L'OSTEORADIONECROSE MANDIBULAIRE
(1ERE PARTIE): PHYSIOPATHOLOGIE,
EPIDEMIOLOGIE, DIAGNOSTIC

ET PREVENTION
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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, 'ORN constitue un veritable probleme 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 mandibu-
laires doit étre également étre fonctionnel et unique. Cette premiere partie se focalise sur
les aspects physiopathologiques, épidémiologiques, préventifs et diagnostiques. Les dif-
férents modes de prise en charge thérapeutique seront abordés dans une seconde partie.
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Décrite pour la premieére fois en 1922 par Claudius
Régaud (1) comme «un trouble vasculaire consécutif a une
irradiation de tissus osseux», 'ostéoradionécrose (ORN)
mandibulaire reste un sujet de discorde physiopatholo-
gique et thérapeutique. Avec un taux d’incidence actuel
d’environ 10%, grace a l'avenement de 'IMRT (inten-
sity-modulated radiation therapy) et la standardisation
des mesures prophylactiques (2-5), cette affection iatro-
gene, caractérisée par une dévitalisation de l'os irradié,
constitue un réel probléme de santé publique.

LES DEFINITIONS DE LOSTEORADIONECROSE

Il existe autant de définitions et de classifications de
I’ORN mandibulaire que d’auteurs ayant écrit sur le sujet.
Chacune fait varier les parametres de taille d’exposition
osseuse ou de délai de la symptomatologie:

- zone d’exposition osseuse de plus de 1cm dans un
champ d’irradiation sans amélioration clinique prou-
vée pendant 6 mois (6);

- ulcération ou nécrose de la muqueuse avec dénudation
osseuse de plus de 3 mois (7);

- mnécrose de tissus mous et osseux évoluant depuis plus
de 6 mois, en excluant les dégradations parodontales
radio-induites (8).

En 1997, Wong en a proposé une définition «négative» en

4 points (9):

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

- la notion de délai d’apparition n’a pas de sens dans la
genese de 'ORN;



Tableau 1: Classification étiologique de Wong

Tableau 2: Classification radio-clinique de Store

(Wong et al., 1997).

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

2. Exposition osseuse consécutive a une récurrence tumorale
3. Exposition osseuse suite a un traumatisme chirurgical ou dentaire

4. Apparition de novo

- Tassociation d’une cellulite, d’une fistule ou d’une frac-
ture pathologique n’est pas une condition sine qua non
pour caractériser I'atteinte;

- TORN se caractérise par une variabilité interindivi-
duelle justifiant une prise en charge personnalisée.

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

- une surinfection (fistule ou cellulite),

- une fracture pathologique & un stade avancé.»

Ceci lui permet de proposer la classification reprise dans
le tableau 1.

En 2000, Store (10) (Tableau 2) insiste sur la nécessité
d’un diagnostic précoce et définit ’atteinte ostéoradioné-
crotique comme la présence de «signes radiologiques de
nécrose osseuse au sein d’'un champ d’irradiation, dans
lequel une récidive tumorale a été exclue». Il propose de
compléter la définition de Wong en introduisant dans sa
classification radiologique un stade o, correspondant a une
ulcération muqueuse sans atteinte osseuse radiologique. I1
consideére cette étape comme un stade «latent» d’'ORN, car
tous les patients de sa série, classés stade o, ont développé
une ORN osseuse radiologique a posteriori.

LES HYPOTHESES PHYSIOPATHOLOGIQUES

LA THEORIE «RADIATION, TRAUMA, INFECTION»

DE MEYER (11)

Alors que les premiers modéles expérimentaux d’ORN

mettaient en évidence des perturbations histologiques

(épaississement des parois artérielles, perte d’ostéocytes/

ostéoblastes et comblement des cavités osseuses par des

cellules inflammatoires), Meyer objective une colonisation
bactérienne au sein de l'os irradié. Il suggére les éléments
suivants:

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

- dont un traumatisme (le plus souvent dentaire)
muqueux facilite une contamination bactérienne

(Store et al., 2000).
- Stade 0: ulcération mugueuse seule
- Stade I: lyse osseuse radiologique sans atteinte muqueuse

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

- Stade IlI: exposition intrabuccale d'os cliniguement nécrotique et lyse
radiologique, accompagnée d'une fistule cutanée et d’une infection

osseuse par des germes de la flore buccale;
- favorable a une chronicisation infectieuse.

