Diagnostic de la tumeur primaire

Tableau 47. Répartition des malades irradiés selon les causes de I’irradiation

Type de Cancer du Cancer de la Lymphome total
cancer cavum langue hodgkinien
Nombre 07 01 02 10
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Fig.72. Répartition des malades irradiés selon les causes de I’irradiation

1 malade (10 %)

7 malades (70 %)

B cavum
B langue

lymphome hodgkinien

5.4.2 Répartition des malades irradiés selon la dose d’irradiation regue

Tableau 48. Répartition des malades selon la dose

Dose regue

Moins de 65 Gy

65 Gy

total

Nombre

04

06

10
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Figure 73. Répartition des malades irradiés selon la dose d’irradiation regue durant leur
traitement

04 malades
(40%) 06 malades

®65Gy
(60%) B moins de 65 Gy

Les doses thérapeutiques des malades irradiés ont été pour :
e 06 d’entre eux (60%) 65 Grays

e et pour les 4 autres (40%) moins de 65 Grays.

5.4.3. Répartition des 10 malades irradiés selon le type de traitement anti cancéreux

= Les 10 malades (100%) ont été traités par un traitement associé : radio-chimiothérapie.

5.5. Etude de la salive
5.5.1. Dans le groupe irradié :
4+ Etude quantitative

Tableau 49. Etude quantitative de la salive de la population irradiée

Quantité de salive Normale Insuffisante Total
Nombre de 02 08 10
malades
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Figure 74. Etude quantitative de 1’état salivaire de la population irradiée

Salive No
02 (20 %)

Saliv. Insuf.

08 (80 %)

H Salive en quantité
normale

M Salive en quantité
insuffisante

4+ Etude qualitative de I’état salivaire de la population irradiée

Tableau 50. Etude qualitative de 1’état salivaire de la population irradiée

Quialité de la salive

fluide

visqueuse

Total

Nombre de malades

05

05

10

Figure 75. Etude qualitative de 1’état salivaire de la population irradié¢e

B Salive visqueuse

B Salive fluide
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5.5.2. Dans le groupe témoin

<+ Etude quantitative

Tableau 51. Etude quantitative de 1’état salivaire du groupe témoin

Etude du milieu salivaire

Quantité de salive

Normale

insuffisante

Total

Nombre de malade

13

01

14

Figure 76. Etude quantitative du groupe témoin

Sal.insuf.01

Salive normale:

13 (92,8%)

B Salive en quantité normale

B Salive en quantité
insuffisante

+ Etude qualitative

Tableau 52. Etude qualitative de la population témoin

Qualité de la salive

Fluide

Visqueuse

Total

Nombre de malades

12

02

14
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Figure 77. Etude qualitative de 1’état salivaire de la population témoin

alive visqueuse:
02 (14,4 %)

B Salive fluide
Salive fluide : 12

B Salive vi
(85,7 %) Salive visqueuse

<+ Etude comparative de la quantité de la salive dans les deux groupes

Tableau 53 .Eude comparative de la quantité de la salive dans le groupe irradié et dans le groupe
témoin

Quantité de la salive Normale Insuffisante Total
Population irradié 02 08 10
Population non irradiée 13 01 14
Total 15 09 24

Figure 78 .Eude comparative de la quantité de la salive du groupe irradié et du groupe témoin

14

12

10

B Salive en quantité normale

1 Salive en quantité insuffisante

populationirradiée groupe temoin

Il s’avere que le sujet irradié¢ présente un déficit salivaire par rapport au sujet non irradié.
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<+ Etude comparative de la qualité de la salive chez la population irradiée et la population
témoin

Tableau 54. Etude comparative de la qualité de la salive chez la population irradiée et la population

témoin

Qualité de la salive Fluide Visqueuse Total
Population irradiée 05 05 10
Population nonirradiée 12 02 14
Total 17 07 24

Figure 79. Etude comparative de la qualité de la salive chez la population irradiée et la population

témoin

14

12

10

populationirradiée

m Salivefluide

W Salive visqueuse

Population témoin

De la méme maniére que précédemment, la qualité de la salive chez le sujet irradié est 50%
visqueuse.
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5.5.3. Etude comparative du pH salivaire dans le groupe irradié et le groupe témoin

Tableau 55. Etude comparative du pH salivaire dans le groupe irradié et le groupe témoin

pH salivaire Normale (6-7) Acide (< a6) Total
Population irradiée 09 01 10
Population non 14 00 14
irradiée
Total 23 01 24

Le Ph ne semble pas étre trés différent chez les 2 catégories de malade.

Figure 80. Etude comparative du pH salivaire dans le groupe irradié et le groupe témoin

16

14

12

10

populationirradiée

® pH Normal (6-7)
m pH Acide (<6)

population témoin
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5.5.4. Etude bactériologique :

Etude du milieu salivaire

4 Identification de germes dans la salive du groupe irradié :

Tableau 56. Répartition du groupe irradiée en fonction de la bactériologie salivaire

Germes microbiens Nombre de malade chez lesquels le
germe est présent
Streptocoque o hémolytique 10
Neisseria 06
Klebsiellapneumoniae 02
Candida albicans 09
Pseudomonas aeruginosa 01
Enterobacter 00
Proteus mirabilis 00
Staphylocoque aureus 00
Escherichia coli 00

Figure 81. Identification de germes dans la salive du groupe irradié

12

10 A

Streptocoque a
hémolytique

Neisseria

Klebsiella Candida albicans Pseudomonas
pneumoniae aeruginosa
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+ ldentification de germes dans la salive du groupe témoin :

Tableau 57. Bacteériologie salivaire comparative

Germes groupe irradié groupe temoin
Streptocoque o 10 14
hémolytique
Neisseria 06 14
Klebsiellapneumoniae 02 02
Candida albicans 09 04
Pseudomonas 01 02
aeruginosa
Enterobacter 00 01
Proteus mirabilis 00 01
Staphylocoque aureus 00 01
Escherichia coli 00 01
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Figure 82. Bactériologie salivaire comparative

Etude du milieu salivaire
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Chapitre 8 Discussion

1. Discussion sur I’étude rétrospective

Pour commencer, il faut relever les biais de ce travail.

Les études rétrospectives sont des études effectuées sur dossiers, souvent incomplets, avec
des renseignements manquants, des praticiens différents...

Les méthodes de radiothérapie ont évolué avec les nouvelles techniques (IR et IRMT). Notre
population a été soumise a la cobaltothérapie, dans le méme service de radiothérapie,
CHUOran. Les protocoles étaient les mémes.

Les protocoles de chimiothérapie sont spécifiques a chaque localisation.

Les  groupes étudiés sont hétérogenes car composes de cancers de siege différents mais
aussi corrélés a des facteurs de risque différents. Les cancers buccaux sont associés aux
tabacs et/ou alcool, les cancers ORL dont le cancer du cavum est lié aux HPV 16 et 18. On
compte aussi des lymphomes malins non hodgkiniens.

Au départ, nous avons colligé 222 dossiers de patients ayant un cancer des VADS et devant
subir une irradiation ou ayant été irradiés. Sur ces 222 patients, 49 ont été perdus de vue. Les
raisons les plus probables ont éte :

Stade avancé de la tumeur avec pronostic réserve ayant entrainé le déces du patient,
Refus du patient d’entreprendre des soins dentaires,
Patients édentés totaux.

La population a étudier est donc formée de 173 dossiers exploitables, sur une période allant de
1997 a 2007. Tous les patients ont été pris en charge aprés radiothérapie, a 1’exception d’un
seul, qui a été pris avant irradiation et retrouvé apres la radiothérapie.

Ces 173 patients ont bénéficié d’une fiche d’observation qui a été améliorée en 2005 (voir
modéle en annexe). Le dossier comprenait :

- un orthopantomogramme (OPT) dans 27,16% des cas,

- un compte rendu radiothérapique pour certains, déterminant la région irradiée, le type
de rayonnement, la dose totale et le type de fractionnement dans quelques cas, le nombre de
séances et la durée, le compte rendu de 1’évolution en cours du traitement, la reprise du
traitement ou la réduction, la fin du traitement de radiothérapie, la date et signature du
médecin traitant (voir exemplaire en annexe);

- une lettre d’orientation des divers services médicaux (ORL, oncologie,
hématologie...),

— des bilans sanguins, lorsqu’ils ont été demandés,
— des bilans et compte rendu radiologiques (scanner IRM...),

- des rapports médicaux.
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Au terme des donnees recueillies, nous avions deux groupes de patients :

B 65 patients (37,5%) n’ont subi aucun acte invasif. Leur prise en charge a surtout consisté en
une consultation, des conseils d’hygiéne bucco-dentaire, et une prise en charge de
complications de la radiothérapie avec traitements des mucites, des problémes
d’hyposialie...

B 108 malades (62,4%) ont subi pour I’essentiel des extractions dentaires. Le nombre total
d’avulsions dentaires a été de 744 dans les différentes régions des maxillaires.

Les patients n’ayant pas subi d’extractions dentaires mais ayant été irradié sont aussi

susceptibles de développer une ORN.

Bagan et al rapporte au cours d’une étude environ 50% d’ORN spontanées apparues sans
antécédents d’extractions préventives [55].

