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INTRODUCTION

Les patients atteints d’un cancer des voies aéro-digestives supérieures (VADS) vont
bénéficier pour la plupart d'un traitement par radiothérapie. Bien qu’étant un
traitement de choix, la radiothérapie a des effets secondaires iatrogénes au niveau
buccal. Elle va notamment entrainer des conséquences au niveau des glandes
salivaires ainsi que du tissu osseux. Deux risques principaux en découlent : une
augmentation du risque carieux, induit par I'hyposialie post-radique, et le risque de
développer une ostéoradionécrose (ORN).

Le bilan bucco-dentaire préalable a lirradiation est donc primordial en cas de
radiothérapie des VADS pour prévenir ces risques, et il conviendra d’avulser les
dents de mauvais pronostic présentes dans les champs d’irradiation.

Les recommandations actuelles conseillent au dentiste de prendre contact avec le
radiothérapeute pour que ce dernier lui indique les champs d’irradiation et la dose
prévue, le risque d’ORN étant majoré dans les zones fortement irradiées. Les zones
recevant plus de 30 Gy sont considérées comme étant a risque d’ORN. L’estimation
des doses et champs d’irradiation peut étre cependant difficile pour le
radiothérapeute, en particulier en cas de radiothérapie conformationnelle avec
modulation d’intensité (RCMI), technique de radiothérapie caractérisée par une plus
grande hétérogénéité de la dose au sein des tissus par rapport a une irradiation
conventionnelle.

Il est évident que plus il reste de dents, plus le patient garde une capacité
masticatoire, et un meilleur état général. Le chirurgien-dentiste se retrouve donc
confronté a décider de la conservation ou non des dents du patient selon une
balance bénéfice/risque dépendant de nombreux parametres.

L’objectif de cette theése est de réaliser une étude rétrospective observationnelle afin
d’évaluer la dose moyenne regue par les différentes dents lors d’'une irradiation des
VADS par RCMI. Le but est de construire par la suite des tableaux prévisionnels de
la dosimétrie des zones dentées, en fonction de la localisation de la tumeur, et de sa
classification TNM, de fagon a aider le chirurgien-dentiste dans sa prise de décision
lors des bilans bucco-dentaires pré-radiothérapie.

Les deux premiéres parties de ce travail développent le cancer des VADS et la
radiothérapie. La troisieme partie s’'intéresse aux problématiques attachées au bilan
bucco-dentaire pré-radiothérapie. La quatrieme et derniére partie présente les
résultats d’'une étude de la dosimétrie des zones dentées en cas de RCMI des
VADS, réalisée au centre hospitalier universitaire (CHU) de Besancon.
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1. Généralités sur les cancers des voies aéro-digestives supérieures

1.1. Le cancer

Le cancer est une maladie décrite depuis I'Antiquité qui se caractérise par une
prolifération excessive de cellules, que les systémes de régulation du corps n’arrivent
plus a contréler. Les cellules cancéreuses se développent de fagon anarchique, ce
qui aboutit a la formation de tumeurs envahissant les tissus adjacents. Certaines
d’entre elles peuvent passer dans les circulations sanguine et lymphatique et se
disséminer dans le corps, phénoméne a l'origine de lésions secondaires : les
métastases. A terme, le cancer peut entrainer la mort de I'individu.

Le processus de cancérogénése est un phénoméne plurifactoriel résultant de
I'association complexe de facteurs de risques, facteurs endogénes ou exogénes.

1.1.1. Facteurs endogénes

- L’age : le vieillissement cellulaire est marqué par une moindre capacité des
mécanismes de réparation de I'ADN (Acide Désoxyribo-Nucléique). Ceci
favorise I'apparition de mutations non létales pouvant étre a l'origine d’'une
exacerbation de la multiplication cellulaire et d’'une inhibition de I'apoptose.

- L’hérédité : certains cancers présentent une prédisposition familiale
importante.

- La prédisposition génétique : une mutation acquise comme ['inhibition d’'un
géne suppresseur de tumeur peut favoriser I'apparition d'un processus
tumoral.

1.1.2. Facteurs exogénes

lls sont liées a l'environnement et au mode de vie (agressions chimiques et
physiques). L'imprégnation alcoolo-tabagique est un facteur de risque majeur pour
les cancers des voies aéro-digestives supérieures. On retrouve également
fréquemment pour cette localisation une origine virale : Human Papillomavirus (HPV)
pour les cancers de l'oropharynx et de la cavité buccale, et Epstein-Barr Virus (EBV)
pour les cancers du cavum.

1.2. Localisation des cancers des voies aéro-digestives supérieures

Les voies aéro-digestives supérieures (VADS) correspondent aux parties hautes du
systéme digestif et du systéme respiratoire. Elles permettent le passage de lair
jusqu’aux poumons, et des aliments jusqu’a I'cesophage.

Les voies aériennes supérieures comprennent les fosses nasales et les sinus

paranasaux, le nasopharynx, I'oropharynx et le larynx. La cavité buccale permet
également le passage de l'air jusqu’au poumons.
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Les voies digestives supérieures comprennent la cavité orale, I'oropharynx et
I’hypopharynx.

Les voies aérodigestives supérieures

cartilage thyroide

P cavité nasale

B cavité orale

. nasopharynx

. oropharynx pharynx
. hypopharynx

] larynx

Figure 1 : Les voies aéro-digestives supérieures, illustration du Guide "Les
Traitements des Cancers des VADS" (Institut National du Cancer, 2018)

Les cancers des VADS sont les 5° cancers les plus fréquents dans le monde en
termes d’incidence. (Lefebvre et Chevalier, 2012). 90% des cancers des VADS sont
des carcinomes épidermoides, qui se développent a partir de cellules épithéliales.
(Institut National du Cancer, 2018)
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LES CHIFFRES DES CANCERS DES VADS EN FRANCE

Nombre de nouveaux Nombre de décés
cas projetés en 2017 projetés en 2017
Hommes 10932 (en V) 4¢ 2756 8¢
Femmes 4332 (en 1) 10¢ 867 123
SURVIE NETTE A 5 ANS
| Cancers de la téte et du cou | Cancers du larynx
Hommes 34% 56 %
Femmes 49 % 59 %
TOPOGRAPHIE | REPARTITION TYPE HISTOLOGIQUE PRINCIPAUX FACTEURS DE RISQUE
Cavité buccale 20-25% Alcool et tabac (effet synergique)
Oropharynx 10-15% Alcool et tabac (effet synergique)
Carcinome épidermoide HPV oncogeénes’
Hypopharynx 25-30 % Alcool et tabac (effet synergique)
Larynx 30-35% Tabac (prédominant), alcool
Sinus <1% Adénocarcinome Exposition professionnelle :
Ethmoide poussiéres de bois, nickel,
Fosses nasales aldéhyde formique, acide
chromique (2) (3) (4) (5)
Nasopharynx <1% Carcinome nasopharyngé Virus d’Epstein Barr (EBV)
(ou rhinopharynx (ex Undifferentiated Origine géographique? (Bassin
ou cavum) Carcinoma of Nasopharyngeal | méditerranéen, Asie du Sud-Est)
Type, UCNT)

Tableau 1 : Epidémiologie des cancers des VADS en France, tableau tiré du guide
"Cancer des VADS : du diagnostic au suivi" (Institut National du Cancer, 2018)

1.2.1. Cancer des sinus et des fosses nasales

Le nez et les fosses nasales participent a la fonction respiratoire, ainsi qu’a la
phonation et [lolfaction. Les fosses nasales communiquent avec les sinus
paranasaux : les sinus maxillaires, frontaux, ethmoidaux et sphénoidaux. lIs
permettent le réchauffement et 'humidification de I'air inspiré.

Les cancers des sinus et des fosses nasales représentent moins de 1% des cancers
des VADS (Institut National du Cancer, 2018). Ce sont pour 50% des carcinomes
épidermoides. On retrouve également des adénocarcinomes (20%), des cancers
indifférenciés nasosinusiens, des carcinomes adénoides Kkystiques, des
éthésioneuroblastomes et les mélanomes (REFCOR, 2009).
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Les voies respiratoires supérieures

Les différentes paires de sinus :

sinus maxillaires
B sinus ethmoidaux
I sinus frontaux
[l sinus sphénoidaux

nasopharynx

larynx

Figure 2 : Les voies respiratoires supérieures, illustration du Guide "Les Traitements
des Cancers des VADS" (Institut National du Cancer, 2018)

1.2.2. Cancer du nasopharynx

Le cavum ou nasopharynx est la partie supérieure du pharynx qui fait suite aux
fosses nasales et s’étend jusqu’au voile du palais. Il permet le passage de lair.
L’élévation de la luette lors de la déglutition permet d’éviter le reflux des aliments
vers le nasopharynx en l'isolant de I'oropharynx.

Les cancers du cavum représentent moins de 1% des cancers des VADS en France
(Institut National du Cancer, 2018). Il existe deux types histologiques principaux : les
carcinomes épidermoides et les carcinomes indifférenciés (ou UNCT :
Undifferentiated Carcinoma of Nasopharyngeal Type).

1.2.3. Cancer de la cavité buccale

Les cancers de la cavité buccale peuvent concerner les lévres, la langue mobile, le
plancher de la bouche, les gencives maxillaires et mandibulaires, la face interne des
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joues, et le palais. lls représentent environ 20 a 25% des cancers des VADS (Institut
National du Cancer, 2018). Ce sont dans la grande majorité des cas des carcinomes
épidermoides.

1. Lévre supérieure; 2. vestibule supérieur; 3. arcade dentaire maxillaire; 4. palais; 5. voile du palais et luette
médiane; 6. pilier amygdalien postérieur; 7. amygdale dans sa loge; 8. région maxillomandibulaire; 9. commis-
sure labiale; 10. pilier antérieur de I'amygdale; 11. région des trois replis; 12. foramen cecum; 13. «V» lingual;
14, face dorsale et pointe de la langue; 15. vestibule inférieur; 16. arcade dentaire mandibulaire; 17. [évre inférieure.
b. Schéma de la cavité buccale « langue relevée » précisant les zones qu'il ne faut pas oublier de déplisser et a
explorer a la face ventrale de la langue (pointe de la langue au palais).

1. Peinte linguale; 2. bord latéral de la langue; 3. face ventrale de la langue; 4. sillon glosso-amygdalien;; 5. frein
lingual; 6. sillon pelvilingual; 7. région du nerf lingual; 8. loge glandulaire sublinguale; 9. conduit submandibu-
laire (ou canal de Wharton); 10. ostium du conduit submandibulaire; 11. sillon pelvimandibulaire.