Ainsi Meyer, considérant ’ORN comme une «ostéomyélite
radio-induite évolutive sur un terrain fragilisé», propose
l'utilisation d’'une antibiothérapie a large spectre et de
durée prolongée.

LA THEORIE DES «3H» (HYPOCELLULARITE,
HYPOVASCULARISATION, HYPOXIE) DE MARX (6)

La théorie de cause a effet «radiation, trauma, infection»
de Meyer semble ignorer les ORN de novo qui se présentent
sans traumatisme ni infection. En 1983, Marx analyse 26
cas consécutifs d’ORN a partir desquels il réalise une étude
microbiologique. Sur 12 d’entre eux, qu’il compare a des
échantillons d’ostéomyelites mandibulaires, maxillaires
et d’os longs, il met en évidence que les spécimens ’'ORN
ne présentent qu'une infection superficielle, sans aucun
micro-organisme intra-osseux cultivé ou observé.

Marx conclut que l'infection peut jouer un roéle dans la

chronicité de 'affection, mais qu’en soi, elle ne peut consti-

tuer la pierre angulaire dans la genése de 'ORN. Il statue

que les lésions histologiques observées sont secondaires

aux effets indirects des radicaux libres sur les séquences

nucléotidiques (ADN, ARN et enzymes) altérant le fonc-

tionnement cellulaire. Marx suggére, par ces travaux, une

physiopathologie de TORN basée sur le schéma suivant

(Figure 1):

- irradiation;

- formation de tissu
hypoxique-hypocellulaire-hypovasculaire;

- égradation tissulaire prédisposant a une plaie chro-
nique non cicatrisante.

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

THEORIE VASCULAIRE DE BRAS (1990) (12)
L’ORN mandibulaire représente plus de 95% des
ORN du massif facial (13). De plus, elle se développe



Figure 1: Hypothése physiopathologique de I'ORN selon M
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Figure 2: Schéma de la vascularisation de la mandibule. Alors que les régions condylienne, coronoidienne, du ramus et symphysaire sont
principalement du ressort d’une vascularisation périostée par I'intermédiaire des muscles adjacents, la région comprise entre I'épine de Spix
et I'émergence du trou mentonnier bénéficie principalement d'une vascularisation endostée par I'intermédiaire de I'artére alvéolaire inférieure.
Ainsi, en I'absence de compliance périostée, une oblitération de I'artére alvéolaire inférieure entraine une hypovascularisation de la branche

horizontale et de I'angle mandibulaire.
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préférentiellement au niveau de 'angle et de la branche
horizontale. Bras compare histologiquement des fragments
mandibulaires sains et irradiés avec ou sans signe d’'ORN et
propose qu'une fibrose ou une thrombose partielle ou totale
de lartere alvéolaire inférieure entretient une hypoxie
tissulaire constante impossible a suppléer dans la région
angulo-horizontale, contrairement a la région symphysaire
bénéficiant d’'une vascularisation periostée par l'intermé-
diaire de 'artére faciale (Figure 2).

LA THEORIE DE LA «FIBROSE RADIO-INDUITE»

DE DELANIAN (2004) (14)

Alors que Bras explique la composante hypovascu-
laire-hypoxique, la théorie de la «fibrose radio-induite»
(Figure 3) tente d’en expliquer I'hypocellularité. Trois
phases distinctes sont décrites:

- la phase initiale pré-fibrotique;

- la phase constitutive organisée;

- la phase fibro-atrophique tardive.