1.1. Données démographiques :
L’age : la moyenne d’age du groupe total, soit 173 individus, est de 37,62 ans avec des
extrémes de 13 & 75 ans.
En comparaison avec une étude de Chang [110], 413 malades traités pour un cancer
oropharyngé, I’age moyen était de 60 ans avec des extrémes allant de 26 a 90ans.
Savignat et al(2007) rapportent une moyenne d’age de 56,9 ans [1].
Selon Burke et al. (2010), 5000 nouveaux cas de cancers de la bouche et de I’oropharynx
sont rapportés au Royaume-Uni chaque année [111]. Le nombre de cancersl buccaux est en
augmentation, en particulier chez les jeunes. La tendance actuelle pour les cancers des
VADS, est un rajeunissement et une féminisation du profil des patients.
Nos patients sont relativement jeunes par comparaison avec les chiffres publiés. Cela
s’explique par le fait que notre série est composée majoritairement de cancer du cavum.
Cette localisation est endémique au Maghreb et touche aussi bien les enfants que les
adolescents.
Le sexe:
On compte 101 hommes et 72 femmes, soit respectivement un sex-ratio global de 1,4. La
prédominance masculine (58,4%) est retrouvée dans les données épidémiologiques fournies
par les régistres des cancers de France selon Parkin et al ainsi que dans 1’étude de Chang
[112], [110].

La prévalence de ’ORN :

Parmi les 173 patients irradiés pour un cancer des VADS, 14 ont développé une ORN, tous a
la suite d’extractions dentaires, soit une prévalence de 8%.

L’¢étude prospective constantinoise effectuée par Aidoud et al (2003) a colligé 123 dossiers
et rapporté 6 ORN, soit une prévalence de 4,87 % [73].

Quant a I’étude algéroise effectuée par Skender et al.de Janvier 2000 a Décembre 2003 et
portant sur un échantillon de 354 patients, 14 ORN ont été retrouveées, soit une prévalence
de 3, 95 % [150].

Chang et al ont rapporté sur 413 malades, 37 ORN, soit un taux de 8,9%.

Nabil et al ont trouvé une prévalence de 7% d’ORN suite a des extractions dentaires [110],
[76].
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1.2. Donnees oncologiques :

La localisation de la tumeur maligne :

Le siege le plus frequent est le cancer du cavum ou nasopharynx puisque 129 cavum sur 173
(soit74,5 %) localisations ont été comptabilisés. Cette fréquence est hautement significative
(p<0,00).

Aidoud et al. trouvent 97 tumeurs du nasopharynx (cavum) chez une cohorte de 123
patients (soit78,8%), et Skender et al. trouvent 240 tumeurs du naso pharynx chez une série
de 354 malades (soit 67,7%) [73], [150].

Pour ce qui est de notre région, et selon Michels, dans son étude intitulée « carcinome du

cavum dont le carcinome lympho-épithélial » [113], I’Afrique du Nord est une zone
endémique, ou les taux d’incidence intermédiaires sont de 8.12/ 10%an. Par ailleurs,
ettoujours selon cet auteur, ’UCNT (Undifferencied Carcinoma Nasopharyngeal Type) se
rencontre a tous les ages et il a une incidence relativement élevée chez le sujet jeune, avec
un pic d’incidence entre 40 et 50 ans et principalement chez la femme : sex-ratio H/F=3.

Selon Kerboua E et Bouzid K [114], le Naso Pharyngeal Carcinoma (NPC) est un cancer
fréquent en Algérie, ou I’incidence est 5,5/105 habitants pour les hommes et de 3/105
habitants pour les femmes. Le NPC se rencontre a tous les ages mais survient plus tot que
les autres carcinomes épidermoides des VADS.

Le cancer du cavum est particulier par :

- Sarelation avec le Virus Epstein Barr (EBV),

- Sarepartition géographique

- L’absence de relation avec 1’alcoolo-tabagisme

- Saradiocurabilité et sa chimio-sensibilité.

Il touche I’adulte jeune avec un taux ¢levé de métastases ganglionnaires et viscérales, d’ou
I’explication d’une partie des échecs thérapeutiques.

Le diagnostic histopathologique

Sur les 173 patients, nous avons retrouvé 156 carcinomes épidermoides (soit 90%) pour 17
lymphomes (soit 10%).

La classification TNM :

Elle a été recherchee mais ce parametre était rarement précisé sur les fiches d’orientation. 11
n’a pas été pris en considération dans les analyses bi ou multivariables.

Les différents types de traitements :

Les 173 malades ont subi :

— radiothérapie exclusive au Cobalt COg : 85 malades soit 49,13%,

— radiothérapie associée a la chimiothérapie : 77 malades soit 44,50%,

— radiothérapie associée a la chirurgie : 07 malades soit 04,04%,

—radiothérapie associée a la chimiothérapie associée a la chirurgie : 04 malades soit 02,31%.
Les traitements par radiothérapie exclusive et radiothérapie associé a la chimiothérapie ont
été significativement les plus utilisés.

146



Discussion

Il est surtout établi que les carcinomes et en particulier celui du nasopharynx est
radiocurable et chimiosensible.
Les malades ayant développé une ORN avaient tous bénéficié d’une radiothérapie exclusive
(10 soit 71,5%). Les 4 autres malades (4 soit 28,5%) ont été traités par radiothérapie
associée a la chimiothérapie adjudante ou d’induction.
Burke et al [111], reprenant Reuther, affirment que la chimiothérapie combinée a la
radiothérapie conduit plus au développement précoce d’ORN que la radiothérapie
exclusive.
Les doses d’irradiation :
La Cobaltothérapie au Cobalt 60 constituait le traitement par excellence des cancers du
cavum dans les années 1997 a 2007.
La majorité des malades, 120 soit 70%, ont recu des doses supérieures a 65 Grays (Gy), 37
(soit 21%) ont été traités avec des doses allant de 45 Grays a 60 Gy et 16 (soit 9%) ont
bénéficié d’une cobaltothérapie inférieure ou égale a 40 Gy.
La plupart des ORN se sont développées chez des malades traités par radiothérapie
exclusive avec des doses >65 G. Un seul cas a fait suite a une irradiation <40 G.
Tous les auteurs sont unanimes pour dire que plus la dose est élevée, plus le risque d’ORN
est grand. Mais certains précisent que le risque n’est pas totalement écarté lorsque les doses
sont inférieures a 60 Gy [115], ce risque devient rare au dessous de 50 Gy [111], [116].
Nabil et al concluent qu’il est difficile d’analyser le rapport de la dose absorbée et la
survenue de I’ORN en raison des différences dans la facon dont elle est absorbée, ce qui
introduit la notion de fractionnement.
Le fractionnement :
Ce parametre peut varier d’un type de cancer a un autre. Cela va dépendre des caractéristiques
histologiques de chaque tumeur, de sa localisation, ainsi que des tissus sains qui risquent d’étre
irradiés.
Le fractionnement peut étre différent d’une tumeur individuelle a 1’autre mais aussi d’un malade
a ’autre. Il est défini par le nombre de séances et la dose par séance (les deux parameétres étant
liés).
L’¢étalement ou durée des traitements est défini par le nombre de jours séparant la premiere
séance de la derniére.
Le fractionnement « conventionnel », ou « de référence » consiste a délivrer au malade 2 Grays
par séance, 5 séances par semaine jusqu’a arriver a la dose calculée pour chaque type de tumeur.
Il va permettre de stériliser les tissus tumoraux tout en épargnant la tolérance des tissus sains.
Si I’intervalle entre les séances est bien codifié, la tumeur peut étre traitée avec le moins de
dégat possible au niveau des tissus sains.
Pour la plupart des malades de notre étude, le fractionnement utilisé durant la radiothérapie,
était un fractionnement classique ou conventionnel.
Il reste, de I’avis de I’ensemble des auteurs, un facteur important dans la survenue des ORN.
Daniel T Chang et al, reprenant Glanzmann et Gratz, trouvent une plus faible incidence d’ORN
(2,2%) chez les patients traités avec un fractionnement de 2 fois/jour de 1,2 Gy par rapport a un
fractionnement de 1 fois/jour de 2 a 2,2 Gy (incidence: 24,8%). En d’autre termes,
I’hyperfractionnement serait plus avantageux pour diminuer le risque d’ORN que
I’hypofractionnement.[117][118]
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Mais selon Niewald et al, I’incidence d’ORN est plus élevée chez les malades traités avec un
hyperfractionnement a 1,2 Gy/fraction, par rapport a un fractionnement conventionnel a
2Gyl/fraction (22,9% VS 8,9%) [118].

La zone irradiée est un facteur de risque d’apparition de I’ORN puisqu’elle est, d’abord, trés
exposée au rayonnement, et ensuite lorsqu’elle se situe au niveau mandibulaire.

La mandibule est un os compact qui posséde une vascularisation terminale, donc trés mal
irriguée, mise a mal par I’irradiation par le fait qu’elle se trouve exposée au rayonnement
ionisant.

1.3. Les donnees bucco-dentaires :

1.3.1. Hygiene bucco-dentaire
Les données bucco-dentaires de la population étudiée révelent que les malades ayant une
mauvaise hygiéne sont significativement plus nombreux que ceux ayant une hygiene
moyenne ou mauvaise. Dans le méme ordre d’idée, les patients ayant développé une ORN
ont pour la plupart une mauvaise hygiéne.
Burke, reprenant Niewald et al, (2010) affirme, que le mauvais état dentaire était un facteur
aggravant le risque de développer une ORN. Il affirme d’un autre coté, en reprenant Katsura
et al (2008), que 1’état de santé bucco-dentaire ne prédisposait pas a I’ORN, mais que dans
I’année qui suit la fin du traitement ionisant, la mauvaise santé bucco-dentaire devenait un
facteur prédictif de ’ORN [119], [111], [118].
Aucune fluorothérapie n’a pu étre effectuée sur ce groupe de malades pour des raisons de
moyens financiers bas mais aussi pourdes raisons d’indisponibilité du produit dans les
officines de la région, un manque de motivation a I’hygié¢ne et une certaine agressivité du
produit sur les muqueuses surtout apres la radiothérapie.