Figure 3 : La cavité buccale, illustration du Collége de Chirurgie Maxillo-Faciale et
Stomatologie (Barthélémy et coll., 2017). Partie A : vue antérieure de la cavité
buccale. Partie B : vue sublinguale.

1.2.4. Cancer de I'oropharynx
L’oropharynx correspond a la partie du pharynx située en arriere de la cavité orale,

entre le nasopharynx au-dessus et I'hypopharynx en-dessous. |l s’étend du voile du
palais a I'épiglotte et permet a la fois le passage de I'air et des aliments.
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Il comprend :
- la paroi postérieure du pharynx en arriére
- la base de langue en avant
- les loges amygdaliennes sur les cotés
- le voile du palais et la luette en haut, qui le séparent du nasopharynx

Les cancers de I'oropharynx représentent 10 a 15% des cancers des VADS. Il s’agit
le plus souvent de carcinomes épidermoides, mais on retrouve également d’autres
formes plus rares, comme des lymphomes et des carcinomes adénoides kystiques.

1.2.5. Cancer de I’hypopharynx

L’hypopharynx se situe en arriere du larynx, et relie 'oropharynx a I'cesophage. |l est
composeé de trois régions distinctes :
- les sinus piriformes, extensions latérales qui se rejoignent au niveau de
I'cesophage,
- larégion rétrocricoidienne,
- et la paroi postérieure de I'hypopharynx.

Les cancers de I'hypopharynx représentent 30 a 35% des cancers des VADS, et
concernent en grande maijorité les sinus piriformes (90%).
Ce sont le plus souvent des carcinomes épidermoides.

1- Amygdale

2- Base de langue

3- Sinus piriforme

4- Région rétro-crico-
arythénoidienne

' ";: ' 3 '/@ 5- Trachée
3 b

6- (Esophage

I’hypopharynx

N // 8- Repli pharyngoépiglottique
9- Fosse sous-amygdalienne
10- Pilier postérieur

Figure 4 : Vue postérieure et latérale de I'hypopharynx. lllustration tirée de I'EMC
d'Oto-Rhino-Laryngologie (Lefebvre et Chevalier, 2004)
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1.2.6. Cancer du larynx

Le larynx permet le passage de l'air entre 'oropharynx et la trachée et participe a la
phonation. Il est constitué de 'assemblage de cartilages, de tissu musculaire et de
muqueuse. Il est divisé en trois parties: un étage sus-glottique, au-dessus des
cordes vocales, un étage glottique, au niveau des cordes vocales, et un étage sous-
glottique, en dessous des cordes vocales. La fermeture de I'épiglotte lors de la
déglutition permet d’éviter le passage des aliments vers la trachée.

Les cancers du larynx représentent 30 a 35% des cancers des VADS (Institut
national du Cancer, 2018). Le carcinome épidermoide est la forme la plus fréquente.

base de la langue les différents étages du larynx
\. /éplglone - \

os hyoide

b

étage sus-glottique
cartilage thyroide

."-‘;;'/’_,,,..— ventricule

étage glottique

cordes vocale /M :

étage sous-glottique

. cartilage cricoide ——@

trachée

PROFIL FACE

Figure 5 : Les trois étages du larynx. (lllustration du site arcagy.org, 2020)

1.2.7. Cancer des glandes salivaires

Les glandes salivaires comportent les glandes salivaires principales: glandes
parotides, glandes submandibulaires et glandes sublinguales, ainsi que les glandes
salivaires accessoires qui tapissent la muqueuse de la cavité buccale. Elles
s’abouchent via des canaux excréteurs dans la cavité buccale.

Les tumeurs des glandes salivaires sont peu fréquentes. Elles représentent moins de
5% des tumeurs malignes de la téte et du cou.

La glande parotide est le siege le plus souvent retrouvé pour les tumeurs des
glandes salivaires principales (80%) (Bonfils et coll., 2916). Environ 20% des
tumeurs de la parotide, 80% des tumeurs des glandes accessoires, 50% des
tumeurs des glandes submandibulaires et plus de 95% des tumeurs des glandes
sublinguales sont des tumeurs malignes.
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Les tumeurs des glandes salivaires sont trés variées morphologiquement. Il existe 24
sortes de tumeurs malignes des glandes salivaires d’aprés 'OMS (2005). (REFCOR,
2009)

Les différentes glandes salivaires

Les glandes principales -

glandes parotides
glandes submandibulaires
B glandes sublinguales

Figure 6 : Les glandes salivaires principales, illustration du Guide "Les Traitements
des cancers des VADS" (Institut National du Cancer, 2018)

1.3. Drainage lymphatique des cancers des voies aéro-digestives
supérieures

Le systéme lymphatique est constitué de vaisseaux transportant la lymphe, un
liquide translucide issu du sang. Elle contient entre autres des globules blancs, et
permet le drainage des déchets cellulaires. Tout au long du réseau lymphatique, les
vaisseaux lymphatiques vont traverser des ganglions Ilymphatiques (ou
lymphonceuds), qui ont un role de filtre et d’activateurs de 'immunité.

A partir de la tumeur, certaines cellules cancéreuses vont pouvoir passer dans les
circulations sanguine et lymphatique et ainsi migrer au niveau d’autres tissus,
formant des foyers secondaires, les métastases.

Les cancers des VADS sont généralement lymphophiles, c’est-a-dire qu’ils se
disséminent de fagon privilégiée via le systeme lymphatique. Une tumeur de la
sphére ORL peut donc entrainer des métastases ganglionnaires au niveau de ses
territoires de drainage.
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C’est pourquoi une adénopathie cervicale isolée persistante doit faire objet
d’examens approfondis, afin d’éliminer une tumeur initiale.

L’American Academy of Otolaryngology-Head and Neck Surgery (AAOHNS) propose
une classification clinique et radiologique des aires ganglionnaires de la téte et du
cou. (Figure 7)

Niveau | : sous mental et sous mandibulaire
A: sous mental
B: sous mandibulaire

Niveau Il : sous digasirique ou jugulo-
carotidien supérieur

A: en avant du nerf accessoire ou spinal

B: en arriére du nerf accessoire ou spinal

Niveau lll: sus omo-hyoidien ou jugulo-
carotidien moyen

Niveau IV : sous omo-hyoidien ou jugulo-
carotidien inférieur

Niveau V : spinal
A: au-dessus de |'omohyoidien
B: en dessous de |'omohyoidien

Niveau VI: pré laryngé ou cervical
antérieur

Figure 7 : Aires ganglionnaires selon 'AAOHNS. (lllustration du Référentiel Régional
de RCP, Onco Nord-pas-de-Calais, 2015)

Les lymphonoeuds du groupe | drainent les lévres, le plancher de la bouche, la
langue, le menton, et les glandes submandibulaires et sublinguales.

Les groupes II, Il et IV assurent le drainage des régions submandibulaires,
submentionniéres, rétropharyngiennes, ainsi que la région cervicale ventrale.

Le groupe V assure le drainage des chaines occipitales, mastoidiennes, le cuir
chevelu et les régions cervicales latérales.

Les groupes VI et VIl (lymphonoeuds médiastinaux) drainent I'axe viscéral du cou
(Delancé et coll., 2015).

1.4. Classification TNM

La classification TNM est une classification internationale qui permet de classer les
cancers selon leur extension anatomique. Elle a pour but de faciliter I'évaluation du
pronostic oncologique ainsi que le choix du traitement le plus approprié. (Lambiel et
Dulgueroy, 2017)

La lettre « T » pour « Tumor » correspond a I'extension locale de la tumeur initiale.
Elle va de 0 a 4, en fonction de sa taille et de sa fixation aux tissus périphériques.
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La lettre « N » pour « Node » correspond a I'extension régionale et la présence ou
I'absence d’atteinte ganglionnaire. Elle va de 0 a 3 en fonction de la taille des
adénopathies, de leur nombre, et de leur éventuelle fixation aux tissus adjacents.

La lettre « M » pour « Metastasis » correspond a la présence ou non de métastases.
Elle consiste en deux valeurs : 0 (pas de métastase) et 1 (présence de métastases).

A ces 3 lettres peuvent étre associés des suffixes :

X : inconnu

is > in situ

a, b, c: donnent des renseignements complémentaires concernant la taille ou
'envahissement de la tumeur, et I'atteinte ganglionnaire.

Ainsi que des préfixes : |l existe une classification clinique (cTNM) pré-chirurgicale
découlant des examens cliniques, radiologiques et endoscopiques, ainsi qu’une
classification histopathologique (pTNM) post-chirurgicale, permettant de décider d’un
traitement adjuvant.

A partir de cette classification TNM, on peut classer les cancers selon un stade,
permettant d’évaluer leur état d’avancée. Le stade est compris entre 0 et 4, et
dépend du type de cancer. On a généralement :

- Stade 0 : carcinome in situ

- Stade 1 : tumeur bien localisée, sans métastase a distance

- Stade 2 : extension limitée localement aux structures voisines et/ou atteinte
ganglionnaire périphérique minime

- Stade 3 : atteinte régionale, atteinte locale importante et/ou ganglionnaire
périphérique majeure

- Stade 4 : tumeur avancée localement et/ou métastases a distance

Chaque localisation de cancer a sa propre classification TNM.

Le tableau ci-dessous donne un exemple de I'une de ces classifications TNM (cavité
orale), selon la derniére mise a jour de I'UICC (Union Internationale contre le Cancer)
de 2017 (Onco Hauts-de-France, 2019).