Figure 3: Hypothese physiopathologique de I'ORN selon Delanian (Delanian et al., 2004).
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A terme, cette cascade radiobiologique aboutit 4 un désé-
quilibre entre la synthese et la dégradation du tissu osseux
irradié. La raréfaction des cellules fibroblastiques associée
aladiminution du renouvellement cellulaire conduit aI’état
histologique de tissu fibrotique pauci-cellulaire ou a I’état
clinique d’atrophie cellulaire et de radionécrose. Les cel-
lules ont perdu leur capacité a réagir au stress et aux agres-
sions, aboutissant a une phase tardive fibro-atrophique.

Partant de ces conclusions, Delanian propose, en 2004, un
traitement visant a agir sur la phase initiale pré-fibrotique
nommé PENTOCLO, pour pentoxifylline/tocophérol/
clodronate.

LES SIGNES DIAGNOSTIQUES

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

DIAGNOQOSTIC CLINIQUE

La douleur est généralement le premier signe clinique de
I'ORN. Mais la présentation clinique pathognomonique
reste l'exposition osseuse endobuccale (Figure 4a).
L’aggravation de I'affection se traduit par un trismus, une
surinfection locale (cellulite ou fistule) évoluant vers une
exposition cutanée (Figure 4b), un orostome, voire une
fracture pathologique. Parmi les nombreuses classifica-
tions proposées, celle d’Epstein (7) permet de classer les

patients selon l'agressivité de leur présentation clinique
(Tableau 3). Le diagnostic d’ORN mandibulaire est avant
tout clinique. Les examens complémentaires d’imagerie
permettent de confirmer le diagnostic et d’évaluer I'impor-
tance de l'atteinte osseuse.

EXAMENS COMPLEMENTAIRES
L’orthopantomogramme

L’orthopantomogramme permet d’asseoir le diagnostic
d’ORN méme a un stade précoce paucisymptomatique.
Il bénéficie d’'une résolution dentaire optimale dans les
régions de la branche horizontale et de ’angle mandibu-
laire (principales localisations de ’ORN). L’analyse de
la région symphysaire est parfois rendue difficile par les
artéfacts de repliement et de superposition rachidienne.
Les signes radiologiques les plus précoces (Figure 5) sont
généralement une augmentation de la radiodensité osseuse
associée a un épaississement du périoste, parfois conjoin-
tement associés a des zones d’hypodensité osseuse. Puis
I'hypodensité s’étend et prend un aspect «floconneux».

Tableau 3: Classification clinique d’Epstein

(Epstein et al., 1987).
|. ORN résolue ou stabilisée; asymptomatique

II. ORN chronique (> 3mois), mais non évolutive; peu de symptomes,
ou controlée médicalement

IIIl. ORN active, évolutive; symptomes en aggravation
- stade a: sans fracture associée
- stade b: avec fracture pathologique



10

Figure 4: Expositions osseuses endobucale (a) et cutanée (b).

Figure 5: Evaluation sur orthopantomogramme de Iésions
ostéoradionécrotiques: (a) ostéocondensation en regard de la 38 sur
ORN débutante; (b) lyse floconneuse symphysaire et de la branche
horizontale droite; (c) lyse bicorticale associée a une fracture
pathologique de la branche horizontale gauche.

Néanmoins, l'orthopantomogramme peut sous-estimer
latteinte osseuse, car les premiers signes radiologiques
n’apparaissent que lorsque 1'ostéolyse atteint 30 a 50% de
I’épaisseur transversale.

La tomodensitométrie

La tomodensitométrie (TDM) est actuellement I'examen de
référence des ORN (Figure 6). Elle permet une analyse fine
des structures osseuses mais aussi des tissus mous (15).

L’imagerie par résonance magnétique

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) permet,
contrairement a la TDM, une analyse fine de la médullaire
osseuse et des tissus mous. Mais elle reste limitée en ce qui
concerne ’analyse fine de la corticale osseuse. Malgré une
sensibilité de 92% et une spécificité de 97% (16), 'IRM ne
semble pas apporter de renseignements supplémentaires
par rapport a la TDM (10).