1.3.2. L’antibiothérapie probabiliste
Il n’y a toujours pas de consensus sur 1’antibiothérapie probabiliste pour la prise en charge
du malade irradié.
Tous les auteurs préconisent la couverture antibiotique par voie générale. Elle aurait pour
but de prévenir le risque infectieux, mais elle n’est pas considérée comme une
antibioprophylaxie selon les recommandations de 1’Agence Francaise de Sécurité Sanitaire
des Produits de Santé (AFSSAPS) de juillet 2011, mais comme une antibiothérapie
probabiliste.

% Selon les recommandations de I’AFSSAPS de juillet 2011, il convient de réserver la
prescription des antibiotiques aux situations pour lesquelles ils sont
nécessaires :comme les cas particuliers représentés par certaines situations,
traitements ou pathologies qui offrent un terrain propice a des infections potentielles
qui peuvent altérer le pronostic dentaire ou qui sont, selon le niveau de risque du
patient, difficiles a traiter .C’est le cas de la prévention de ’ORN (en cas d’acte
chirurgical sur secteur irradié) qui nécessite un traitement antibiotique probabiliste
par voie systémique.

Différents types de traitements ont été préconisés:

v Pour Borowski (1990), I’antibiothérapie a large spectre est instaurée 48
heures avant I’intervention et est poursuivie 15 jours durant [82].
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v Pour Chaux-Bodard (2004), I’antibiothérapie (amoxicilline) est instaurée le
jour de I’intervention et poursuivie 8 jours en post-opératoire [123].

v Mais il y a eu lutilisation d’un pansement alvéolaire mis en place
(COLLATAMP G® a base de collagéne de type I d’origine bovine (2,8
mg.cm'z) assurant 1’induction de la cicatrisation, imprégné de sulfate de
gentamicine (2mg.cm™), et I’hémostase est initiée par le contact du sang avec
les facteurs tissulaires libérés: le collagéne du patient ou le collagéne
d’origine exogene. La structure spongieuse du pansement favorise la
stabilisation du caillot et la gentamicine est libérée par diffusion.

v' Les molécules les plus largement utilisées étaient la pénicilline et la
clindamycine.

v" Dans notre protocole, détaillé précédemment, I’antibiothérapie commence le
jour méme, ¥z heure avant ’acte, et dure 8 a 10 jours jusqu’a cicatrisation.

Sur les 108 patients ayant subi des actes sanglants, 05 malades (5%) ont subi des
extractions sans couverture antibiotique dans d’autres structures de chirurgie
dentaire.

103 malades (95 %) ont bénéficié d’une antibiothérapie probabiliste pour 1’acte
d’extraction dentaire.

Les protocoles qui ont été utilisés pour la couverture antibiotique des actes
d’exodontie ont été les suivants :

= Protocole 1 : Pénicilline 1M + Gentamicine 80 mg.

= Protocole 2 : Lincocine 600 mg.

Ces protocoles étaient ceux en cours dans le service durant cette période d’étude.
Les sujets ayant utilisé le 2°™ protocole (Lincocine 600mg) sont significativement
plus nombreux.

Les ORN sont apparues chez 14 malades dont 10 ont subi des extractions sous
couverture antibiotique, soit un pourcentage de 71,4%, et 4 sans couverture
antibiotique soit 28,5%.

Les protocoles qui ont été utilisés chez les 10 malades pris en charge sous couverture
antibiotique sont :

— Le Protocole 1 chez 01 malade (10%) (Péni.Genta.),

— Le Protocole 2 chez 05 malades (50%) (Lincocine),

— Les Protocoles 1 et 2 chez 04 malades (40 %).

Nabil et al (2011) estiment que I’antibiothérapie encadrant I’extraction dentaire chez
le malade irradié ¢était [Dinitiative la plus commune pour prévenir
I’ostéoradionécrose. lls expliquent que c’est probablement parce qu’elle est facile a
administrer et largement disponible [76].

Le consensus sur le choix de I’antibiotique, le moment et la durée de
I’antibiothérapie n’existe pas.

La littérature récente préconise 1’utilisation d’antibiotiques en pré-opératoire pour les
patients a risque d’ORN, mais peu de publications donnent le type de molécules
utilisées, la dose journaliere et la durée de I’antibiothérapie.
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Ces dernieres années, il semble que I’amoxicilline soit 1’antibiotique de premiére
intention employé chez un patient non allergique. En seconde intention, I’augmentin
ou I’association amoxicilline + métronidazole sont prescrits.

En cas d’allergie, la clindamycine est la molécule utilisée en premicre intention ou
les céphalosporines + métronidazole en seconde intention.

La durée est variable et peut aller de 3 jours a la cicatrisation compléte des plaies
buccales.

La seule certitude est I’utilisation des antibiotiques ¥ heure avant le geste dentaire.
Il n’y a pas de différence significative entre les voies d’administration (intra-
veineuse, intra-musculaire ou orale) [15].

Beaucoup d’auteurs déplorent la faible utilisation, dans les protocoles préventifs et
curatifs, de ’OHB.

Whal et al. (2006) avait constaté que I’incidence de I’ORN post-extractionnelle était
de 3,6% pour les cas ayant usé d’antibiothérapie, et 2,6 a 3,4% pour ceux n’ayant pas
signalé I’utilisation d’une antibiothérapie.

Pour eux, les antibiotiques ne semblent donner aucune amélioration du taux
d’ORN, avec en plus des effets secondaires d’allergie et gastro-intestinaux pour les
patients [120].

Epstein et al. (1987) avaient conclu que la prescription d’antibiotiques pour prévenir
I’infection était de plus en plus controversée, et ces auteurs ne recommandaient plus
leur utilisation pour prévenir I’ORN [131].

Nabil S et Samman N, ont trouvé que I’incidence totale des ORN, apres extractions
dentaires chez les patients irradiés, était de 7%. Cette incidence a été de 6% lorsque
la couverture antibiotique a été effectuée, et de 4% quand il y a eu utilisation
prophylactique de I’oxygénothérapie hyperbare [76].

1.3.3. Les techniques d’exodontie :

= [’anesthésie utilisée pour I’extraction dentaire ou tout acte sanglant était une
anesthésie a 3 %, sans vasoconstricteur, utilisée de maniere classique et selon les
conventions de la pratique anesthésique.

» [’extraction dentaire se faisait dans I’immense majorit¢é de nos cas, sans
traumatisme.

= Une régularisation des crétes osseuses et des remparts alvéolaires était effectuée afin
de permettre une bonne fermeture de 1’alvéole et une coaptation des berges lors des
sutures.

= Des sutures hermétiques étaient effectuées afin de protéger au mieux le site
extractionnel et surtout les structures osseuses sous-jacentes.

= Des conseils étaient donnés aux malades en vue de ne pas perturber les sutures, et
pour I’observance de I’antibiothérapie.

= Un contrdle était effectué le lendemain, et 10 jours apres, les points de sutures étaient
éliminés.
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= Nous n’avons jamais utilis¢ de gouttieres de protection des plaies post-
extractionnelles.
Le débat qui a toujours prévalu est celui de savoir, si extraire les dents chez un patient avant
I’irradiation dans un but prophylactique prévenait ou non le risque d’apparition d’ORN.

Daniel T Chang et Wahl ont trouvé des taux similaires d’ORN, en analyse de la littérature
disponible, entre des patients ayant subi des extractions en pré-irradiation, et des malades
ayant fait des extractions en post-irradiation. Les résultats en pourcentage étaient les
suivants : 3,0% a 3,2% vs 3,1% a 3,5% respectivement. lls concluent que les extractions en
pré-irradiation peuvent étre a 1I’origine d’apparition de I’ORN [120], [110].

Parmi les 173 patients qui constituent notre cohorte, 65 n’ont subi aucun acte sanglant ; ils
ont été suivis durant la période 1997 a 2007 pour des contrdles, des motivations a I’hygiéne,
ainsi que des conseils pour renoncer au tabac.

Leurs doléances principales étaient les problemes de sécheresse buccale postradique, les
problémes de prothéses amovibles, du fait de 1’amaigrissement et des difficultés a
s’alimenter correctement. La dysphagie, les infections opportunistes et les douleurs sont
souvent rapportées. Ces dernieres sont souvent dues a la résection chirurgicale qui lese les
nerfs et entraine ce type de douleurs neuropathiques.Celles-ci sont majorées par la fibrose
post-chirurgicale, la contracture musculaire oro-faciale et le trismus peuvent s’y associer [4].

1.3.4. Nombre et siege des extractions dentaires

= Les 108 autres malades ont, quant a eux, subi des actes sanglants a titre d’extractions
dentaire dans différentes régions.

43 femmes (40%) et 65 hommes (60%) ont subi un nombre total de 744 dents extraites
occasionnant 14 ORN : donc un pourcentage par dent de 1,9%.
Tableau 58. ORN per tooth extracted [76].

Auteurs Extractions dentaires Incidence/dent pourcentage
Lye et Al [122] 155 3 1,94 %
Chaux-Bodard et Al[123] 287 1 0,35 %
Sulaiman et Al [124] 647 2 0,31 %
David et Al [125] 54 0 0 %
Chaves et Adkinson (126) 371 6 1,62 %
Tong et Al [127] 237 4 1,69 %
Carl et Ikner [128] 44 0 0%
Maxymiw et Al [129] 449 0 0 %
Makkonen et Al [130] 94 0 0%
Epstein et Al [131] 137 3 2,19 %
Marx et Al [132] 291 35 12,03 %
Total tout auteur confondu 2766 54 1,95 %
Résultats de I’étude 744 14 19%
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= |_a répartition de ces extractions a été la suivante :

249 extractions (33,5%) ont été effectuées dans les régions prédéfinies a risque d’ORN
(RPSD, RPSG, RPIG, RPID) car ce sont des régions traversées par le plus grand taux
d’irradiation durant la radiothérapie.

