N

x
>
L
%)
%)
o
L
=
2
—
=)
<
|_
Ll
=

OR1288F

L’OSTEORADIONECROSE MANDIBULAIRE
(2 PARTIE): PRISE EN CHARGE
THERAPEUTIQUE

Jérémie Bettoni', Matthieu Olivetto', Jébrane Bouaoud?, Jérome Duisit?, Sylvie Testelin’,
Bernard Devauchelle'?, Benoit Lengelé®

1. Département de Chirurgie maxillo-faciale, CHU Amiens-Picardie, France

2. Département de Chirurgie maxillo-faciale et de stomatologie, Hopital de la Pitié-Salpétriére, Paris, France

3. Département de Chirurgie plastique et reconstructrice, Clin. Univ. St-Luc, Bruxelles

L'ostéoradionécrose (ORN) mandibulaire est une complication sévere de l'irradia-
tion cervico-faciale. Avec un taux d’incidence actuel de 10% et souvent vécue comme une
double peine par des patients guéris ou en remission de leur néoplasie des voies aéro-
digestives supérieures, I'ORN constitue un veritable probléeme de santé publique. L'errance
et le retard diagnostiques qui la caractérisent sont péjoratifs pour envisager une prise en
charge efficace et peuvent aboutir a de réelles impasses thérapeutiques. L'objectif de cette
revue de la littérature est de faire la synthese des connaissances physiopathologiques, épi-
démiologiques, diagnostiques et thérapeutiques afin de fournir aux praticiens les outils
nécessaires pour optimiser le diagnostic précoce et la prise en charge des patients souf-
frant d’ORN debutante ou avancée. Car, outre la guérison, le traitement des ORN mandi-
bulaires doit étre également étre fonctionnel et unique. Dans cette seconde partie, nous

abordons les différents modes de prise en charge thérapeutique de I'ORN.

L’ARSENAL THERAPEUTIQUE DE PRISE EN CHARGE
DES ORN MANDIBULAIRES

La prise en charge thérapeutique des ORN ne répond a
aucun consensus. Certains auteurs tentent de proposer des
algorithmes thérapeutiques opposant une prise en charge
médicale dite «conservatrice» a une prise en charge chirur-
gicale dite «non conservatrice» (38). Mais ces propositions
ne tiennent aucun compte de I'aspect évolutif de ’ORN ou
de la morbidité d’'une chirurgie a un stade évolué (39).

LES TRAITEMENTS MEDICAUX

Le traitement antibiotique

Basé sur les conclusions de Meyer (11), il consiste en I'in-
troduction d’une antibiothérapie au long cours a diffusion
intra-osseuse de type amoxicilline + acide clavulanique
(ou clindamycine en cas d’allergie & la pénicilline). Alors
que certaines études rapportent des taux de guérison pour

des ORN de stade I entre 30 et 46% (7, 28), pour certains
auteurs comme Madrid (40), «’utilisation de ’antibiothé-
rapie au long cours n’a jamais permis de guérir une ORN
mandibulaire». Ainsi, elle est actuellement remplacée dans
la stratégie conservatrice par le protocole PENTOCLO.
Mais elle garde un intérét prophylactique en cas d’avulsion
dentaire en terrain irradié ou d’infection secondaire (41).

L’oxygénothérapie hyperbare

L'oxygénothérapie hyperbare (OHB) a été proposée pour
la premiere fois en 1973 comme traitement adjuvant des
nécroses radio-induites (42). En effet, 'augmentation de
la teneur tissulaire en oxygene favorise a la fois la syn-
these du collagene par les fibroblastes et 'angiogenese des
tissus hypovascularisés. De plus, son effet bactéricide et
bactériostatique sur les germes aéro-anaérobies explique
I'intérét de certains auteurs dans son utilisation pré- et
post-opératoire (43).
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Mais depuis environ 10 ans, son efficacité exclusive ou
adjuvante a la chirurgie est remise en cause. Dans des
études publiées en 2004 et 2014, aucun apport de ’OHB,
associée ou non aux traitements conservateurs (antibio-
thérapie probabiliste ou chirurgie conservatrice), n’a été
retrouvé en termes de guérison (44) ou de prévention
des complications post-opératoires (45), et ce quel que
soit le stade de prise en charge des ORN mandibulaires.
Cependant, en raison de biais méthodologiques (popula-
tion, définition de ’'ORN ou protocole d’OHB atypique)
compliquant l'interprétation des résultats, plusieurs essais
réévaluent actuellement sa place dans la stratégie théra-
peutique de 'TORN mandibulaire.