La scintigraphie au Technetium?®

La scintigraphie au Technetium?® dispose d’une sensibilité
proche de 100% pour les ORN, mais sa faible spécificité, de
Tordre de 57% (16), ne permet pas de différencier une ORN
d’une ostéite ou d’une récidive tumorale.

DIAGNOSTIC ANATOMOPATHOLOGIQUE

Plus qu'un diagnostic positif d’'ORN, les prélevements his-
tologiques doivent permettre d’écarter toute récurrence ou
reliquat tumoral (9). Il est donc important d’en limiter le
nombre et d’éviter les biopsies multi-étagées ou itératives,
au risque d’aggraver la 1ésions ostéoradionécrotiques exis-
tantes, voire d’étre a l'origine de nouveaux foyers patholo-
giques. Pour cela, il est recommandé de réaliser des biopsies
cliniquement orientées uniquement sur I'os nécrotique et
sur la muqueuse ulcérée au pourtour de 'os exposé. L'ORN
se caractérise par un os disposant d’'une activité ostéo-
clastique avec amincissement de 1'os compact, une fibrose
médullaire et des parois de vaisseaux hyalinisés (17).

LES FACTEURS DE RISQUE

De nombreuses études épidémiologiques ont permis d’iden-
tifier les facteurs de risque d’ORN. Ces derniers sont géné-
ralement classés comme étant traitement-dépendants,
tumeur-dépendants ou patient-dépendants.

LES FACTEURS DE RISQUE TRAITEMENT-DEPENDANTS
Les différentes études identifient principalement les fac-
teurs de risque suivants.

La chirurgie mandibulaire

Store et Boysen (18) rapportent, dans une étude rétrospec-
tive publiée en 2005, 27% de difficultés majeures de conso-
lidation osseuse avec ORN et 39% de problemes dentaires
lors de 'usage d’une voie d’abord transmandibulaire. En
effet, le dépériostage réalisé lors de cette voie d’abord
chirurgicale altére la vascularisation mandibulaire et des
tissus mous adjacents (13).

Les paramétres d’irradiation

- Dose totale > 60-66Gy (19, 20).

- Champs d’irradiation (21): plus que la dose totale, le
risque d’ORN dépend de la relation dose-volume man-
dibulaire irradié. Ainsi Tsai (21), en 2013, conclut que
le risque d’ORN est similaire que ce soit pour une irra-
diation supérieure ou égale a 70Gy pour 1cm3 de man-
dibule ou pour une dose supérieure ou égale a 65Gy
pour 1/3 de la mandibule ou pour une dose totomandi-
bulaire de 50Gy.

- Fractionnement: T’hypofractionnement (utilisation
d’'une dose supérieure a 2Gy par séance) augmente
significativement le risque d’ORN (22), contrairement
au schéma hyperfractionné respectant un intervalle



Figure 6: La tomodensitométrie (b-e) permet une analyse en 3 dimensions des |ésions ostéoradionécrotiques, contrairement a I'orthopantomogramme
(a), artéfacté par le repliement et les superpositions osseuses.

d’au moins 6 heures entre les séances. Dans le cas
contraire, 'hyperfractionnement, ne respectant pas le
délai de réparation cellulaire des tissus sains, devient
un facteur de risque d’ORN a part entiére (23, 24).

Les associations thérapeutiques

- Curiethérapie/radiothérapie externe (25)

- Radiochimiothérapie concomitante (26), bien que cer-
taines études suggerent le contraire (27).

LES FACTEURS DE RISQUE TUMEUR-DEPENDANTS

La proximité ou l'envahissement de la mandibule par la
tumeur constituent les principaux facteurs de risques
tumeur-dépendants. En effet, les localisations tumorales les
plus sujettes a développer une ORN sont les tumeurs de la
cavité buccale et de 'oropharynx par opposition aux tumeurs
laryngées et hypopharyngées (27, 28). De plus, une prise en
charge tardive a un stade avancé majore le risque d’ORN (29).