*495 extractions (66,5%) ont ¢été effectuées dans les deux régions définies a Non risque
d’ORN car elles sont trés peu ou pas traversées par le rayonnement ionisant durant les
séances de radiothérapie.

Selon 1’étude statistique, il existe une relation hautement significative entre le nombre de
patients ayant subi des extractions et les siége de ces extractions.

Dans leur étude Nabil et al. montrent que le risque de développer une ORN aprés
extraction de dents situées en dehors d’un champ irradié est quasiment inexistant, et
donne les résultats suivants: aucun des malade qui avaient subi des extractions en
dehors du champs d’irradiation n’a développé une ORN, comparativement a 3% des
patients qui ont développé une ORN aprés extractions des dents situées dans le
champs d’irradiation [76].

La comparaison de ses travaux avec ceux de Thorn et al [121] qui a trouvé que sur 80
cas d’ORN, seulement 1 patient (1%) avait développé une ORN en dehors du
champs d’irradiation.

Notre étude révele que sur les 495 extractions effectuées dans les régions a Non risque
d’ORN, c'est-a-dire les régions antérieures supérieure et inférieure, donc en dehors des
champs d’irradiation, aucun malade n’a développé d’ORN.

Il est important de remarquer que notre attitude thérapeutique, durant cette période d’étude
était extractionniste, plutdt avec une tendance d’édentement systématique. Les raisons en
sont multiples comme le manque de suivi, le manque de prise en charge pour conserver les
dents restantes, 1’absence de fluorothérapie et une hygiene bucco-dentaire majoritairement
déplorable.

La cause principale est que ces patients ne bénéficiaient d’aucun suivi et contrdle de
I’hygiene bucco-dentaire. L’insuffisance de brossage dentaire va étre majoré par les
conditions hautement cariogénes de I’hyposialie post-radique. Les dents antérieures surtout,
sont rapidement réduites a 1’état de racines et automatiquement extraites.

La répartition des extractions chez la population étudiée au niveau des maxillaires est a peu
pres identique, puisque :

—au maxillaire supérieur, 51% (381) des extractions ont ét¢ effectuées et le nombre d’ORN
apparues a éte de 03 ;

—alors qu’a la mandibule, 49% des extractions, soit 363, a partir desquelles 11 ORN sont
apparues.
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Notre étude met enévidence que lorsque les extractions ont été faites au niveau du
maxillaire, 0,8% des alvéoles avaient développé une ORN ; alors que, lorsque les extractions
ont été faites au niveau de la mandibule, 3% des alveéoles avaient développé une ORN, soit
3,75 (4) fois plus qu’au maxillaire.

Les malades qui ont développé une ORN (14) ont subi 68 extractions, dont 42 ont été faites
au niveau des zones postérieures a risque et 26 ont été faites au niveau des zones antérieures
a Non risque.

Parmi ces 68 extractions faites sur la population ORN, 31 ont été réalisées sur le maxillaire
supérieur, et 37 sur la mandibule.

Des 31 extractions réalisées sur le maxillaire supérieur, 22 d’entre-elles I’ont été sur les
parties postérieures, incluses dans les champs d’irradiation.

Et parmi les 37 extractions exécutées sur la mandibule, 20 1’ont été au niveau des
zones postérieures, incluses dans les champs d’irradiation.

Nous pouvons conclure, dans le méme ordre d’idée que Nabil et al, Thorn et al et Curi et
Laura:

— que les extractions dentaires au niveau des régions traversées par les rayons ionisant
lors de la radiothérapie sont susceptibles de se compliquer, dans un pourcentage de 3%,
d’ORN.

. Les différents sieéges des 14 ORN ont €té : 03 fois au niveau du maxillaire supérieur et 11 fois au
niveau de la mandibule.

Les dents extraites incriminées dans I’apparition de ces ORN sont les molaires supérieures (4fois)
et inférieures (12 fois) soit individuellement soit en groupe.

les 17, 27 et 47 sontincriminées une fois , les 26, 36, 37 et 38 deux fois et la 46 cinq fois dans
I’apparition des différentes ORN.

1.3.5. Doses d’irradiation et survenue d’ORN

Si nous considerons la relation entre 1’apparition des ORN, les doses d’irradiation et les
extractions dentaire, nous constatons que le nombre d’ORN apparues apres extractions
dentaire chez 89 malades ayant recu plus de 60 Grays est de 13 ORN, soit un pourcentage de
14,6% et que le nombre d’ORN apparues apres extraction chez 19 malades ayant re¢u moins
de 60 Grays est de 01 ORN soit un pourcentage de 5,2%. Nos résultats avoisinent la
moyenne générale des différents auteurs dont Nabil et al avaient calculé le pourcentage, soit
12,17%, pour les malades ayant développé des ORN aprés des extractions dentaires et apres
avoir regu des doses totales d’irradiation supérieures ou égales a 60 Grays.
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Tableau 59. Radiation dose and post-extraction ORN. [178]

Author Dose< | ORN< % Dose> | ORN>| %
60Gy | 60Gy 60Gy | 60Gy
Lye et al.[122] 0 0 0% 40 2 5%
Sulaiman et al.[124] 0 0 0% 7 0 0%
David et al. [125] 12 0 0% 12 0 0%
Tong et Al [127] 0 0 0% 43 4 9,30%
Carl et Ikner [128] 2 0 0% 6 0 0%
Lambert et al.[190] 15 0 0% 25 0 0%
Marx et al.[132] 0 0 0% 74 13 17,57%
Morrish et al.[133] 0 0 0% 18 9 50%
Wildermuth et al. [134] 0 0 0% 5 0 0%
TOTAL 29 0 0% 230 28 12,17%
Résultats de I’étude 19 01 5,2% 89 13 14,6%

1.3.6. Délai entre la fin de la radiothérapie et les extractions
En se référant toujours aux facteurs prédisposant I’apparition de ’ORN, le temps écoulé
depuis la fin de la radiothérapie est un facteur de risque qui a été évalué par les auteurs.
Selon Chaux-Bodard et al. (2004), ce risque augmente régulierement, avec une fréquence
qui atteint son maximum aux alentours de la cinquieme année aprés la radiothérapie [123].
Pour Marx et al. (1987) et Thorn et al. (2000), le risque de développer une ORN spontanée
est plus élevé dans les 2 ou 3 premiéres annees aprés la radiothérapie [135], [121].
Thorn et al. (2000) avaient découvert, dans une série de 80 cas d’ORN, que la plupart des
ORN tardives étaient induites par traumatisme et que la derniere ORN était apparue 16
anneées apres la fin du traitement ionisant [121].

L’analyse de notre séric de 108 patients irradiés ayant subi 744 extractions, a mis en
évidence que :

—11 malades ont extrait des dents durant I’année qui a suivi la fin de la radiothérapie avec
apparition de 04 ORN (soit 36%) ;

—45 malades ont extraits des dents entre 2 et 5 ans apres la fin de la radiothérapie, avec
apparition de 02 ORN (soit4,4%) ;

—enfin, 52 malades ont fait des extractions dentaires au-dela de 5 ans et plus apreés la fin de
la radiothérapie avec apparition de 08 ORN, soit (15,4%).

Le pourcentage élevé dans I’année qui suit la fin de la radiothérapie dénote du fait que
beaucoup de patients passaient a la radiothérapie sans préparation bucco-dentaire.
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Le pourcentage des catégories d’actes effectués aprés 5 ans depuis ’irradiation, semblent
étre conforme aux résultats des différents auteurs.(voir tableau 60)

Tableau 60.Time of extraction post-radiation.

Author Extraction Extraction between 2 and 5 years | Extraction after
within 1 year | radiotherapy 5 years radioth.
radioth. ORN

2years ORN 5years ORN ORN

Carl 5 0 3 0 0 0

&lkner

[171]

Makkonen 4 0 21 0

[173]

Schweiger 16 1 8 1

[[204]

Beumer et| 14 2 48 12 10 2

al. [179]

Wildermuth | 1 0 2 0 2 0

et al. [203]

TOTAL 40 3 53 12 94 15 12 2

% 7,50% 22,60% 16% 16,70%

Résultats 11 04 | 45 02 52 08

de I’étude | 36 % 4,4 % 15,4 %

Comme les études effectuées par Chaux-Bodard [123] et al, par Marx et al. [132], Thorn et al. [121]
Brown et al. [136], le risque d’ORN diminue avec le temps notre étude montre que le taux d’ORN
diminue avec le temps.

1.3.7. D¢lai entre la fin de I’irradiation et la derniére consultation dentaire
Quand on sait que les taux de survie de la plupart des cancers sont de 5ans a 10 ans dans le meilleur
des cas, il est encourageant de voir que 71 (40,5%) patients de notre cohorte ont dépassé le
seuil des 05 ans, et que 19 (10%) d’entre eux étaient toujours en vie a 10ans et plus.
Il est encourageant de rapporter que parmi notre serie, il y a au moins 05 malades que nous avons
revu a plus de 14 ans.
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Cette étude nous a permi de remarquér que les parametres les plus fortement corrélés a la survenue
d’ORN sont :

-les doses d’irradiation,
-I’¢tat bucco-dentaire déplorable des patients, aggravés par ’hyposialie post-radique,

-les extractions dentaires effectuées au niveau des régions maxillaire et mandibulaire postérieures.

2. Discussion sur I’étude du milieu salivaire

L’hygiéne bucco-dentaire associé a I’hyposialie majore la charge microbienne buccale et va
perturber 1’équilibre de la flore buccale.