Exemple de classification TNM pour la cavité orale :

TX Renseignements cliniques insuffisants pour classer la tumeur primitive

T0 Tumeur primitive non décelable

Tis Carcinome in situ

T Tumeur < 2 cm dans sa plus grande dimension et <6mm d’invasion en
profondeur
T2 Tumeur < 2 cm dans sa plus grande dimension et >5mm d’invasion en

profondeur mais <10mm ou
Tumeur dont la plus grande dimension est >2cm mais <4cm et <10mm
d’infiltration en profondeur

T3 Tumeur >4cm dans sa plus grande dimension ou >10mm d’invasion en
profondeur

T4a | La tumeur envahit la corticale osseuse mandibulaire ou le sinus maxillaire
ou la peau de la face

T4b | La tumeur envahit 'espace masticateur, les apophyses ptérygoides, la
base du crane ou engaine 'artére carotide interne
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Nx Atteinte ganglionnaire non évaluable

NO Pas de signe d’atteinte des ganglions lymphatiques régionaux

N1 Un seul ganglion atteint homolatéral < 3cm sans extension
extraganglionnaire

N2a | Un seul ganglion atteint homolatéral >3cm et <6cm sans extension
extraganglionnaire

N2b | Plusieurs ganglions atteints homolatéraux <6cm sans extension
extraganglionnaire

N2c | Un ou plusieurs ganglions atteints bilatéraux ou controlatéraux <6cm sans
extension extraganglionnaire

N3a | Un ganglion atteint >6cm sans extension extraganglionnaire

N3b | Un ou plusieurs ganglions atteints avec signe clinique d’extension extra-
ganglionnaire

MO Pas de métastase a distance

M1 Métastase(s) a distance

Tableau 2 : Classification TNM de la cavité orale

1.5. Traitements des cancers des voies aéro-digestives supérieures

Une fois le diagnostic posé et les examens complémentaires réalisés, un traitement
va pouvoir étre instauré.

Le traitement des cancers comprend trois grands axes : la chirurgie, la radiothérapie
et les médicaments anticancéreux (chimiothérapie et thérapies ciblées), qui peuvent
étre utilisés seuls ou en association en fonction des situations.

Le traitement peut étre a visée curative, I'objectif étant de guérir le patient ou
d’entrainer une rémission du cancer, ou a visée palliative, permettant alors de ralentir
la progression de la maladie et d’améliorer la qualité de vie du patient en diminuant
les symptdmes.

Le choix de la thérapeutique va étre discuté et décidé au cas par cas lors d’'une
réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP), impliquant des représentants des
diverses spécialités concernées (oncologues, chirurgiens, radiothérapeutes,
chirurgiens-dentistes...). L'objectif de la RCP est de décider du traitement le plus
adéquat pour un patient donné. Il existe des guides de bonnes pratiques pour le
traitement de chaque cancer en fonction de sa localisation et de sa classification
TNM. (SFRO, 2007) (Onco Basse-Normandie, 2014)

1.5.1. La chirurgie
« Chirurgie de la tumeur

La chirurgie correspond a un traitement local du cancer. Elle a pour objectif de
réaliser I'exérése de la tumeur et des éventuelles métastases ganglionnaires. Un
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examen anatomopathologique extemporané peut étre réalisé pendant l'intervention
afin de guider I'opérateur dans sa prise en charge chirurgicale. (Institut National du
Cancer, 2018)

Les pieces chirurgicales sont ensuite envoyées en examen anatomopathologique
pour évaluer la présence de cellules tumorales au niveau des marges d’exérese.
L’infiltration des marges peut nécessiter une reprise chirurgicale.

Les chirurgies des voies aéro-digestives supérieures sont assez souvent délabrantes
et peuvent nécessiter par la suite une chirurgie de reconstruction, afin de limiter les
séquelles fonctionnelles et esthétiques. Cette chirurgie réparatrice peut étre réalisée
d’emblée lors de la chirurgie initiale, ou a distance.

La chirurgie peut étre utilisée seule si le cancer est pris en charge a un stade
précoce, ou associée a la radiothérapie et la chimiothérapie.

La chimiothérapie et la radiothérapie peuvent étre néo-adjuvantes (ou
préopératoires) quand elles sont réalisées préalablement a la chirurgie. Le but est
alors de faire diminuer la taille de la tumeur afin d'en faciliter I'exérése.

On parle de traitements adjuvants (ou postopératoires) lorsque ces traitements sont
réalisés aprés la chirurgie. Le but est alors de réduire le risque de récidive en
éliminant les potentielles cellules cancéreuses persistantes.

- Curage ganglionnaire

Le curage ganglionnaire correspond a I'ablation thérapeutique ou préventive d’'une
ou plusieurs chaines ganglionnaires présentant une atteinte tumorale, ou a risque
d’envahissement par des cellules tumorales (Onco Bretagne, 2015) (Onco Hauts-de-
France, 2019).

On distingue :

- les curages ganglionnaires complets : 'ensemble des chaines I-lI-1ll-IV et
V sont éliminées

- les curages ganglionnaires sélectifs, fonction de la localisation tumorale,
par exemple les groupes |, Il et Il pour la cavité orale

- la technique du ganglion sentinelle, qui consiste a prélever le premier
ganglion relais du territoire de drainage de la tumeur. En cas
d’envahissement par des cellules tumorales, un évidemment plus radical
est réalisé. Si aucune cellule tumorale n’est retrouvée, la suite du curage
n’est pas réalisée.

Le curage ganglionnaire peut étre uni ou bilatéral en fonction de la localisation
tumorale, de son stade et de son territoire de drainage.

En cas d’absence de signes d’envahissement ganglionnaire (NO), une simple
surveillance peut étre décidée.
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1.5.2. Les médicaments anti-cancéreux

Les médicaments anti-cancéreux comprennent la chimiothérapie classique et les
thérapies ciblées. lls visent au traitement général du cancer. (Institut National du
Cancer, 2018)

La chimiothérapie va agir sur la division cellulaire, tandis que les thérapies ciblées
vont empécher la croissance et la dissémination des cellules cancéreuses.

« Chimiothérapie

La chimiothérapie est un traitement médicamenteux qui permet la destruction des
cellules cancéreuses dans le corps, et les empéche de proliférer. Elle touche
également les cellules saines a prolifération rapide, phénoméne a l'origine des effets
indésirables.

La chimiothérapie peut étre :
a visée curative,

- concomitante a de la radiothérapie en postopératoire en cas de tumeur a haut
risque de rechute (marges positives a I'examen anatomopathologique, rupture
capsulaire...)

- en induction pour les tumeurs laryngées ou hypopharyngées dans le cadre d’'une
stratégie conservatrice, ou pour les tumeurs UNCT du cavum

- concomitante a de la radiothérapie exclusive pour les tumeurs localement avancées

a visée palliative,

Dans le cadre de récidives métastatiques ou locorégionales lorsque la chirurgie et la
radiothérapie ne sont pas envisageables.

« Thérapies ciblées

Les thérapies ciblées agissent sur les mécanismes permettant a la cellule tumorale
de proliférer de fagon anarchique. Elles vont pouvoir viser :

- les facteurs de croissance

- les récepteurs de ces facteurs de croissance

- des éléments a lintérieur de la cellule, empéchant la bonne transmission

du message de croissance

Elles agissent également sur 'angiogenése tumorale. Lorsqu’une tumeur grossit, ses
besoins en nutriments et en oxygéne augmentent. Pour assurer leur survie, les
cellules cancéreuses vont mettre en place un réseau vasculaire, qui en plus de leur
apporter les nutriments nécessaires, peut leur permetire de passer dans la
circulation sanguine et former des métastases.

Elles peuvent avoir un but curatif en association avec de la radiothérapie dans le
cadre de tumeurs de stade avancé non éligibles a la chirurgie, ou un but palliatif en
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association avec de la chimiothérapie dans le cas de récidive tumorale loco-
régionale ou métastatique, lorsque la chirurgie et la radiothérapie ne sont pas
indiquées.

« Radiochimiothérapie concomitante

La radiothérapie et la chimiothérapie peuvent étre utilisées de facon simultanée, ce
qui a pour effet de potentialiser leur effet :

- La chimiothérapie permet de rendre les cellules cancéreuses davantage
radiosensibles en réduisant le volume tumoral et en améliorant
I'oxygénation au niveau de la tumeur

- La radiothérapie permet de diminuer le volume tumoral et de faciliter la
circulation sanguine (et donc I'apport des molécules de chimiothérapie au
sein de la tumeur).

Cependant, si I'association des deux traitements favorise leur effet vis-a-vis des
cellules cancéreuses, ils entrainent également un risque d’effets secondaires plus
important.

1.5.3. La radiothérapie (Institut National du Cancer, 2009)

La radiothérapie est un traitement loco-régional du cancer. Elle utilise des
rayonnements ionisants (photons, électrons) pour détruire les cellules cancéreuses.
Elle concerne prés de 70% des patients traités pour un cancer des VADS. (Thariat et
coll., 2010)

Elle peut étre :

- A visée curative : I'objectif est de guérir le patient, en détruisant les cellules
tumorales.

- A visée palliative : le but est alors de ralentir 'évolution de la tumeur ou
d’en atténuer les symptdmes (douleurs, dysphagie...) afin d’améliorer la
qualité de vie du patient. La durée de traitement est en général plus courte
que pour la radiothérapie curative (Shahid et coll., 2018).

+ La radiothérapie externe (Daly-Schveitzer et coll, 2011) (Bensadoun et
Pinel, 2013)

La radiothérapie externe est le type de radiothérapie le plus fréquemment utilisé pour
les cancers des voies aéro-digestives supérieures. La source des rayonnements
ionisants est externe a I'organisme. Les rayons traversent la peau pour atteindre la
tumeur. lls sont émis sous forme de faisceaux par un accélérateur linéaire de
particules.
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La radiothérapie des VADS est assez complexe :

- il s’agit généralement de carcinomes épidermoides assez peu
radiosensibles, pour lesquels des doses de rayonnements ionisants assez
élevées (50 a 70 Gy) doivent étre utilisées

- de nombreux organes a risques sont présents dans la zone

- la balistique (ou la programmation de la trajectoire des rayonnements
ionisants au sein des tissus) est rendue difficile par la configuration de la
|ésion et de ses extensions, qui ne correspondent généralement pas a une
figure géométrique simple.

= Radiothérapie externe 2D

Jusqu’aux années 1990, la radiothérapie était essentiellement bidimensionnelle.

La radiothérapie 2D ne nécessite pas d’étude dosimétrique approfondie, cette
derniére étant réalisée a partir de quelques coupes dans deux dimensions spatiales,
sans contourage d’organe (c’est-a-dire la délinéation des volumes cibles et des
organes a risque sur un scanner). Le placement des faisceaux se fait en fonction de
reperes anatomiques comme les limites de bases osseuses. Elle consiste a utiliser
un certain nombre de rayons coplanaires, dont l'intensité est globalement uniforme
au sein du champ d’irradiation. Elle est désormais principalement utilisée dans le
cadre de radiothérapie a visée symptomatique, sur métastase ou tumeur
locorégionale évoluée, mais il existe encore quelques indications pour de la
radiothérapie exclusive ou adjuvante a visée curative.