Quoi qu’il en soit, malgré une accessibilité difficile, des
contre-indications nombreuses (41, 46) et un cofit impor-
tant (47), 'OHB reste recommandée en prévention en cas
d’avulsion dentaire en territoire irradié ou en adjuvant du
traitement chirurgical en cas de 1ésions ostéoradionécro-
tiques avancées (48).

PENTOCLO

En 2004, Delanian (14) a proposé une définition his-
topathologique de I'ORN, la caractérisant comme un
«aboutissement de processus pathologiques progres-
sifs de destruction cellulaire et matricielle osseuse mal
compensée par une ostéogenése défectueuse, au pro-
fit d’'un tissu cicatriciel de fibrose radio-induite». La
théorie «radiation, trauma, infection» de Meyer (11)
préconisait un traitement par antibiotique a diffusion
intra-osseuse au long cours. Delanian compléte cette
réflexion en développant un protocole faisant se succé-
der une phase de stérilisation microbienne et une phase
antioxydante et antifibrotique appelée PENTOCLO, pour
PENTOxifylline-TOcophérol-CLOdronate.

Le schéma classique se répartit en 2 phases:

- une premieére phase de 4 a 6 semaines dite «désin-
filtrante» associant antibiotique (amoxicilline-acide
clavulanique 2g/j + ciprofloxacine 1g/j), antifongique
(fluconazole 50mg/j), corticoide (prednisone 20mg/j)
et agent protecteur gastrique (oméprazole 20mg/j);

- une seconde phase antioxydante et antifibrosante
jusqu’a cicatrisation: pentoxifylline 8oomg/j, toco-
phérol 1g/j, clodronate 1.600mg 5j/7 et prednisone
20mg/j.

Deux études publiées en 2011 et 2014 (49, 50) rapportaient
des taux d’efficacité de 70% et 100% a 6 mois et 2 ans.
Mais depuis peu, plusieurs revues de la littérature (51, 52)
tendent a moduler ces résultats et évaluent I'efficacité du
PENTOCLO a environ 60% en ce qui concerne les retards
de cicatrisation en terrain irradié.

LES TRAITEMENTS CHIRURGICAUX

Séquestrectomie, curetage, mandibulectomie

non interruptrice

Certains auteurs (13, 53, 54) objectivent un taux de gué-
rison entre 40% et 60% grace au débridement des tissus
osseux nécrotiques par curetage, séquestrectomie ou man-
dibulectomie non interruptrice jusqu'a l'obtention dun
tissu sain vascularisé. Par ailleurs, I'indication d’une résec-
tion non interruptrice sans reconstruction misant sur un
bourgeonnement de I'os sain ou nécessitant une plastie,
voire une reconstruction par un lambeau local de cou-
verture, est une décision thérapeutique délicate. En effet,
lagression d’un tissu irradié osseux muqueux ou cutané
est par définition potentiellement déclencheuse d’ORN.
Ainsi, lorsque Reuther (53) rapporte 31% de poursuites
évolutives d’'ORN, on est en droit de s’interroger sur la pro-
portion de poursuite évolutive ou ’'ORN déclenchée par
l’acte chirurgical lui-méme. De plus, le risque de curetage
ou de fraisage itératif peut étre a 'origine d’'une hauteur
mandibulaire critique avec un risque fracturaire élevé.