Sur le plan quantitatif, la salive est jugée insuffisante chez 8 patients sur 10 dans le groupe irradié,
soit 80%, et normale chez 13 patients sur 14 dans le groupe témoin, soit 93% environ.

Ce qui confirme le déficit salivaire chez les patients irradiés, car les dommages faits aux glandes
salivaires se traduisent par une hyposialie progressive. Le flux est diminué jusqu’a 50 a 60 % chez
les patients irradiés a partir de 20 Gy. Ces dommages deviennent irréversibles a partir de 60 Gy.
Dans notre étude, 4 patients ont subi une irradiation de moins de 65 Gy et 6 plus de 65 Gy.

Sur le plan qualitatif, la salive est fluide chez 50% du groupe irradié et chez 12 sur les 14 patients
du groupe témoin, soit 86% environ.

Pour le pH, i1l n’y a pas de modifications notables entre les 2 groupes.

Les modifications physico-chimiques de la salive ne sont pas significatives, en dehors du déficit
salivaire patent dans le groupe irradié. Nous n’avons pas relevé de diminution du pH salivaire au
niveau du groupe irradié. Les valeurs sont a peu pres equivalentes dans les 2 groupes.

Quant a la bactériologie, le Streptocoque o hémolytique est présent de maniére équivalente dans les
2 groupes. On note dans le groupe irradié, une diminution des Neisseria et une augmentation du
Candida albicans. C’est en concordance avec les chiffres publiés par Savignat qui note une
concentration microbienne buccale totale qui reste proche des valeurs normales mais ¢’est
I’équilibre entre micro-organismes cariogénes et non cariogenes qui est modifié. Il y a, du fait de
I’hyposialie, une prédominance d’éléments cariogeénes avec augmentation des S.mutans, des
Lactobacilles et du Candida, alors que les S.sanguis, Neisseria et les Fusobacterium diminuent.
Ces changements seraient liés aux modifications des composants protéiques de la salive induits par
la radiothérapie.

Pour Turner, la population microbienne buccale devient acidogéne et augmente les concentrations
des S.mutans, des Lactobacilles et des Candida. Le patient irradié est de fait plus sensible a la carie
dentaire et aux infections opportunistes.

156



Discussion

Les autres germes retrouvés au niveau de notre population seraient des germes hospitaliers
retrouves chez les patients fréquentant les centres de soins.

Les seules modifications notables dans ce groupe de malades irradiés, sont I’hyposialie et la

présence du Candida albicans. Et ¢’est I’hyposialie, qui en rendant la surface de 1’émail plus fragile
et sensible, fait le lit des caries postradiques.
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Chapitre 9. Perspectives et recommandations

Les perspectives de prise en charge bucco-dentaire du patient irradié imposent un
compromis avant, pendant et apres irradiation. Ce compromis doit prendre en charge 1’état
dentaire, les champs, les doses et les techniques d’irradiation, qui sont fonction du site et du
stade tumoral. Il dépend de I’observance attendue a la fluoration quotidienne, a 1’arrét du
tabac...

Les objectifs poursuivis par 1’équipe dentaire sont la prévention des complications post-
radiques et surtout ’ORN, la préservation de la qualité de vie et, la réinsertion sociale des
patients irradiés.

L’ORN est la complication majeure. Elle reste tres difficile a traiter.

Il faut rappeler que le taux d’ORN varie entre 5 et 10%, les perspectives de prise en charge
seront donc essentiellement préventives.

La prise en charge du patient irradié n’a été réellement effective, encadrée et organisée au
sein du service de pathologie bucco-dentaire du CHU d’Oran que vers les débuts des années
1980.

Ce type de patient nous était confié, une fois irradié principalement par cobaltothérapie.

Notre action était d’intervenir en zone irradiée, en essayant de prévenir toute infection
pouvant se transformer en ORN, affection redoutable pouvant mettre en péril la vie du
patient guéri de son cancer.

Les problemes particuliers qui se posaient alors, étaient, de prévenir les ostéites post-
radiques chez les malades déja irradiés, qui nous étaient adressés pour des problémes
dentaires aigus, pour des extractions de dents dans les secteurs a risque (secteurs ou
I’irradiation a été la plus importante), pour des interventions chirurgicales (dents de sagesse
tres délabrées, parfois enclavées ou incluses) le tout dans des cavités buccales ou I’hygiene
bucco-dentaire la plus élémentaire était absente.

L’urgence est la mise en route d’un programme de prévention en amont.
Les perspectives a court et moyen termes sont :

1- Renforcer la prévention premiere des cancers buccaux, par le dépistage des lésions
précancéreuses et des cancers débutants, en intégrant cette notion dans I’enseignement
gradué et post-gradué mais aussi au cours des cycles de formation continue en médecine
dentaire.

2- Intégrer le Médecin-dentiste dés le diagnostic de cancer des VADS établi, dans les
équipes multidisciplinaires appelées aussi « comité du cancer » .

Un bilan local, régional et général doit étre établi afin que 1’équipe de cancérologie
puisse envisager le traitement le plus personnalisé possible.
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Cette étape est urgente, elle devrait se faire au moins au niveau des équipes restreintes
comme celles d’ORL puisque le cancer du nasopharynx est le plus fréquent d’aprés les
études effectuées dans les trois régions du territoire national.

Inverser la tendance actuelle au niveau de la consultation de Pathologie et Chirurgie
Buccales d’Oran afin de recevoir plus de patients avant plutot qu’aprés radiothérapie.

Améliorer notre prise en charge par les visites de contréle de suivi et de surveillance des
malades a un rythme régulier obligatoire :

-une consultation par mois durant la premiére année apres le traitement radiothérapique
-une consultation par trimestre, la deuxieme année ;

-une consultation par semestre, la troisieme année ;

-une consultation par an, les autres années.

-mais ces consultations devraient pouvoir étre faites sans attendre, en cas de
complication ou d’apparition de récidive.

Des soins dentaires et/ou parodontaux devraient pouvoir étre envisagés. L’ implication des autres
disciplines dentaires dans la prise en charge du patient irradié, est une nécessité ;

créer des pools de spécialistes, d’omnipraticiens et méme de médecins dentistes
libéraux pour soigner et accompagner ces patients

La conception et la réalisation de centres régionaux anti-cancéreux, ou existeraient toutes les
commodités thérapeutiques aussi bien humaines que matérielles, ou la prise en charge du patient
cancéreux serait globale sans qu’il ait a se déplacer, sans qu’il ait a dépenser, sans qu’il ait &
désespérer, en s’appuyant sur les caisses d’assurances sociales.

5-

Initier cette population de malades a la fluorothérapie en expliquant ses avantages dans
la préservation et la conservation des dents restantes ;

-cette prophylaxie fluorée devrait étre envisagée d’une autre fagon, par exemple sous
forme de pate de dentifrice pour en faciliter ’application et en en assurer 1’observance,-

-rendre accéssible financiérement ce produit et disponible sur les étals des officines
nationales.

6- diminuer la prévealence de I’ORN avec les nouvelles techniques de radiothérapie qui
concernent le choix de méthodes appropriées (choix de la balistique adaptée, choix de la
dimension, du nombre et des axes des faisceaux).

L’IRMT laisse espérer une optimisation du traitement curatif en minimisant les effets
pervers de la radiothérapie
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- Les progrés de I’imagerie et le développement de 1’imagerie fontionnelle devraient
permettre une meilleure définition des volumes cibles, et une réduction notable de la
toxicité des traitements anticancéreux. Sans faire totalement disparaitre I’ORN, ces
nouvelles techniques contribueront a en diminuer la gravité.

Les recommandations :

La recommandation principale, au terme de cette reflexion serait la création d’un réseau
« prévention de ’ORN et prise en charge des complications post-radiques » :

-pour faire participer les différentes spécialités médicales,

-pour inclure le médecin-dentiste (spécialiste, omnipraticien et méme médecins-dentistes libéraux)
pour soigner et accompagner ces malades,

-pour prévoir des réunions de coordinations périodiques (tous les 6 mois ou une fois par an) avec les
3 centres régionaux (Alger, Constantine et Oran) pour échanger les informations, les experiences,
mais aussi afin de comparer les résultats des différentes équipes.

- mais aussi pour comparer les résultats des différentes equipes, uniformiser les fiches cliniques et
les méthodes de prise en charge afin d’établir la réelle prévalence de I’ORN dans notre pays.

-enfin pour avoir un interlocutaire commun avec les centres de décision et les pouvoirs publics.
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Conclusion
Conclusion

Souvent diagnostiqués tardivement, les cancers des voies aérodigestives supérieures et de la cavité
buccale, ont été, jusque-la, d’un mauvais pronostic puisque la survie globale, tous stades et
localisations confondus, restait tres limitée.

D’immense progres en matieére de combinaisons thérapeutiques semblent laisser espérer une
meilleure prise en charge, et des taux de guérison intéressants.

Cependant, le patient n’en est pas moins sauvé, puisque, guéri de son cancer il risque de développer
une ORN.

La radiothérapie, si elle constitue une part importante du traitement anticancéreux, apporte son lot
d’inconvénients dont 1’ostéoradionécrose.

Les parametres qui doivent étre pris en compte dans I’irradiation des cancers des VADS et de la
cavité buccale sont : I’état dentaire, les volumes, la dose et les délais d’irradiation, ainsi que la
compliance des patients et leurs états psychologiques et sociaux.

Les objectifs a atteindre chez le malade cancéreux, traité par les rayons ionisants, sont la prévention
des complications et la préservation de la qualité de vie.

Les nouvelles techniques d’irradiation changent les données de cette thérapie et imposent une
concertation entre le médecin-dentiste et le radiothérapeute.