=>» Radiothérapie conformationnelle en trois dimensions

L’utilisation de I'imagerie tridimensionnelle, la possibilité de calculer une distribution
de dose a un volume et I'apparition de collimateurs multilames ont permis I'évolution
de la radiothérapie bidimensionnelle en radiothérapie tridimensionnelle. Elle permet
la distribution d’'une dose uniforme se conformant a la géométrie de la tumeur, et
donc un traitement davantage personnalisé. L’étude dosimétrique est informatisée et
nécessite un contourage préalable des organes a risque et des volumes tumoraux.

=» Radiothérapie conformationnelle par modulation d’intensité (RCMI)
(Grégoire et Mackie, 2011)

La RCMI est une évolution de la radiothérapie conformationnelle, qui vise a
préserver encore davantage les tissus sains périphériques. Elle est devenue la
technique de référence pour la radiothérapie des cancers de la téte et du cou.

Elle permet une meilleure distribution de la dose. Le radiothérapeute va indiquer lors
de la planification les contraintes dosimétriques a respecter au niveau des différents
volumes (organes a risque et tumeur) contourés sur le scanner de dosimétrie, ce qui
permet au logiciel de simuler lintensité optimale des rayons émis de fagon a
minimiser la dose regue par les organes a risque tout en gardant une dose suffisante
au niveau du site tumoral. C’est la planification inverse.

L’intensité des rayons ionisants va varier lors d'une méme séance de radiothérapie,
d’'un bout a l'autre du faisceau. L'utilisation de multiples faisceaux d’intensité variable
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va permettre d’obtenir une dose homogéne au niveau d’un volume cible aux contours
irréguliers.

L’arcthérapie ou VMAT (Volumetric Modulated Arc Therapy) est une technique de
RCMI utilisant le déplacement continu de la source des rayonnements autour du
patient. Le traitement devient encore plus précis, et plus rapide.

« La curiethérapie

La curiethérapie est une technique particuliere de la radiothérapie, qui consiste a
placer la source radioactive directement au contact de la tumeur. Elle concerne
essentiellement les tumeurs accessibles, de petite taille, sans envahissement
osseux, et permet une forte irradiation au niveau local en préservant davantage les
organes a risque, grace a la décroissance rapide de la dose de la source vers les
tissus périphériques.

Au niveau de la cavité buccale, des gouttieres plombées sont généralement placées

au niveau des arcades dentaires pour protéger au maximum le maxillaire et la
mandibule des effets secondaires dus aux rayonnements ionisants.
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2. Radiothérapie des voies aéro-digestives supérieures

2.1. Mécanisme d’action

Les rayonnements ionisants sont des particules chargées en énergie qui
interagissent avec la matiére qu’elles rencontrent. Les particules les plus employées
en radiothérapie sont les photons ou rayons X et les électrons. Elles vont plus ou
moins traverser les tissus en fonction de leur énergie.

Les particules ionisantes arrachent des électrons aux atomes et molécules des tissus
traversés, les rendant instables. L’envoi de particules ionisantes sur les tissus va
avoir une action directe par atteinte atomique ou moléculaire, et une action indirecte
a travers la formation de radicaux libres, résultats de la radiolyse des molécules
d’eau. Ces radicaux libres sont des éléments extrémement réactifs, qui vont pouvoir
a leur tour interagir avec les autres molécules présentes dans les tissus. Ceci va
entrainer des dommages aux cellules en particulier au niveau des molécules d’ADN,
support de lI'information génétique.

De fagon normale, 'ADN va subir un certain nombre de cassures que la cellule va
étre en mesure de réparer. En cas d’ionisations nombreuses et répétées, les dégats
causés a la molécule d’ADN deviennent trop importants pour obtenir une réparation
ad integrum (SFRO, 2007).

Ces lésions a la cellule peuvent entrainer :
- une mort immédiate de la cellule (nécrose)
- une mort cellulaire programmée (apoptose)
- une mort cellulaire différée (arrét du cycle cellulaire)
- une mutation cellulaire
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Arbre des évolutions possibles de la cellule
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Figure 8 : Effets des rayonnements ionisants sur les cellules. lllustration du CEA
(Commissariat a I'énergie atomique et aux énergies alternatives), 2015

Malheureusement, les rayonnements ionisants vont pouvoir affecter autant les
cellules tumorales que les cellules saines des tissus adjacents, et ce malgré les
progres de la balistique.
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Différents parameétres vont impacter I'effet des radiations :
- Laradiosensibilité : elle varie d’'un type cellulaire a I'autre

- Le cycle cellulaire : la radiosensibilité est maximale au moment des phases
G2 et M (mitose) du cycle cellulaire, et minimale en phase S (synthése)

- L’oxygénation des cellules : elle est indispensable a I'effet des radiations
ionisantes. Les produits de la radiolyse de I'eau vont interagir avec des
molécules d’oxygéne pour causer des dégats a I'ADN. En I'absence
d’'oxygéne, les cellules sont moins sensibles aux rayonnements.
Malheureusement, si les cellules saines sont généralement bien
oxygeénées, ce n'est pas le cas de toutes les cellules tumorales. Les
cellules au cceur de la tumeur sont en effet généralement moins bien
vascularisées, et donc moins oxygénées, ce qui les rend plus résistantes a
la radiothérapie.

L’étalement : il correspond a la durée totale du traitement, soit le nombre
de séances. Un étalement plus long diminue les effets secondaires au
niveau des tissus sains en permettant a ces derniers de se régénérer entre
deux séances, mais rend le contrble tumoral beaucoup plus difficile.
L’étalement généralement accepté pour les tumeurs des VADS est de 4 a
6 semaines. (SFRO, 2007)

- Le fractionnement : il correspond a la dose par séance. Elle est en général
de 1,8 a 2 Gy / séance. Une dose trop forte par séance augmente le risque
de complication tardive, et est a dose totale égale plus délétére qu’une
dose plus faible par séance. (SFRO, 2007)

- La radiochimiothérapie concomitante : certaines  molécules de
chimiothérapie ont la capacité de rendre les cellules tumorales davantage
radiosensibles.

2.2. Indications de la radiothérapie des voies aéro-digestives supérieures

2.2.1. Radiothérapie seule

Elle peut étre indiquée pour les tumeurs de stade | et Il en alternative valable au
traitement chirurgical (Bensadoun et Pinel, 2013). Le traitement chirurgical est
cependant privilégié pour les cancers de la cavité buccale en raison des effets
secondaires tardifs de la radiothérapie (ostéonécrose, hyposialie). Pour les stades
avanceés, la radiothérapie seule ne permet qu’un contrdle tumoral partiel et la
chirurgie est généralement indiquée en premiére intention.

La radiothérapie seule est également proposée dans un obijectif palliatif (antalgique
ou hémostatique). (SFRO, 2007)
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2.2.2. Radiothérapie adjuvante
La radiothérapie postopératoire est indiquée en cas de risque de récidive.

L’irradiation du lit tumoral peut étre indiquée en cas d’exérése tumorale incompléte
ou de marge positive ou incertaine (<5mm), pour les tumeurs de classification T3 ou
T4, en cas d’emboles vasculaires ou lymphatiques, et en cas d’infiltration péri-
nerveuse (Bensadoun et Pinel, 2013).

L’irradiation des aires ganglionnaires est indiquée pour toute atteinte ganglionnaire,
en particulier en cas d’adénopathies multiples, supérieures a 3 cm, et en cas de
rupture capsulaire.

2.2.3. Radio-chimiothérapie concomitante

L’association radio-chimiothérapie est indiquée pour les stades Il et IV des cancers
des VADS inaccessibles au traitement chirurgical. Il s’agit du traitement de référence
pour les cancers des VADS localement avancés (Bensadoun et Pinel, 2013).

Elle peut étre utilisée en postopératoire en cas de haut risque de récidive loco-
régionale, en particulier en cas d’effraction capsulaire ou de marges chirurgicales
envahies (Onco Basse-Normandie, 2014).

2.2.4. Tentative de préservation laryngée

Pour les tumeurs sus-glottiques ne permettant pas une chirurgie partielle, un
protocole spécifique est mis en place de fagon a essayer d’éviter la laryngectomie
totale (Lefebvre et Chevalier, 2004). L’ablation totale du larynx est une chirurgie
délabrante indiquée pour les cancers de stade avancé du larynx ou de
I'hypopharynx, ou en cas de récidive suite a une radio-chimiothérapie. Elle permet de
conserver les fonctions laryngées (déglutition sans fausse route, respiration,
phonation) et d’éviter une trachéotomie permanente au patient.

2.3. Mise en ceuvre

La prescription du traitement (volumes traités, dosimétrie, techniques d’irradiation) va
dépendre de différents parameétres cliniques et paracliniques, discutés lors de la
réunion de concertation pluridisciplinaire. L’objectif du traitement, curatif ou palliatif
va également étre décidé.

2.3.1. Phase de simulation

Un scanner centré sur la zone a traiter est réalisé de fagon a obtenir une image
tridimensionnelle de la tumeur et des tissus sains adjacents. Sur ce scanner, le
radiothérapeute va repérer différents volumes : le volume tumoral macroscopique ou
Gross Tumor Volume (GTV), le volume cible clinique ou Clinical Target Volume
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(CTV), le volume cible planifié ou Planning Target Volume (PTV), et les organes a
risques (OAR). (Hennequin et Coujou, 1998)

Le GTV correspond au volume tumoral visible radiologiquement ou palpable
cliniguement, ou I'ancien lit tumoral en cas de chirurgie préalable.

Le CTV comprend le GTV et les supposées extensions infracliniques. Il va étre
fonction des extensions généralement observées pendant [I'examen
anatomopathologique lors d’exéreses chirurgicales pour le type cancer en question,
et de la connaissance de ses capacités d’extension et de dissémination.

Le PTV comprend le CTV et une marge de sécurité, permettant de pallier les erreurs
liées au positionnement du patient et aux différences d’homogénéité dosimétrique au
sein du volume cible.

Les OAR correspondent aux organes sains que I'on cherche a préserver. L’objectif
est de leur faire recevoir la dose la plus faible possible pour ne pas altérer leur
fonction. Chaque organe a une dose de tolérance, qui doit étre prise en compte lors
de la planification du traitement.

On définit également un volume traité, recevant une dose suffisante au traitement de
la tumeur, devant au maximum se rapprocher du PTV, et un volume irradié
comprenant tout le volume recevant tout ou partie de la dose.

A partir de la détermination des différents volumes et des contraintes de dose qui en
découlent, le radiothérapeute, le physicien et le dosimétriste vont réaliser une
simulation du traitement et déterminer la meilleure balistique possible. La dose doit
étre la plus homogéne possible au niveau du PTV en respectant au maximum les
OAR.