Mandibulectomie interruptrice

Lorsque latteinte osseuse franchit le canal alvéolaire
inférieur et/ou le bord basilaire, une mandibulectomie
interruptrice est inévitable pour permettre la résection
complete du fragment nécrosé. Bien qu'une résection
premiere sans réédification de linfrastructure osseuse
soit envisageable, le retentissement fonctionnel et esthé-
tique de cette attitude 'ameéne a étre abandonnée au profit
d’une reconstruction immédiate par lambeau pédiculé ou
micro-anastomosé.

Principes de reconstruction
Le choix de la reconstruction est primordial, car tout échec
aggrave potentiellement la situation initiale et complique
les gestes futurs. Le procédé de reconstruction sera direc-
tement dépendant:
- des comorbidités du patient:
- antécédents médico-chirurgicaux, notamment de
chirurgie cervico-faciale;
- terrain vasculaire;
- dénutrition;
- dela sévérité de l'atteinte autant sur le plan osseux que
muqueus;
- dela hauteur mandibulaire apreés exérese.

Les lambeaux de couverture: lorsque la hauteur mandi-
bulaire résiduelle est assez importante pour minimiser les
risques fracturaires, la reconstruction peut faire appel a
des «lambeaux de couverture» avec ou sans composante
périostée. L’objectif premier est de restituer une étanchéité
buccale indispensable a l'oralité. Il peut étre envisagé de
réaliser des lambeaux pédiculés:



- locaux, comme le lambeau naso-génien ou le FAMM
(facial artery musculomucosal flap), qui présentent
comme désavantage d’étre tous deux situés dans le
champ d’irradiation;

- locorégionaux, comme le lambeau de fascia temporalis,
prélevé aux dépens du pédicule temporal superficiel, qui
sont souvent situés hors du champ d’irradiation mais
dont I'utilisation en couverture mandibulaire est difficile;

- adistance, comme les lambeaux pédiculés de grand pec-
toral, de grand dorsal ou delto-pectoral réservés aux
larges pertes de substance;

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

Cependant, il est envisageable de réaliser des lambeaux
libres possédant une composante périostée (55) et per-
mettant d’apporter, tout en assurant une étanchéité avec
la cavité buccale, une vascularisation et une matrice ostéo-
formatrice (56) riche en fibroblastes.

Les lambeaux osseux ou composites: les lambeaux libres
constituent la référence des pertes de substances osseuses

mandibulaires. L’apport de transplants osseux vivants non
irradiés facilite leur intégration dans un milieu hypovascu-
larisé tout en apportant une revascularisation locale. Par
opposition, les greffons osseux non vascularisés, fréquem-
ment utilisés autrefois, donnent, quel qu’en soit le volume,
des résultats décevants. L’environnement hypovascula-
risé de 'ORN empéche leur colonisation par des cellules
vivantes et, de ce fait, leur intégration (57). Le chirurgien
reconstructeur dispose de plusieurs sites donneurs poten-
tiels: créte iliaque, fibula, scapula, arc costal postérieur,
second métatarsien et radius. Les plus utilisés actuellement
en reconstruction mandibulaire sont les lambeaux libres de:
- fibula;

- créteiliaque;

- scapula.

STRATEGIE DE PRISE EN CHARGE DES ORN
MANDIBULAIRES

Actuellement, la littérature s’accorde pour une attitude
conservatrice primaire reléguant la chirurgie radicale ou
de revascularisation aux cas de fracture pathologique ou
d’aggravation sous traitement (38, 41). Néanmoins, les
remises en cause de l'efficacité de 'antibiothérapie prolon-
gée (40) et de 'OHB (44) réduisent I’'arsenal thérapeutique
entre des attitudes dites:

- soit «conservatrices» médico-chirurgicales de type

PENTOCLO-chirurgie conservatrice;

Tableau 4: Les criteres de gravité selon d’Hauthuille (d'Hauthuille et

al., 2007) avec en rouge les criteres communs aux facteurs de risque
d’ORN mandibulaire.