Cependant, faut-il se laissé happé par cette nébuleuse de nouvelles techniques sans pour autant
garder toute sa lucidité clinique : « une simple réflexion sur la facon dont est organisée la prise en

charge permet quelque fois d’obtenir des progres trés sensibles, significatifs, rapides et bon
marché » disait Moizan H [143].

On constate en effet, que trop souvent les thérapeutiques anticancéreuses débutent alors qu’aucune
évaluation et remise en état de la cavité buccale n’ont été correctement réalisées.

Les pathologies iatrogénes se surajoutent aux pathologies initiales conduisant alors a une perte de
chance de guérison pour le malade.

Beaucoup d’études ont montré que le mauvais état bucco-dentaire est un facteur de risque
d’apparition des ORN, risque d’ailleurs qui persiste des années apres la radiothérapie, si ce n’est
pour toujours selon Lambert et al.(1997) [148].

Ce défi de prévenir I’apparition d’ORN, en prenant en charge le malade avant la radiothérapie, mais
aussi pendant et apres, demeure essentiel pour le médecin-dentiste qui doit faire partie intégrante de
I’équipe multidisciplinaire de prise en charge du patient cancéreux des VADS et de la cavité
buccale.

L’idéal est d’inverser la tendance générale et de faire en sorte que le nombre de patients recus avant
I’irradiation devienne plus important que celui venant aprés irradiation.
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Dans les pays ou des mesures de prévention et de suivi des patients irradiés sont strictement
appliquées, des résultats rééls ont été obtenus. Des changements positifs ont été constatés chez ces
patients cancéreux grace a la coopération accrue entre médecins ORL, radiothérapeutes,
hématologues, oncologues et I’équipe dentaire. Il y a moins de patients édentés totaux. Les
techniques de restauration des dents se sont affinées, la qualité des soins parodontaux a aussi évoluée
ces derniéres années, les matériaux en prothese ont été grandement améliorés. La large diffusion de
la fluorothérapie a permis un meilleur état dentaire, et a eu pour effet de diminuer les problemes
parodontaux et le risque d’ORN a baissé chez ces patients. Dans une étude rapportée par Sennhenn-
Kirchner et al, 94% de leurs patients avaient consulté avant la radiothérapie et 53% avaient recu des
soins dentaires apres irradiation.

Pour ce qui nous concerne, ce travail nous a permi de relever que peu de disciplines en médecine
dentaire s’impliquent dans la prise en charge effective du patient en post-irradiation. Nous avons
constaté que 1’édentation est quasi systématique chez nos patients irradiés. Or les secteurs dentaires
en dehors des champs d’irradiation ne nécessitent pas de précautions particulieres. La tendance
actuelle est une approche plus conservatrice pour traiter le plus de dents possibles et préserver par la
méme une meilleure qualité de vie. D’autant que les patients de notre étude sont relativement
jeunes, il est utile de les initier et de les informer sur le besoin de garder leurs dents saines.
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Annexes 1

Figures

Figure 1. Schéma de la cavité buccale (Szpirglas et Benslama, 1999)

Figure 2. Schéma de la cavité buccale (Szpirglas et Benslama, 1999)

Figure 3. Coupe sagittale mediane de la face et du cou.

Figure 4. Vue latérale de la face (montrant les différentes glandes salivaires)

Figure 5. Région du cou et de la face. Vue latérale.

Figure 6. Maxillaire supérieur ; os palatin vue médiane.

Figure 7. Mandibule : vue médiane (moitié droite)

Figure 8. Ganglions cervicaux superficiels

Figure 9. Topographie des lymphocentres du triangle de Rouviere

10. Figure 10.Etapes successives de la cascade métastatique observées lors de 1’évolution des
carcinomes épidermoides des VADS

11. Schéma montrant les effets de 1’irradiation sur les tissus sains selon MERIGOT A.

12. Fig.12. H- 41 ans. Irradié pour un cancer du cavum- 41 Gy : dépilation+ épidermite

13. Fig.13. H- 55 ans. Irradié pour un cancer du Larynx- 6 Gy : dépilation.

14. Fig. 14. H. 53 ans. Irradié pour un cancer du cavum. Mucite de grade 2 a 34Gy

15. Fig. 15. H. 38 ans. Irradié pour un cancer du cavum. Mucite du palais de grade 1 a 9 Gy

16. Fig.16. H. 55 ans. Irradié pour un cancer du cavum. Mucite radio-induite du palais de grade 2 +
Langue candidosique a 33 Gy.

17. Fig. 17. H. 55 ans. Irradié pour un cancer du cavum. Mucite radio-induite + ulcération jugale de
grade 2 a 33 Gy.

18. Fig.18. H. 37 ans. Irradié pour un cancer du cavum. Mucite radio-induite de la langue de grade 1
a 06 Gy.

19. Fig. 19.H. 41 ans. Irradié pour un cancer du cavum. Mucite radio-induite de la langue de grade 2
a 30 Gy.

20. Fig. 20.H. 29 ans. Irradié pour un cancer du cavum. Secheresse labiale et buccale (hyposialie) a
15 Gy.

21. Fig. 21. F. 59 ans. Irradiée pour un cancer du cavum. Sécheresse labiale radio-induite a 18 Gy.
22. Fig. 22. H. 47 ans. Irradié pour un cancer du cavum en 2003 (65 Gy). Sécheresse buccale
irréversible.

23. Fig.23 H. 19 ans. Irradié pour un cancer du cavum en 2004 (15 ans). Caries radio-induites
(serpigineuses).

24. Fig.24. F. 15 ans Irradié en 1992 pour un cancer du cavum. 70 Gy. Caries du collet radio-
induites.

25. Fig. 25. H. 21 ans- Irradié pour un cancer du cavum a 65 Gy-1995/. Limitation de 1’ouverture
buccale en 2004. Trismus serré en 2007.

26. Fig.26. F. 30 ans. Irradié pour un cancer du cavum en 1994. 70 Gy. Trismus serré et
Odontoradionécrose.

27. Fig ;27 ; H. 26ans . Ostéosarcome Radio-induit. 1ére irradiation : >65 Gy pour un cancer du
Cavum (2001)

28. Fig. 28. Fibroatrophie induite par I’irradiation selon LYONS A et Coll

29. Fig. 29. Schéma de la physiopathologie des ORN selon d’"HAUTHUILLE C et Coll
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30. Fig.30. H.30 ans. Irradié pour un cancer du cavum en 1994. Le malade présente plusieurs sites
d’ORN du ler degré selon les deux classifications (Marx et Epstein et epstein et al)

31. Fig. 31.F. 18ans. Irradiée pour un cancer du cavum.65 Gy. ORN du ler degré (selon la
classification d’Epstein et al).

32. Fig. 32. F. Irradiée de la sphére bucco-faciale pour un cancer du cavum. 65Gy. ORN du ler
degré (retard de cicatrisation- Alvéole béante apres 2mois) selon Epstein et al.

33. Fig.33. H. ORN du 3éme degré purulente avec fistule productrice et fracture mandiblaire
(radio) selon Epstein et al.

34. Fig 34. Sex-ratio de la population étudiée

35. Fig.35. Répartition de la population étudiée en fonction de 1’age et du sexe

36. Figure 36. Répartition géographique de la population étudiée

37. Fig.37. Sex- ratio de la population ORN

38. Figure 38. Répartition de la population ORN en fonction de I’age et du sexe

39. Figure 39. Répartition géographique de la population ORN.

40. Fig.40. Répartition de la population étudiée en fonction du siége du cancer et du sexe

41. Fig4l. Répartition de la population étudiée en fonction du siege du cancer et des tranches
d’age.

42. Fig. 42 Répartition de la population ORN en fonction de la localisation du cancer et du sexe

43. Figure 43. Répartition de la population ORN en fonction de la localisation du cancer et des
tranches d’age.

44. Fig.44.Reépartition de la population étudiée en fonction du type de traitement anticancéreux
effectué

45. Fig45. Répartition de la population étudiée en fonction du type de traitement anticancéreux
effectué et du siege du cancer

46. Figure 46. Répartition de la population ORN en fonction du type de traitement anticancéreux
47. Figure 47. Répartition de la population ORN en fonction du type de traitement et du siege du
cancer.

48. Figure 48. Répartition de la population étudiée en fonction de la dose d’irradiation
thérapeutique délivrée et du type de cancer.

49. Fig.49. Répartition de la population ORN en fonction de la dose d’irradiation thérapeutique
délivrée et du type de cancer.

50. Figure 50. Répartition de la population étudiée en fonction de 1’état de I’hygiéne bucco-dentaire
Fig51. Répartition de la population étudiée en fonction du nombre total de patient ayant subi des
extractions etdu sexe.

52. Fig.52.Répartition de la population étudiée en fonction des extractions effectuée dans les
differentes régions prédéfinies.

53. Figure 53. Répartition de la population étudiée ayant subi des extractions dans les régions
postérieures.

54. Figure 54. Situation des extractions dans les régions postérieures apres irradiation..
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55. Figure 55.Répartition de la population étudiée en fonction du détail des extractions effectuées
apres irradiation dans les différentes régions antérieures.

56. Figure 56. Situation des extractions dans les régions antérieures supérieures et inférieures apres
irradiation.

57. Figure 57. Répartition des extractions au maxillaire supérieur et a la mandibule chez la
population étudiée.

58. Fig.58. Répartition de la population ORN en fonction 1’état de I’hygiéne bucco-dentaire

59. Figure 59. Répartition des extractions chez la population ORN dans les différentes régions aprés
irradiation.

60. Figure 60. Répartition des extractions au maxillaire supérieur et a la mandibule chez la
population ORN.

61. Figure 61.Répartition des ORN selon les différentes régions et leur relation avec les dents
incriminées dans 1’apparition d’ORN

62. Figure 62. Fréquence des dents incriminées dans I’apparition des ORN

63. Figure 63.Extractions dans les champs d’irradiation et en dehors des champs d’irradiation et leur
relation avec les ORN.