Lors du scanner de dosimétrie, la position du patient est clairement définie. L’objectif
est d’obtenir une reproductibilité positionnelle la plus importante possible afin
d’améliorer la précision du traitement. Un moule thermoformé du visage du patient va
étre réalisé pour permettre son bon repositionnement au cours des différentes
séances. Un nouveau scanner peut étre réalisé en cours de traitement en cas de
modification importante de la morphologie du patient (perte de poids) (Chen et coll.,
2014).
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— Volume tumoral macroscopique (GTV)

Volume-cible clinique (CTV)

Volume-cible planifié (PTV)

— Volume traité

—— Volume irradié

K@ Organes a risque

Figure 9 : Les volumes-cibles en radiothérapie. lllustration de Coujou et Hennequin,

1998)

2.3.2. Dosimétrie

Les doses et leurs modalités de délivrance sont définies selon les rapports de I'lCRU
(International Commission on Radiation Units and Measurements) 50, 83 et 62.
(Chavaudra et Bridier, 2001)

L’étude de la dosimétrie permet au radiothérapeute de déterminer la distribution des
rayons ionisants au niveau de la zone a traiter en fonction du scanner et des
différents volumes d’intérét. L’'objectif est d’apporter une dose suffisante au niveau
du volume cible, tout en limitant au maximum la dose regue par les organes a risque.
L’orientation et la dimension des faisceaux vont étre planifiés, ainsi que la dose totale
et les modalités de délivrance (dose par séance, fréquence et nombre de séances).

La dose est exprimée en Gray (Gy), un gray correspondant a une unité d’énergie
absorbée par unité de masse. 1 Gy = 1 J/Kg.

La dose totale est la dose qui aura été délivrée au niveau des tissus a la fin du
traitement. Elle est généralement comprise entre 66 et 70 Gy pour les cancers des
VADS. (SFRO, 2007)

Cette dose totale va étre fractionnée en plusieurs séances, généralement a 2 Gy par
séance. L’étalement correspond a la durée totale du traitement, qui est
habituellement de 6 a 7 semaines a raison de 5 séances par semaine.

2.4. Effets secondaires au niveau de la sphére oro-faciale

Malgré I'évolution des techniques de radiothérapie qui cherche a limiter les effets
secondaires du traitement, les tissus sains autour de la tumeur vont malgré tout étre
irradiés, entrainant l'apparition d’effets indésirables, pouvant parfois altérer
considérablement la qualité de vie du patient.
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2.4.1. Effets déterministes et probabilistes

On distingue les effets secondaires déterministes (ou obligatoires) et les effets
secondaires probabilistes (ou stochastiques). (SFRO, 2007)

Les effets déterministes sont bien définis, et apparaissent de fagon certaine a partir
d’'une dose seuil connue. Leur gravité augmente en fonction de la dose regue et de la
mort cellulaire. lls apparaissent de fagon précoce (rapidement apres l'irradiation), ou
tardive (apparition aprés 6 mois).

Les effets stochastiques apparaissent généralement plus tardivement que les effets
déterministes. Leur gravité n’est pas dose-dépendante, mais leur probabilité de
survenue augmente en fonction de la dose regue. lls sont liés aux altérations non
létales des cellules. lls comprennent les cancers radio-induits et les altérations
génétiques, en cas d’irradiation des gonades.

2.4.2. Notion de tolérance tissulaire

La tolérance précoce des tissus est liée a la perte rapide de nombreuses cellules
dans les tissus a renouvellement rapide. Les dommages tissulaires apparaissent au
cours du traitement et se majorent avec le nombre de séances. lls sont
généralement réversibles aprés I'arrét du traitement. (SFRO, 2007)

La tolérance tardive va étre quant a elle liée a [lirradiation des tissus a
renouvellement cellulaire plus lent. Il existe une modification de I'histologie des tissus
(fibrose, nécrose, atrophie vasculaire...), qui peut persister a vie aprées l'irradiation.
Les conséquences vont dépendre de l'organe concerné, et peuvent avoir plus ou
moins de répercussions sur la qualité de vie du patient.

La dose de tolérance d'un organe va dépendre de son architecture et de la
distribution de la dose au sein de cet organe (dose regue et volume irradié).

On distingue les « organes en série » et les organes « en paralléle ».

Pour les organes en série, la destruction d’'une partie de I'organe en altére toute la
fonction (ex : la moelle épiniére).

Les organes en paralléle (ex : les parotides) sont constitués de plusieurs sous-unités
fonctionnelles. Les conséquences fonctionnelles vont dépendre du nombre de sous-
unités détruites. Une dose élevée dans un petit volume sera tolérable, la ou elle sera
toxique pour un organe en série.

2.4.3. Effets sur les muscles et I’articulation temporo-mandibulaire
L’ouverture buccale normale est d’environ 50mm +/- 7 mm (Placko et coll., 2005).

Elle est considérée comme pathologique si I'espace inter-incisif est inférieur ou égal
a 35mm (Dijkstra et coll., 2006).
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Prés de 9% des patients atteints d’'un cancer des VADS présentent une limitation
d’ouverture buccale lors du diagnostic, généralement liée au développement de la
tumeur a proximité des composants de l'articulation temporo-mandibulaire (Pauli et
coll, 2013). Cette réduction de I'ouverture buccale peut étre un des premiers signes
orientant vers une pathologie tumorale. (Dijkstra et coll., 2006)

On distingue le trismus, qui est une diminution de I'ouverture buccale transitoire, et la
constriction permanente des maxillaires (CPM) qui est définitive. Le terme de trismus
post-radique est cependant utilisé de maniére abusive pour décrire la limitation
d’'ouverture buccale non réversible aprés radiothérapie. La prévalence d’une
limitation d’ouverture buccale post-traitement serait de 5 a 38% (Dijkstra et coll.,
2006). La RCMI réduirait la prévalence de la CPM post-radique en comparaison a la
radiothérapie conventionnelle (Bensadoun et coll., 2010).

La limitation d’ouverture buccale peut faire suite a la chirurgie (brides cicatricielles),
mais également a la radiothérapie. La CPM post-radique est essentiellement liée a la
fibrose des muscles et des tissus de revétement.

La fibrose est liée a un phénoméne de cicatrisation excessif en réponse a un état
inflammatoire chronique, qui induit une prolifération excessive de fibroblastes et une
accumulation de fibres de collagéne dans les tissus. Elle se caractérise par un
durcissement des tissus (sclérose) et une diminution de leur élasticité,

Une atteinte du nerf trijumeau peut accentuer la situation en entrainant des
contractions involontaires des muscles masticateurs. La douleur et la faible ouverture
buccale antalgique qui en découle peuvent étre un phénomeéne d’entretien voire
d’aggravation du trismus par sous-utilisation de I'appareil manducateur. Les muscles
masticateurs, moins sollicités, s’atrophient. Cette sous-utilisation favorise également
une altération progressive de [larticulation par amincissement du cartilage et
raréfaction du liquide synovial (Mesnard, 2015) (Pointreau et coll., 2016).

La CPM post-radique apparait généralement lors de la premiére année suivant la
radiothérapie. L’apparition d’'une ostéonécrose ou d’une récidive tumorale peut
contribuer a I'apparition d’'une CPM plus tardive.

Elle provoque une altération de la qualité de vie du patient : difficultés a s’alimenter,
a déglutir, a parler, a maintenir une hygiéne bucco-dentaire...).

2.4.4. Effets sur la salive

L’hyposialie post-radique et la xérostomie (sensation de bouche séche) qui en
découle sont une des complications majeures de la radiothérapie des VADS.

La salive est un liquide hypotonique constitué a 99% d’eau. Le dernier pourcent
comporte des composants organiques et inorganiques (enzymes, électrolytes,
mucines, composants antimicrobiens...). Elle joue un rdle majeur dans de
nombreuses fonctions liées a la sphére buccale (digestion, déglutition, mastication,
phonation, gustation...) et permet la lubrification des muqueuses de la cavité orale,
ainsi que le maintien de son équilibre physiologique.
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En temps normal, un individu produit entre 500mL et 1,5L de salive par jour. Cette
salive est issue du mélange des sécrétions des glandes principales et des glandes
accessoires. Les glandes salivaires principales sont responsables de la plus grande
partie de la production salivaire. Les glandes parotides produisent environ 60% de la
salive totale, majoritairement lors des repas, et les glandes sous-maxillaires environ
25% de la salive totale, au repos et lors des repas (Pointreau et coll, 2016).

Les glandes salivaires sont généralement trés proches du volume tumoral pour la
plupart des cancers des VADS, et sont trés radiosensibles. En cas d’irradiation de la
cavité buccale et des glandes salivaires, on constate rapidement une diminution du
flux salivaire pouvant s’installer dés la premiére semaine d’irradiation. Cette
diminution est liée dans un premier temps aux perturbations de la signalisation
cellulaire induites par la radiothérapie (Pointreau et coll.,, 2016). Ces perturbations
entrainent au fur et a mesure des séances une souffrance cellulaire et une mort
cellulaire.

Les rayonnements ionisants vont par ailleurs étre responsables de la mort des
cellules souches. Les cellules sécrétrices ne sont plus renouvelées et sont
remplacées par du tissu fibrotique et des adipocytes (Ortholan et coll., 2010).

On constate une altération a la fois quantitative et qualitative de la salive, qui sera
moins abondante et davantage visqueuse. Son pH habituellement compris entre 6,4
et 7,5 est abaissé a des valeurs inférieures a 5, favorisant la déminéralisation de
I’émail (Lecor et coll., 2013).

Le nombre d’infections opportunistes augmente, notamment des mycoses a
Candida.

Le flux salivaire diminue dans les 3 mois qui suivent la fin de la radiothérapie, jusqu’a
pres de 90% du flux salivaire initial, ce qui provoque un inconfort notable pour le
patient (Dreizen et coll., 1976). Ce dernier se plaint d’'une sensation de bouche séche
(xérostomie), de langue qui colle, et peut éprouver des difficultés a s’alimenter, a
parler ou a déglutir, plus ou moins associées a des douleurs. Une dysgueusie est
possible.

La récupération salivaire, lorsqu’elle est possible, intervient généralement dans les
deux ans qui suivent la fin des traitements (Eisbruch et coll., 2001). Sa vitesse est
inversement proportionnelle a la dose regue (Jham et coll., 2008). La récupération
salivaire serait probablement liée a une prolifération compensatrice des acini
sécréteurs au niveau des tissus glandulaires épargnés et a une augmentation de la
production salivaire (Eisbruch et coll., 2001).