Apparition spontanée
Dépendants de l'irradiation

- Importance de l'irradiation

- Proximité osseuse de la tumeur irradiée

- Atteinte osseuse bhilatérale

- Chimiothérapie associée
Dépendants de la vascularisation

- Atteinte symphysaire

- Absence de séquestre osseux

- Ligature de I'artére faciale

- Persistance de l'intoxication tabagique
Dépendant de I'infection

- Association a une actinomycose
Dépendants du patient

- Persistance de l'intoxication tabagique

- Absence d'observance du traitement médical

Tableau 5: Les facteurs de risque d’'ORN mandibulaire.
Facteurs traitement-dépendants

- La chirurgie mandibulaire

- Importance de l'irradiation

- Associations thérapeutiques: radiochimiothérapie ou
radiocuriethérapie

Facteurs tumeur-dépendants

- Proximité osseuse

- Prise en charge a un stade avancé
Facteurs patient-dependants

- Dénutrition

- Parodontopathie

- Intoxication alcoolo-tabagique

- Manque d'observance

- soit «radicales», consistant en une chirurgie d’exérese
large avec ou sans reconstruction immédiate.

Mais en raison d’un niveau de preuve insuffisant du pro-
tocole PENTOCLO-chirurgie conservatrice (51, 52), I'in-
troduction d’'un protocole conservateur ne doit pas étre
systématique. Elle nécessite expertise et surveillance
rigoureuse pluri-tissulaire ne devant retarder en rien I'ini-
tiation d’un traitement efficace.

d’Hauthuille a proposé en 2007 (58) 11 critéres de gravité
devant permettre d’identifier les 1ésions ostéoradionécro-
tiques possédant un fort potentiel d’agressivité et néces-
sitant une chirurgie radicale immédiate (Tableau 4).
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Tenant compte de Iévolutivité

Figure 7: Schéma décisionnel de prise en charge des ORN mandibulaires basé sur I'efficacité

thérapeutique des différentes modalités de traitement (Bettoni et al., 2019). lésionnelle, nous proposons, dans le
service de chirurgie maxillo-faciale

du Centre Hospitalo-Universaire

Lésion suspecte d’Amiens, une prise en charge ou

l Biopsies le protocole PENTOCLO-chirurgie

conservatrice est réservé aux lésions

peu évoluées (stade 1 ou 2a avec
/ une ulcération muqueuse < 1cm),
oui ne retardant en rien l'instauration

Ulcération mugueuse > Tcm ’ d’une chirurgie de revascularisation
non l en cas d’inefficacité (Figure 7) (59)
) . oui Chirurgie et dont la reconstruction est adap-
Atteinte osseuse sous-canalaire - de revascularisation tée aux atteintes osseuses et cuta-
non l néo-muqueuses (Figure 8) (60).
Fistule cutanée __our |
CONCLUSION
non l , o
L’ORN mandibulaire est souvent

vécue comme une «double peine»
parle patient qui, guéri d'une tumeur
des voies aéro-digestives supé-
rieures, doit faire face, parfois plu-
sieurs années apres, a un mal dont la

Aggravation radio-clinique

Néanmoins, la proximité entre facteurs de gravité et fac- présentation et I'évolution restent imprévisibles. L'efficacité
teurs de risque d’ORN (Tableau 5) les rend difficilement prouvée de la chirurgie de revascularisation impose une
applicables en clinique, avec le risque de caractériser prise de conscience de I'ensemble des membres prenant en
toute lésion ostéoradionécrotique comme agressive et ne charge des patients irradiés de la sphére cervico-faciale. En
laissant aucune place au traitement conservateur, dont effet, la prévention, 'information et le diagnostic précoce de
le cofit (200$/mois) et lefficacité (6-8, 13, 49, 50, 53) ces lésions constituent la pierre angulaire du traitement de
restent malgré tout non négligeables. I'ORN mandibulaire, permettant d’atteindre I'objectif d'une

prise en charge unique, curative et fonctionnelle.

Figure 8: Algorithme décisionnel du choix de la reconstructio onction de |'atteinte osseuse osté ionécrotique (Bettoni et al., 2019).
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