64. Fig.64.Répartition de la population étudiée en fonction de la couverture antibiotique

65. Fig.65. Reépartition de la population étudiée en fonction du type de traitement antibiotique
probabiliste.

66. Fig. 66 Répartition de la population ORN ayant subi des extractions avec ou sans couverture
antibiotique probabiliste.

67. Figure 67. Répartition de la population ORN en fonction du type de traitement antibiotique
probabiliste..

68. Figure 68. Comparaison entre la population étudiée et la population ORN ayant subi des
extractions dentaire avec ou sans couverture antibiotique

69. Figure 69. Tranche d’age de la population étudiée

70. Figure 70. Sex-ratio (étude de la salive)

71. Figure 71 Répartition de la population étudiée selon 1’état de leur hygiéne buccale

72. Fig. 72. Répartition des malades irradiés selon les causes de I’irradiation

73. Fig. 73. Répartition des malades irradiés selon la dose d’irradiation regue durant leur
traitement

74. Figure 74. Etude quantitative de 1’état salivaire de la population irradiée

75. Figure.75 . Etude qualitative de 1’état salivaire de la population irradiée

76. Figure 76. Etude quantitative de 1’état salivaire dans le groupe témoin

77. Figure 77. Etude qualitative de 1’état salivaire de la population témoin

78. Figure 78. Eude comparative de la quantité de la salive du groupe irradié et du groupe témoin
79. Figure 79. Etude comparative de la qualité de la salive chez la population irradiée et la
population témoin

80. Figure 80. Etude comparative du pH salivaire dans le groupe irradié et le groupe témoin

81. Figure 81. Identification de germes dans la salive du groupe irradié
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82. Figure 82. Bactériologie salivaire comparative

Annexes 2
Tableaux

1. Tableau 1. Distribution des tumeurs salivaires en fonction de la localisation selon Neville et coll.
2. Tableau.2 Tableau des probabilités d’envahissement ganglionnaire et de survie a cinq ans selon la
localisation tumorale initiale d’aprés Cojo Carlu et coll.

3. Tableau 3. Classification clinique des mucites selon ’OMS

4. Tableau 4. Répartition de la population étudiée selon le sexe et I’age(moyenne, écart-type,
minima et maxima).

5. Tableau 5. Répartition de la population étudiée en fonction de 1’age et du sexe

6. Tableau 6. Répartition géographique de la population étudiée

7. Tableau 7. Répartition de la population étudiée en fonction 1’état général

8. Tableau 8. Répartition de la population ORN en fonction du sexe et de 1’dge (moyenne, écart-
type, minima et maxima)

9. Tableau 9. Répartition de la population ORN en fonction de I’age et du sexe

10. Tableau 10. Répartition géographique de la population ORN

11. Tableau 11. Répartition de la population étudiée en fonction du siége du cancer et du sexe

12. Tableau 12.Répartition de la population étudiée en fonction du siége du cancer et de 1’age des
malades

13. Tableau 13. Récapitulatif de la population ORN (14) en fonction de la localisation du cancer et
du sexe

14. Tableau 14. Répartition de la population ORN en fonction la localisation du cancer et des
tranches d’age

15. Tableau 15. Répartition de la population étudiéeen fonction du type de traitement anticancéreux
effectué

16. Tableau 16. Profil du type de traitement selon le siege du cancer

17. Tableau 17. Profil de la population ORN selon le type de traitement

18. Tableau 18. Profil de la population ORN selon le type de traitement anticancéreux et le siege du
cancer.

19. Tableau 19. Reépartition de la population étudiée en fonction de la dose d’irradiation
thérapeutique délivrée et du type de cancer (Carcinome/Lymphome).

20. Tableau 20.Répartition de la population ORN selon la dose d’irradiation thérapeutique délivrée
et selon le type de cancer

21. Tableau 21.Répartition de la population étudiée en fonction de I’état de 1’hygiéne bucco-
dentaire

22. Tableau 22. Répartition des malades ayant subi des extractions en fonction du sexe

23. Tableau 23. Répartition de la population étudiée selon les extractions effectuéespendant et apres
irradiation dans les différentes régions prédéfinies.

24. Tableau 24  .Répartition de la population étudiée en fonction du détail des extractions
effectuées apres irradiation dans les différentes régionspostérieures.
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25. Tableau 25.Répartition de la population étudiée en fonction du détail des extractions effectuées
apres irradiation dans les différentes régions antérieures

26. Tableau 26. Répartition des extractions au maxillaire supérieur et & la mandibule chez la
population étudiée.

27. Tableau27.Répartition de la population ORN en fonction de 1’état de I’hygiéne bucco-dentaire
28. Tableau 28. Répartition de la population ORN en fonction du nombre total de malades ayant fait
des extractions et de leur sexe.

29. Tableau 29. Répartition de la population ORN en fonction de la moyenne d’extractions et du
sexe.

30. Tableau 30. Répartition des extractions chez la population ORN dans les différentes régions
apres irradiation.

31. Tableau 31. Répartition des extractions au maxillaire supérieur et & la mandibule chez la
population ORN.

32. Tableau 32. Situation des extractions au niveau des différents maxillaires et leur relation avec
I’apparition des ORN de toute la population étudiée

33. Tableau 33.Répartition des ORN selon les différentes régions et leur relation avec les dents
incriminées.

34. Tableau 34.Extractions dans les champs d’irradiation et en dehors des champs d’irradiation et
leur relation avec les ORN.

35. Tableau 35. Relation entre les ORN (post extractionnelles) et les doses d’irradiation.

36. Tableau 36. Répartition des malades ayant subi des extractions dentaires en fonction du temps
¢coulé depuis la fin de la radiothérapie et leur relation avec I’apparition d’ORN

37. Tableau 37. Répartition de la population étudiée selon I’antibiothérapie probabiliste.

38. Tableau 38. Reépartition de la population étudiée en fonction du type de traitement antibiotique
probabiliste.

39. Tableau 39. Répartition de la population ORN ayant subi des extractions avec ou sans
couverture antibiotique probabiliste.

40. Tableau 40. Répartition de la population ORN en fonction du type de couverture antibiotique
probabiliste.

41. Tableau 41. Comparaison entre la population étudiée et la population ORN ayant subi des
extractions dentaire avec ou sans antibioprophylaxie.

42. Tableau 42. Récapitulatif des 14 cas d’ORN

43. Tableau 43. Récapitulatif des malades irradiés et le temps écoulé entre leur radiothérapie et leur
derniére prise en charge bucco-dentaire.

44. Tableau 44. Ood Ratio de I’ORN en fonction des régions

45. Tableau 45. Tranche d’age de la population étudiée (¢tude du mileu salivaire. EMS )

46. Tableau 46. Répartition de la population étudiée selon 1’état de leur hygiéne buccale. (EMS)

47. Tableau 47. Répartition des malades irradiés selon les causes de ’irradiation. (EMS)

48. Tableau 48. Répartition des malades selon la dose. (EMS)

49. Tableau 49. Etude quantitative de 1’état salivaire de la population irradi¢e. (EMS)

50. Tableau 50. Etude qualitative de 1’état salivaire de la population irradiée. (EMS)

51. Tableau 51. Etude quantitative de 1’état salivaire du groupe témoin. (EMS)

52. Tableau 52. Etude qualitative de 1’état salivaire de la population témoin. (EMS)
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53. Tableau 53. Etude comparative de la quantité de la salive entre le groupe irradié et le groupe
témoin (EMS)

54. Tableau 54. Etude comparative de la qualité de la salive entre le groupe irradié et le groupe
témoin (EMS)

55. Tableau 55. Etude comparative du pH. (EMS)

56. Tableau 56. Identification des germes dans la salive des patients irradiés. (EMS)

57. Tableau 57. Bactériologie salivaire comparative. (EMS)

58. Tableau 58. ORN per tooth extracted.

59. Tableau 59. Radiation dose and post extracted ORN.

60. Tableau 60. Time of extraction post radiation.
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Annexes 3
Abréviations

AA: Asian-American.

AAOHNS:American Academy of Otolaryngology Head and Neck Surgery.
ACS : American Cancer Society

ADN : acide désoxyribonucléique.

Afl et Af2: African.

AFSSAPS : Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé.
AJCC: American Joint Committee on Cancer.

As: Asian.

ASBMR: American Societe for Bone and Mineral Research.

ATA : Atmosphere Absolue
BPs ou BP : bisphosphonates.
CHUO : Centre Hospitalo-Universitaire d’Oran

CKI : Cycline Kinase Inhibitors.

CTC : Commun Toxicity Criteria

CTV: Cible Tumor-Volume.

3D : Tridimensionnel(le).

E/ Européen.

EA : antigene précoce.

EBNA1 : EBV Nuclear Antigen 1

EBV : Epstein Barr Virus.

ECHM: European Committee of Hyperbaric Medecine.
EGFR : Epidermal Growth Factor Receptor.

ERCC: Excision Repair Cross Complementation Group 1.
FDG : fluorodesoxyglucose.

Q: patient de sexe féminin.

FGF : Fibroblast Growth Factor.

5-FU : 5-fluoro-uracile.

G 1:gap ouintervalle.

GMCSF: Granulocyte Macrophage Colony Stimulting Factor.
Gy : gray.