Pour la majorité des cancers des VADS, les glandes parotides sont incluses dans les
champs d’irradiation en cas de radiothérapie bidimensionnelle (Thariat et coll., 2010).
La radiothérapie tridimensionnelle, et plus précisément la RCMI permettent de
réduire le volume parotidien irradié et la dose délivrée a ce volume. La glande
parotide étant un organe « en parallele », sa fonction peut étre préservée si
I'irradiation ne concerne qu’une partie de son volume.

Lors d'une tumeur de la parotide, le radiothérapeute essaiera au maximum
d’épargner la parotide controlatérale, afin de préserver autant que possible la
fonction salivaire. La dose moyenne de tolérance de la parotide a été évaluée entre
25 et 30 Gy (Ortholan et coll., 2010). En pratique, une dose moyenne de 26 Gy dans
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la parotide controlatérale est idéalement a ne pas dépasser, et la dose doit étre la
plus faible possible au niveau de la parotide homolatérale (Pointreau et coll., 2016).

La CTCAE (Common Terminology Criteria For Adverse Events) définit trois grades
d’intensité croissante pour la sensation de bouche séche (Thariat et coll., 2010):
- grade 1 : débit salivaire non stimulé supérieur a 0,2mL/min, salive épaisse
sans altération de I'alimentation
- grade 2 : débit salivaire non stimulé compris entre 0,1 et 0,2mL/min, avec
répercussions sur [lalimentation (modification du régime alimentaire,
utilisation de lubrifiants)
- grade 3 : débit salivaire non stimulé inférieur a 0,1mL/min et impossibilité
de s’alimenter correctement par voie orale.

Une dose a la parotide inférieure a 25 Gy permettrait une recupération totale du flux
salivaire stimulé a 2 ans. A partir de 33 Gy, le risque de xérostomie de grade 2
augmente de facgon significative (Toledano et coll., 2012).

Selon la NTCP (Normal Tissue Complication Probability), la probabilité de survenue
a 5 ans d’'une xérostomie sévere est de 5% si deux tiers de la parotide recoivent plus
de 32 Gy et la probabilité de survenue a 5 ans d’une xérostomie sévére est de 50%
si deux tiers de la parotide regoivent plus de 46 Gy (SFRO, 2007).

2.4.5. Effets sur les dents

L’effet de la radiothérapie sur les dents découle essentiellement de ses effets sur les
glandes salivaires. En effet, la salive a un role de protection vis-a-vis de I'organe
dentaire. Elle participe au maintien du pH buccal grace a son pouvoir tampon
(bicarbonates, phosphates), a une action antimicrobienne, et permet Ila
reminéralisation de I'’émail grace aux nombreux électrolytes qu’elle contient. L’action
mécanique du flux salivaire permet un auto-nettoyage de la cavité buccale.

L’effet direct des rayonnements ionisants sur les dents est peu connu.

e Caries

La carie est une maladie infectieuse plurifactorielle. Elle est le résultat de I'attaque
acide de bactéries sur la dent. L'absence de salive a pour conséquence une
diminution du pH buccal, et favorise la prolifération de bactéries cariogénes
(Streptococcus mutans, Lactobacilles), rendant le patient plus susceptible de
développer des lésions carieuses (Al-Nawas et Grotz, 2006).

La présence dions calcium et de phosphates dans la salive permet la
reminéralisation de I'émail par formation de cristaux d’hydroxyapatite. En cas
d’hyposialie, 'émail dissous par les acides bactériens ne pourra pas étre réparé.

Par ailleurs, le contréle de plaque dentaire et le maintien d’'une hygiéne buccale

correcte sont rendus difficles en cas de radiothérapie (douleurs, limitation
d’'ouverture buccale, absence d’auto-nettoyage par la salive). Les habitudes
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alimentaires des patients peuvent de plus évoluer vers un régime plus riche en
glucides du fait de la xérostomie et de la dysgueusie, favorisant la production
d’acides par les bactéries cariogénes.

Les caries radio-induites se caractérisent par leur rapidité d’évolution, pouvant
débuter a peine quelques mois aprés la radiothérapie. Elles peuvent concerner
toutes les surfaces de la dent, y compris les bords libres des incisives et les faces
lisses convexes des dents habituellement épargnées en I'absence de rayons.

Elles concernent toutes les dents de la cavité buccale, qu’elles soient présentes ou
non dans les champs d’irradiation.

Elles se développent de fagon privilégiée au niveau du collet des dents, a la jonction
ameélo-cémentaire, sur tout le pourtour de la dent. La lacune engendrée provoque
une exposition dentinaire propice a la colonisation bactérienne des tubuli dentinaires,
qui s’oblitérent. Si elles ne sont pas soignées, la dent finit par casser, ne laissant que
la racine. Elles sont généralement peu symptomatiques, méme lorsqu’elles sont
profondes, ce qui ne pousse pas le patient a consulter rapidement (Thariat et coll.,
2010).

Les caries radio-induites s’accompagnent fréquemment de [Iapparition d'une
coloration brune a noire (« dents d’ébéne ») pouvant étre liée a la prolifération de
bactéries chromogénes sur les surfaces dentaires (Thariat et coll., 2010). (Figure 10)
Ces colorations pourraient également étre dues aux phénomeénes d’oxydo-réduction
résultant des modifications du milieu buccal (Schiochet, 2010).

Figure 10 : Dents d'ébéne. Photographie du Dr Phulpin B.
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* Atteinte parodontale

Le parodonte correspond aux tissus de soutien de la dent (os alvéolaire, ligament
alvéolo-dentaire, cément, gencive). En cas de radiothérapie, ces tissus perdent de
leur potentiel de cicatrisation par diminution de la vascularisation. L’absence de
salive favorise par ailleurs la stase alimentaire et rend plus difficile le maintien d’une
hygiéne bucco-dentaire correcte. L’altération qualitative et quantitative de la salive
diminue son action anti-microbienne. Tous ces éléments contribuent a
'augmentation du risque de développer une maladie parodontale suite a la
radiothérapie.

Une étude d’Epstein et coll. a montré que les dents présentes dans les champs
d’irradiation étaient plus a risque de développer une maladie parodontale (Epstein et
coll., 1998).

Al Nawas et Grotz n‘ont cependant pas trouvé de modifications a long terme au
niveau de la flore parodontogene (Al-Nawas et Grotz, 2006). lls concluent que les
parodontopathies post-irradiation sont davantage liées aux altérations des tissus
plutét qu’a un déséquilibre de la flore bactérienne.

2.4.6. Effets sur les muqueuses

La mucite correspond a une inflammation des muqueuses buccales et pharyngées
par altération de I'épithélium et du tissu-conjonctif sous-jacent, aboutissant a la
formation d’'une ulcération. Les premiers signes (érythéme, douleur) apparaissent
aux alentours de 15 Gy (soit 7 a 8 séances de radiothérapie), et les ulcérations a
partir de 30 Gy (AFSOS, 2016). lls peuvent persister 3 a 4 semaines aprés l'arrét du
traitement, mais sont généralement réversibles. Une surinfection des ulcérations, en
particulier a Candida albicans, est possible.

La gravité de la mucite est liée a la dose totale, mais également au fractionnement, a
la dose par séance, au type de rayonnements, et au volume d’irradiation (Thariat et
coll., 2010). Les symptdbmes sont majorés en cas de radiochimiothérapie
concomitante (Caillot et Denis, 2012).

Les deux classifications de la mucite les plus utilisées sont celles de TOMS et du

NCI/CTCAE (National Cancer Institute/Common Terminology Criteria for Adverse
Events).

43



Classification du NCI-CTC Classification de 'OMS
(et du RTOG)

Grade 0 Pas de mucite Pas de mucite
Grade 1 Erythéme de la muqueuse Erythéme, sensation
désagréable (douleur)

Grade 2 Plaques Erythéme, ulcéres,
pseudomembraneuses de alimentation solide
moins de 1,5cm et non possible
confluentes

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

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 des mucites radio-induites. lllustration de Caillot et Denis,
2012.

Une mucite sévere peut entrainer des douleurs intenses empéchant toute
alimentation par voie orale. Une hospitalisation du patient et une alimentation par
sonde naso-gastrique ou par gastrostomie peuvent alors étre envisagées. Dans les
cas les plus graves, un arrét du traitement est nécessaire, impactant le pronostic de
guérison.

2.4.7. Effets sur le tissu cutané

Les effets indésirables de la radiothérapie au niveau cutané se caractérisent par une
radiodermite, réaction inflammatoire de la peau. Sa gravité va dépendre des
modalités d’irradiation (dose totale, étalement, fractionnement, type de
rayonnements, localisation). (Fleury et coll., 2014)

On distingue les radiodermites aigués, dont les premiers symptomes apparaissent
deux a trois semaines apres le début du traitement, et les radiodermites chroniques
d’apparition plus tardive.

La CTCAE classifie la radiodermite aigué en cinq grades de gravité (CTCAE, 2017):

- Grade 1: aux alentours de 15 Gy, des zones érythémateuses et de
desquamation séche commencent a apparaitre au niveau des champs
d’irradiation, éventuellement accompagnées d’une sensation de cuisson.

- Grade 2: entre 20 et 40 Gy, I'érythéme cutané s’intensifie, associé a un
exsudat inflammatoire et a un cedéme modéré, généralement localisés au
niveau des plis cutanés. Les follicules pileux commencent a étre atteints,
provoquant une dépilation.

- Grade 3: au-dela de 40 Gy, la zone exsudative s’étend et des
saignements provoqués sont observés en cas de traumatisme ou
d’abrasion. Les glandes sudoripares sont atteintes a ce stade.
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- Grade 4 : Le pronostic vital peut étre engagé. Des ulcérations comprenant
toute I'épaisseur du derme commencent a apparaitre. Les saignements
peuvent étre spontanés.

- Grade 5 : déces.

Les grades 1 et 2 sont généralement réversibles quelques semaines a quelques
mois aprés l'arrét des traitements.

Des complications graves comme une surinfection, une hémorragie ou des douleurs
intenses peuvent justifier un arrét du traitement.

La radiodermite chronique peut apparaitre des mois voire des années aprés
I'irradiation, et s’aggrave avec le temps. Elle se caractérise par une radiodystrophie
pouvant associer :

- une xérose cutanée

- une dyschromie

- une hyperkératose

- des télangiectasies

- une fibrose dermohypodermique (aspect cartonné de la peau)

- il peut exister également une radionécrose cutanée, ainsi qu’un risque de

canceérisation.