LES FACTEURS DE RISQUE PATIENT-DEPENDANTS

Ces facteurs de risque sont a 'origine des principales régles

hygiéno-diététiques a respecter par les patients irradiés:

- les parodontopathies et ’hygiene bucco-dentaire défec-
tueuse (28) sont de réelles portes d’entrée infectieuses.
Le traitement conservateur est souvent impossible;

- Tavulsion dentaire en terrain irradié constitue le prin-
cipal facteur déclenchant d’ORN (30);

- Tlintoxication alcoolo-tabagique, par son caractere irri-
tant et vasopresseur sur une muqueuse fragilisée, tend
a favoriser la survenue d’'ORN (31);

- la dénutrition: dans une étude publiée en 2007,
Goldwaser et al. (20) ont identifié I'indice de masse

corporelle (IMC) comme un facteur de protection de
I'ORN. Il va méme plus loin en soulignant que pour
chaque point d’IMC gagné, le taux d’ORN recule de
27%. L'impact de la carence protéique est bien connu
des praticiens (32). Mais depuis plusieurs années, des
études sur modéles animaux de retard de cicatrisation
soulignent l'importance dune supplémentation en
vitamines A, C et E dans les plaies chroniques séveres
ou sous corticoides (33-35).

LES MESURES PROPHYLACTIQUES

Le premier traitement de 'ORN est la prévention. En effet,
I'institution de mesures prophylactiques dans les années 70
a permis de faire chuter son taux d’incidence de plus de 10%
entre 1968 et 1985 (36). Elle consiste principalement a limi-
ter toutes les agressions traumatiques, infectieuses ou iatro-
genes pouvant intervenir sur un terrain irradié fragilisé.

LIMITATION DES FACTEURS INFECTIEUX:

SOINS ET HYGIENE BUCCO-DENTAIRES

Les soins et avulsions dentaires post-irradiation sont les prin-
cipaux facteurs déclenchants de 'ORN. De ce fait, un bilan
dentaire complet est réalisé pour chaque patient devant
bénéficier dune
des gestes sera réalis¢é au moins 21 jours avant la pre-
miere séance de radiothérapie pour assurer une cicatri-
sation complete. Durant la radiothérapie, une hygiene
bucco-dentaire rigoureuse est instituée et complétée par une
fluoro-prophylaxie par gouttiere fluorée ou dentifrice haute-
ment fluoré. Malheureusement, moins d’'1 patient sur 5 pour-
suit les applications fluorées a 1 an de lirradiation (37).

irradiation cervico-faciale. L’ensemble

11
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Dans les suites, un suivi régulier chez un chirurgien-
dentiste doit étre organisé pour éviter I'instauration d’'une
infection chronique latente propice a 'ORN.

LIMITATION DES FACTEURS TRAUMATIQUES

Plus que linfection, Meyer (11) faisait du traumatisme
muqueux le déclencheur de ’'ORN. Bien que cette théo-
rie soit remise en cause actuellement, tout conflit chro-
nique facilité dans un contexte d’hyposialie doit étre
évité. L'exemple le plus fréquent est celui d'une prothese
non adaptée dont I'effraction de la muqueuse entraine un
retard de cicatrisation propice a ’'ORN.

LIMITATION DES FACTEURS IATROGENES

Toute chirurgie endobuccale chez un patient irradié doit

tenir compte du risque potentiel d’'ORN. Pour limiter ce

risque, il est indispensable de prendre connaissance de

T'histoire clinique et thérapeutique du patient (localisation

tumorale, traitement chirurgical, protocole de radiothéra-

pie). Malgré I'absence de preuve scientifique confirmée, la
chirurgie en terrain irradié doit tenir compte de certaines
régles de bonne pratique comme:

- lerecours a une anesthésie locale sans vasoconstricteur;

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

- une suture muqueuse hermétique sans tension;

- une couverture antibiotique a pénétrance intra-osseuse,
de type amoxicilline-acide clavulanique une heure avant
le geste a poursuivre jusqu’a cicatrisation;

- privilégier un décollement et un dépériostage a minima.
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