H. Théorie des « 3 H » : « Hypoxie- Hypovascularité- Hypocellularité ».
HTE : hyo-thyro-épiglottique (loge).

He/Ne : hélium-néon..

HHVS8 : Human Herpes Virus 8

HIV: Human Infection Virus.

HLA : Human Leukocyte Antigen

HPV : human papillomavirus.

HTE : hyo-thyro-épiglottique (loge).

HTLV1 : Human T Leukemia Virus 1
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| :Théorie des « deux | » : Infection-Ischémie.

IgG : Immunoglobuline G.

IgA : Immunoglobuline A.

IL : Interleukine

IFN : Interféron.

IHC: immuno-histochimie.

IKDC : Interferon Producing Killer Dendritic Cell.

IMRT : radiothérapie avec modulation d’intensité.
Ir192 :iridium 192.

IRM : imagerie par résonnance magnétique.

IV : Intra Veineux.

KGF : facteur de croissance des kératinocytes naturels.
LLLT : Low Level-Laser Therapy

LMP1 : Latent Membrane Protéine 1.

LN.H. : Lymphomes non hodgkiniens.

M. & patient de sexe masculin.

M : Mitose.

MCPyV: Merkel Cell Polyomavirus.

MCV: Merkel Cell Virus.

MVD : Tumeur Microvessel Density ou Densité vasculaire Lymphatique.
NA1: North American.

NCI : National Cancer Institute

NPC : carcinome du nasopharynx.

OAF : facteurs d’activation des ostéoclastes.

O(C)NM : ostéochimionécrose des maxillaires ou ostéonécrose des maxillaires.
OHB: oxygenothérapie hyperbare.

OIN : Oral Intraepithelial Neoplasia.

OMS : organisation mondiale de la santé.

OPG : Ostéoprotégérine.

OPR : osteite post-radique.

ORL : otorhino laryngologue

ORN : ostéoradionécrose

OR : Odd Ratio.

p53 : protéine 53.

PDGF : Plate-let Derivated Growth Factor.

PDR: Pulsed Dose Rate

PTH : hormone parathyroidienne.

R : Roentgen.

RANK : Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa.
RANK-L = Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa-B Ligand .
RAI : région antérieure inférieure.

RAS : région antérieure supérieure.

RCMI : Radiotherapie Cconformationnelle avec Modulation d’Intensite.
RCP : Réunion Concertation Pluridisciplinaire.

RPID : région postérieure inférieuredroite.

RPIG : région postérieure inférieure gauche.
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RPSD : région postérieure supérieure droite.

RPSG : région postérieure supérieure gauche.

RTOG : Radiation Therapy Oncology Group

S : Synthese.

SAPHO : Synovite, Acné, Pustulose, Hyperostose, Ostéite.
SIDA : Syndrome d’'Immuno Déficience Acquise.

SIN: Squamous Intraepithelial Neoplasia.

STAT1 et STAT3 : Signal Transducers and Activators of Transcription.
Sv : sievert.

TDM: tomodensitométrie.

TEP : tomographie par émission de positons.

TGF-alpha : Transforming Growth Factor alpha.

T-IC : Tumor-Initiating Cell.

UCNT: Undifferenciated Carcinoma of Nasopharyngeal Type.
UHMS: Undersea and Hyperbaric Medical Society.

UICC : Union for International Cancer Control

UV : ultra-violet.

VADS : voies aéro-digestives supérieures..

VCA : antigene de capside.

VEGF: Vascular Endothelial Grow Factor.
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Annexes 4
Documents cliniques
Fiche d’observation clinique et de prise en charge du patient irradié ( avant 2005)
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N° FICHE CLINIQUE (IRRADIE) DATE e s

NOM..c..oocoomenssssississisarsimssionmmannmsssssssassasmnsnssisss MENOM(S)siscsisass N et L
DATE et Lield de NaiSsante. o s e R R e awecya
AATESSE .. s smsmsisiem s ey ST ST eSS TR S s e

Profession s

AArESSE Pt
] o] P P R et
Allergie.c..cnmamimmmmsanmasasahquel produit

Surveillance médicale

Médicaments prescrits

Autres pathologies

Causes du TTT R*
Début du TTT R*
Dose
Aires irradiées
Type de rayon
Radiothérapeute traitant (adresse, service)
Chimiothérapie Type
Nbre de cures
Débute du TTT de Chimioth. Fin du TTT Chimioth.

Chimiothérapeute traitant (adresse, service)

Hygiéne dentaire

Etat des muqueuses

Dents a soigner

Dents a extraire

A réappareiller ?

Type d’appareillage

Salive

Etat des téguments ( zones irradiées)

Radio Panoramique (ou autre)

Dentifrice utili
Brosse utilisée Nbre de brossage
Gouttiere de gel fluoré

Salive artificielle

Protocole antibiotique prescrit pour extraction

Complications post-radiothérapiques

Lesquelles
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Fiche d’observation et de suivi clinique (aprés 2005)

Fin G T T covcocuvsssninne

Nbve de cure..
Findu T.T.T..
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FICHE D’INTERVENTION POUR PATIENTS IRRADIES (fiche interne)

Annexes

DATE

NATURE DES ACTES OBSERVATION

PRATICIEN

R-D-V

ANTIBIOTIQUE
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CENTRE HOSPITALO-UNIVERSITAIRE D’ORAN

SERVICE DE RADIOTHERAPIE

Dr. A. F. DALI YOUCF

COMPTE RENDU DE RADIOTHERAPIE

Annexes

---------------------------------------------------------------------------------------------

R.T. éffectuée dui tas:isivsissossvsassnis au

.......................... N oo e wenimiomn s SO RS o o ht s

REGIONS DOSE NOMBRE DUREE

IRRADIEES RAYONNEMENT | TOTALE DE SCEANCES (jours)
(V.C) (PGV)

L’unité de dose absorbée est le Gray (Gy)=1 joule par Kg= 100 Rads

Evolution en courside TRT ... covcivsvoviveconsnisosss MEDECIN TRAITANT

1

REPEISENE vsvnimmmsvnmnms i

Reductioniles! suiicsiiisimns dnnsssasithonmtssanebiss

Fin de traitement : .....ccovvvvriirinniieinereeneenennen SIGNATURE
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Fiche d’informations physico-chimique et bactériologique

NOM PRENOM AGE
Hygiéne buccal (bon- moyen- mauvais) :

Salive (normale-insuffisante-inexistante) :

Salive : (fluide- visqueuse)

CAUSE DE L'IRRADIATION :

Date de l'irradiation

Type de l'irradiation

Aire et siege de l'irradiation

Dose d’irradiation

Traitement anti cancéreux associé

Comorbidité

Suivi médical

Siége du prélevement pH

Résultats bactériologiques :

Annexes
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Fiche des résultats bactériologiques

Centre Hospitalier et Universitaire d'Oran
Laboratoire Central « Z. Mokhtari »

Laboratoire de Microbiologie
Dr. S. Bekkhoucha

N° d'ordre

Nom : Prenom : Age

Service Matricule :

Prélevement Date

Nature :

Examen demandé

Résultat

Examen direct
Cytologie :

Culture :

Fait & Oran, le
Le Chef de service
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Prévention des ostéites post-radiques des maxillaires : Bilan et perspectives

Reésumé :

Introduction :

Le principal traitement des cancers des voies aéro-digestives supeérieures est la radiothérapie seule ou
associée a la chimiothérapie. Tous les patients pris en charge durant la période de 1’étude, 1’ont été
apres radiothérapie. Aucune phase préparatoire n’a donc été envisagée par les différents spécialistes
qui diagnostiquent et traitent ce type de cancers.

Matériel et méthode :
Cette etude retrospective allant de janvier 1997 a Décembre 2007 a permi de rassembler 173 dossiers
de malades irradiés de la sphere bucco-faciale.

Reésultats :

Quatorze d’entre eux ont développé une ostéoradionécrose (ORN) post-extractionnelle, soit une
prévalence de 8%. La moyenne d’age du groupe ORN est de 37,6 ans (de 19 a 46ans)et un sex-ratio
de 1 ( 7 hommes et 7 femmes ). Le cancer du nasopharynx est retrouvé chez 13 personnes (93%). La
dosimétrie délivrée est de 65 grays ou plus. Une radiothérapie exclusive a été faite chez 10 patients
(71,5%) et 4 5(28,5%) ont subi en plus une chimiothérapie. L’hygiéne bucco-dentaire est mauvaise
chez 10 d’entre eux. Le nombre total d’extraction est de 68 dont 42 au niveau des secteurs postérieurs
supérieurs et surtout mandibulaires.

Discussion :

La prévalence de I’ORN retrouvée est élevée par rapport aux études algéroise (3,95%) et
constantinoise (4,87%). Cela peut s’expliquer par la durée de 1’étude, celle-ci a porté sur 10 ans, mais
aussi par la prise en charge bucco-dentaire aprés radiothérapie. La moyenne d’age du groupe ORN est
jeune par rapport aux chiffres publiés, ce qui est lié directement a I’incidence du cancer du
nasopharynx dans notre région. Les deux parametres les plus fortement corrélés a la survenue de
I’ORN sont les doses d’irradiation et les extractions dentaires effectuées au niveau des secteurs
postérieurs maxillaires et surtout mandibulaires. La simultanéité de la consultation dentaire et de
I’établissement du diagnostic devront étre réelle pour mettre en place les mesures préventives de
I’ORN. Pour diminuer cette prévalence, il faut inclure le médecin-dentiste au niveau d’équipes
restreintes (par exemple ORL) ou plus élargies, au sein de réunions de concertation pluridisciplinaires
(RCP).

Mots- clés : radiothérapie- cancers des voies aérodigestives supérieures- ostéoradionécrose-
prévention.
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