2.4.8. Atteinte nerveuse

Une forte irradiation peut entrainer des |ésions nerveuses, ce qui peut provoquer des
troubles de la motricité au niveau du palais et de la langue, avec des répercussions
plus ou moins importantes sur la phonation et la déglutition. (Schiochet, 2010)

2.4.9. Atteinte vasculaire

Les rayonnements ionisants entrainent la mort des cellules vasculaires et peuvent
étre responsables d’une athérosclérose radio-induite. Ceci provoque des troubles de
la vascularisation au niveau des tissus, qui auront des difficultés a se régénérer
correctement. (Schiochet, 2010)

2.4.10. Effets sur le tissu osseux

L’ostéoradionécrose a été décrite la premiere fois en 1922 par Regaud (Regaud,
1922). Il s’agit d’un effet iatrogéne de la radiothérapie des VADS, qui se caractérise
par une zone d’exposition d’os nécrosé en territoire irradi€, ne cicatrisant pas au bout
de 3 a 6 mois.

Son incidence est variable selon les études, mais a tendance a diminuer depuis
I'évolution des techniques de radiothérapie, notamment le développement de la
RCMI, et la mise en ceuvre de mesures préventives (Ben-David et coll., 2007). Elle
atteignait 15 a 20% entre 1965 et 1985, et 6 a 8% dans des études plus récentes
(Vincent-Bugnas et coll., 2016) (Eisbruch et coll., 2006).
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Le développement de la RCMI entrainerait donc une diminution de lincidence de
I'ostéoradionécrose, mais ne permettrait cependant pas d’éradiquer tout a fait ce
phénomeéne (Willaert et coll., 2019).

L’ORN serait spontanée dans 35% des cas, et ferait suite a un traumatisme par
effraction muqueuse et exposition osseuse (avulsion dentaire, blessure
prothétique...) dans les autres 65% des cas. (Vincent-Bugnas et coll., 2016)

Son délai d’apparition est variable, de quelques semaines a plusieurs années apres
la fin de la radiothérapie. Elle apparait dans 90% des cas dans les 3 ans qui suivent
la radiothérapie. (Vincent-Bugnas et coll., 2016)

La mandibule est généralement plus touchée que le maxillaire (Manzano et coll.,
2019) (Curi et Dib, 1997), en particulier au niveau de la corticale interne des secteurs
prémolo-molaires et du trigone rétro-molaire. Ceci s’expliquerait selon Bras et coll.
(1990) par la proportion supérieure d’os compact a la mandibule, et par une
vascularisation terminale (artére alvéolaire inférieure). Un défaut vasculaire aura
donc beaucoup plus de chance d’entrainer un événement ischémique.

* Physiopathologie (Vincent-Bugnas et coll., 2016) (Raoul et coll.,
2008)

Elle est sujette a controverse, et plusieurs théories ont été proposées :

= Théorie de « Radiation, Trauma, Infection » de Meyer (1970)

En 1970, Meyer décrit 'ostéoradionécrose comme une ostéomyélite radio-induite.
Une effraction traumatique de la muqueuse buccale au niveau d’un os fragilisé par la
radiothérapie permettrait le passage de bactéries et le développement d'une
infection.

Cependant, suite a [I'observation d’ostéoradionécroses spontanées, d’autres
hypothéses ont vu le jour.

=» Théorie des « 3 H » de Marx (1983)

Selon Marx, I'hypoxie, I'hypovascularité et I'hypocellularité sont responsables de
'apparition d’'une ostéoradionécrose. Les rayonnements ionisants provoqueraient
une diminution du nombre de cellules au sein du tissu osseux par mort cellulaire.
Des lésions tardives au niveau des vaisseaux engendreraient des troubles de la
vascularisation et une hypoxie responsables d'une rupture de I'homéostasie
tissulaire. Le tissu n’étant plus suffisamment alimenté en oxygéne et en nutriments, il
devient incapable de se régénérer, méme en cas de traumatismes mineurs,
aboutissant a une nécrose tissulaire. L’infection bactérienne ne serait que secondaire
a 'apparition de I'ostéoradionécrose, bien que participant a sa chronicisation.
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=>» Théorie des « 2 | » de Dambrain (1993)

Pour Dambrain, I'ostéoradionécrose est liée aux phénoménes conjoints d’ischémie
tissulaire et d’infection.
Il décrit trois types de résorption osseuse au niveau d’un os irradié :

- La résorption ostéoclastique, qui correspond a une ostéoporose
progressive liée a la perte des cellules souches. Elle est suivie par une
néo-ostéogénése tardive et insuffisante.

- La lyse péri-ostéocytaire, pathognomonique de I'ORN. Les ostéocytes, au
contact de cytokines bactériennes ou autres éléments extérieurs, peuvent
entrainer une lyse osseuse périphérique.

- Une résorption chimique de surface par la salive ou le pus.

L’'ischémie liée aux artériopathies radio-induites accentue les phénoménes de
résorption, de méme que l'infection.

= Théorie de la « Fibrose radio-induite » (Delanian et Lefaix, 2002)
(Delanian et Lefaix, 2004)

Elle explique I'hypocellularité constaté au niveau du tissu osseux irradié. Trois
phases distinctes sont décrites :

- une phase pré-fibrotique

- une phase constitutive organisée

- une phase fibroatrophique tardive.

Les rayonnements ionisants provoquent des lésions directes au niveau des cellules
endothéliales, et des lésions indirectes via les radicaux libres. La vascularisation
devient défectueuse, provoquant des ischémies tissulaires. Les cellules lésées
libérent des cytokines (phase préfibrotique), qui entrainent la transformation des
fibroblastes en myofibroblastes, générant une matrice extracellulaire altérée (phase
constitutive organisée). La libération continue de cytokines et facteurs de croissance
participent au maintien et a 'amplification du phénoméne.

Les ostéoblastes et les ostéoclastes se retrouvent également endommagés par les
rayonnements ionisants et les radicaux libres, et ne sont plus capables d’assurer
'ostéogéneése. Le tissu osseux se retrouve petit a petit remplacé par un tissu fibreux
plus fragile, pauci-cellulaire (phase fibroatrophique tardive).

Un traumatisme va alors pouvoir déclencher le processus d’ostéoradionécrose, qui
se verra aggravé par une infection.

* Facteurs de risque
Si le mécanisme exact du développement d’une ostéoradionécrose est encore sujet

a controverse, différents facteurs de risque ont pu étre identifiés. (Vincent-Bugnas et
coll., 2016)
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=>» Facteurs favorisants :
- Liés alatumeur:

La proximité ou I'envahissement des structures osseuses est un facteur favorisant de
'ORN. Ainsi, les cancers de la cavité orale, en particulier du plancher buccal, du
trigone rétromolaire ou du rempart alvéolaire, sont les localisations les plus a risque
de développement d’'une ORN post-thérapeutique. (Nabil et Samman, 2012)

Un stade avancé lors du début de prise en charge est également un facteur de
risque.

- Liés au traitement du cancer :

Une chirurgie mandibulaire lors de I'exérése de la tumeur initiale entraine un risque
plus élevé d’ORN dans la mesure ou elle peut entrainer des modifications de la
vascularisation.

La relation dose/volume au niveau mandibulaire est également a prendre en
compte : une dose totale moyenne d’irradiation a la mandibule supérieure a 50Gy,
une dose totale supérieure a 65Gy sur un tiers de la mandibule, ou une dose
supérieure & 70Gy sur 1cm® de mandibule entrainent un risque similaire d’ORN.
(Vincent-Bugnas et coll.,, 2016) Une dose maximale a la mandibule dépassant 60-
66Gy accroit fortement le risque d’ORN.

Un hypofractionnement, de méme qu’un hyperfractionnement avec un intervalle
insuffisant entre deux séances ne permettent pas une réparation suffisante des
cellules saines et augmentent le risque de développer une ORN.

L’association des traitements (ex : curiethérapie/radiothérapie) seraient également
un facteur de risque. Dans leur revue systématique sur les facteurs de risque de
I'ostéoradionécrose apres irradiation de la téte et du cou, Nabil et Samman n’ont
cependant pas conclu a une augmentation du risque dORN en cas de
radiochimiothérapie par rapport a une radiothérapie seule (Nabil et Samman, 2012).

- Liés au patient :
Tous les facteurs liés au patient associés a un risque infectieux augmenté ou a un
retard de cicatrisation deviennent des facteurs de risque pour 'ORN. Ainsi, une
intoxication alcoolo-tabagique, une dénutrition, des maladies générales a risque
d’arthériopathies comme le diabéte (Sathasivam et coll., 2018), ou encore une
mauvaise hygiéne bucco-dentaire, peuvent favoriser le développement d’'une ORN.

=>» Facteurs déclenchants :

Prés d'un tiers des ORN apparaissent de fagon spontanée sans facteur déclenchant
identifié. Les deux autres tiers peuvent résulter :

- D’un traumatisme : blessures prothétiques, lors de I'alimentation (aréte de
poisson...), en cas de parafonctions (onychophagie...). La blessure
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apparait de fagon privilégiée au niveau de zones ou la muqueuse est fine
et moins bien vascularisée (ligne mylo-hyoidienne, tori mandibulaires...).
(Almazrooa et Woo, 2009) (Manzano et coll., 2019)

- D’une infection (infection endodontique ou parodontale...).

- D’un acte iatrogéne (chirurgie de la cavité orale entrainant une effraction
de la muqueuse : avulsion dentaire, biopsie, implantologie, plastie
osseuse...).

Les avulsions dentaires en terrain irradié constituent la cause majeure (50 a 65%) du
développement d’'une ostéoradionécrose (Chaux-Bodard et coll., 2004) (Thorn et
coll., 2000).

* Signes cliniques

L’ostéoradionécrose peut étre uni ou plurifocale. Elle concerne la mandibule dans
90% des cas, en particulier les régions postérieures (Vincent-Bugnas et coll., 2016)
(Raoul et coll., 2008).

Les phases initiales de I'ORN sont généralement peu symptomatiques (Raoul et
coll., 2008). L'ORN peut étre découverte de maniére fortuite sur une radiographie
panoramique dentaire ou orthopantomogramme (OPT) de contréle, mais c’est
souvent une douleur mandibulaire irradiante liée a I'évolution de la pathologie qui
pousse le patient a consulter.

L’examen clinique endobuccal révéle une exposition osseuse blanc-jaunatre bordée
par une muqueuse inflammatoire, avec ou sans écoulement purulent, au niveau d’'un
secteur irradié. L’os est dur ou Iégérement ramolli en fonction de I'ancienneté de
'exposition a la salive. Il peut présenter une mobilit¢ en cas de formation d’un
séquestre. Une halitose, une rétention alimentaire au niveau de la zone d’os expose,
une dysgueusie et des dysesthésies peuvent lui étre associées. Les dents comprises
dans le foyer de nécrose sont parfois mobiles.

Figure 11 : Ostéoradionécrose mandibulaire. Photographie du Dr Phulpin B.
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En cas d’aggravation, l'infection peut provoquer un trismus, s’extérioriser a la peau et
former un orostome, ou encore entrainer une fracture mandibulaire pathologique.

Il existe de nombreuses classifications de I'ostéoradionécrose, fonction de I'évolution
clinique, de la réponse au traitement, ou encore de l'aspect radiologique, sans
gu’aucune ne fasse réellement consensus.
Epstein et coll. (1987) classifient 'ostéoradionécrose en trois stades en fonction de
I'aspect évolutif de la Iésion :

- stade | : ostéoradionécrose asymptomatique, résolue ou stabilisée

- stade Il: ostéoradionécrose chronique (>3mois), non évolutive, peu
symptomatique ou contrélée médicalement

- stade Il : ostéoradionécrose évolutive, avec aggravation des signes
cliniques

Pour chaque stade, il distingue les cas d’absence (A) ou de présence (B) d'une
fracture pathologique associée.

He et coll. (2015) font une synthése des différentes classifications existantes et
proposent une nouvelle classification clinique fonction de I'atteinte muqueuse et
osseuse. lls déterminent ainsi quatre stades d’ostéoradionécrose dont dépendront
les traitements envisagés.

Tissu osseux/tissu mou | Classification

Nécrose osseuse (B) BO Aspect normal, ou signes radiologiques uniquement,
mais les patients présentent des symptomes
typiques de 'ORN (exposition osseuse, douleur)

B1 Diameétre maximal de la 1ésion a I'imagerie < 2cm
B2 Diametre maximal de la 1ésion a I'imagerie 22cm
B3 Fracture pathologique

Lésion des tissus mous | SO Intégrité de la peau et des muqueuses

(S) S1 Lésion de la muqueuse intraorale ou fistule cutanée
S2 Lésion de part en part, atteinte de la muqueuse

intra-orale et du tissu cutané

Stade | Classification B/S Traitements
Stade | BOSO Traitement conservateur
0

Stade | B1S0, B1S1, B1S2 Séquestrectomie et fermeture primaire

Stade | B2S0, B2S1, B2S2 Résection marginale sans reconstruction, ou résection

II segmentaire combinée a un lambeau de reconstruction
ostéocutané. Un lambeau de tissu mou devrait étre
réalisé également chez les patients présentant une fistule

orocutanée.
Stade | B3SO0, B3S1, B3S2 Résection segmentaire combinée a un lambeau de
I11 reconstruction ostéocutané. Un lambeau de tissu mou

devrait étre réalisé également chez les patients
présentant une fistule orocutanée.

Tableau 4 : Proposition de classification de I'ostéoradionécrose par He et coll., 2015.
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» Signes radiologiques

L’aspect radiologique est peu spécifique. Les premiers signes apparaissent lorsque
I'ostéolyse transversale est de 30 a 50%. (Vincent-Bugnas et coll., 2016)

Les premiers signes radiologiques sont en général une augmentation de la
radiodensité osseuse associée a des zones d’hypodensité. Cette hypodensité
s’étend avec le temps et ses limites prennent un aspect flou.

L’examen de référence est la radiographie panoramique dentaire. Elle permet
d’objectiver une éventuelle raréfaction osseuse, une alvéole dentaire non cicatrisée,
la formation d’'un séquestre osseux ou une fracture pathologique.

La prescription d'un CBCT (Cone Beam Computed Tomography) permet d’obtenir
une imagerie tridimensionnelle de la Iésion, et donc une précision accrue par rapport
a 'OPT. Cet examen présente une utilité pour évaluer la formation d’'un séquestre,
mesurer ses dimensions, et permet d’étudier les relations entre la zone
d’ostéoradionécrose et les structures adjacentes (canal du nerf alvéolaire inférieur,
racines dentaires...). |l est particulierement indiqué en cas de prise en charge
chirurgicale.

Figure 12 : Ostéonécrose mandibulaire visible sur des coupes de CBCT. Imagerie du
Dr Phulpin B.
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* Diagnostic différentiel

L’examen anatomopathologique permet d’éliminer le diagnostic de récidive tumorale
locale, d’'une nouvelle localisation tumorale ou de métastase.

* Conséquences pour le patient

La phase initiale de l'ostéoradionécrose est souvent asymptomatique. La douleur
apparait en cas d’épisode infectieux.

Lorsqu’elle est minime, l'ostéoradionécrose est peu génante pour le patient en
'absence de surinfection. L’évolution favorable se fait par formation d’un séquestre
et élimination spontanée de celui-ci, la muqueuse venant recouvrir le défect osseux.
En cas d’évolution défavorable, elle peut cependant devenir trés invalidante :
douleurs constantes, fracture pathologique de la mandibule, surinfections
persistantes, formation d’un orostome, trismus... résultant en une altération non
négligeable de la qualité de vie du patient, pouvant aller jusqu’a mettre en jeu son
pronostic vital.

* Prise en charge
La prise en charge de 'ORN va dépendre de son évolution clinique.

Dans un premier temps un traitement conservateur peut étre envisagé. Il concerne
les formes précoces d’étendue limitée. Il associe un traitement médicamenteux
(antibiotiques, antalgiques et antiseptiques) a un éventuel traitement chirurgical peu
invasif (détersion, curetage ou séquestrectomie). L'objectif est de stabiliser TORN et
de permettre un recouvrement muqueux de la zone d’os exposé. En I'absence de
surinfection, la zone d’ostéoradionécrose peut faire I'objet d’'une simple surveillance.

Le protocole PENTOCLO est un traitement médical encore en cours d’évaluation, qui
a pour but de limiter la fibrose et la résorption osseuse. Il associe du tocophérol
(action antioxydante), de la pentoxyfilline (vasodilatateur, antiagrégant plaquettaire et
fibrinolytique), et un biphosphonate, le clodronate (qui limite la résorption osseuse
par action anti-ostéoclastique).

L’'oxygénothérapie  hyperbare peut également étre utilisée pour traiter
'ostéoradionécrose. Elle permet d’augmenter la pression d’oxygéne dans la
circulation sanguine, ce qui favorise la cicatrisation tissulaire. Elle a également une
action bactéricide ou bactériostatique sur les germes anaérobies, et sur certains
germes aérobies. Son utilisation systématique dans la prévention et le traitement de
'ostéoradionécrose reste cependant controversée, d’autant plus qu’il s’agit d’'un
traitement lourd et colteux (Thariat et coll., 2010) (Sultan et coll., 2017) (Pasquier et
coll., 2004).

Pour les formes plus étendues et évolutives, et en cas d’échec du traitement
médical, un traitement radical peut étre envisagé. Une chirurgie plus invasive est
alors reéalisée, impliquant un lambeau de recouvrement voire une résection
interruptrice de la mandibule.
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2.5. Prise en charge des patients au niveau bucco-dentaire

En raison de l'impact de la radiothérapie sur la sphére buccale, un bilan bucco-
dentaire et une remise en état de la cavité buccale sont demandés avant le début
des traitements, afin de prévenir les éventuelles complications.

Jusqu’aux années 1970, une « édentation systématique et définitive » préventive
était de mise avant de débuter les traitements. Une telle approche n’est plus
envisageable de nos jours.

Le chirurgien-dentiste sera également sollicité pendant la radiothérapie pour prendre
en charge les complications précoces des radiations ionisantes.

Apres la radiothérapie, un controle dentaire régulier et une fluoroprophylaxie
quotidienne seront conseillés au patient, afin de limiter 'apparition des complications
tardives et d’en permettre une prise en charge rapide.

2.5.1. Avant la radiothérapie

* Recommandations (SFCO, 2012) (AFSOS, 2010)

= Mise en état bucco-dentaire et élimination des foyers infectieux

Selon les recommandations de la Société Francgaise de Chirurgie Orale (SFCO), les
foyers infectieux bucco-dentaires présents dans les champs ou volumes d’irradiation
doivent impérativement étre éliminés avant de débuter la radiothérapie.

Les gestes chirurgicaux doivent étre entrepris suffisamment précocement pour
permettre [I'acquisition d'une cicatrisation muqueuse avant le début de la
radiothérapie. Le délai de cicatrisation généralement admis est de 10 a 21 jours, et
sa bonne acquisition doit étre évaluée cliniquement.

Une cicatrisation insuffisante avant irradiation risque en effet de provoquer une
exposition osseuse par réouverture des berges de la zone d’avulsion, et favoriser
I'apparition d’une ostéoradionécrose.

Concernant les dents présentes dans les champs d’irradiation, la SFCO considére
que seules les dents saines ou correctement traitées sont conservables.

Les dents délabrées, présentant des foyers infectieux apicaux ou parodontaux de
mauvais pronostic, les dents en malposition, versées, égressées, les dents
traumatiques pour les muqueuses, les dents en désinclusion avec antécédent de
péricoronarite doivent étre avulsées.

Il est a noter que pour les dents incluses, un délai de cicatrisation plus long (3 a 4
semaines) est souvent nécessaire avant de débuter lirradiation. La décision
d’avulser ou non une dent incluse est donc a discuter en fonction du degré d’urgence
a débuter la radiothérapie. C’est pourquoi les dents asymptomatiques sont
généralement laissées en place.
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=>» Fluoroprophylaxie

Une fluoroprophylaxie a vie est nécessaire au niveau des dents conservées.

Un gel fluoré a 20 000 ppm est prescrit au patient et des gouttieres porte-gel
thermoformées Iui sont remises. Il lui est demandé d’appliquer le gel fluoré a l'aide
des gouttieres quotidiennement, cing minutes par jour, aprés le brossage des dents,
la vie durant.

L’objectif est de réduire le risque carieux, et de préserver au maximum l'organe
dentaire sur I'arcade, de facon a limiter le risque d’ostéoradionécrose.

Le fluor permet la formation de cristaux de fluorapatite a la place des cristaux
d’hydroxyapatite qui constituent la partie minérale des tissus durs de la dent (émail,
dentine et cément). Les cristaux de fluorapatite sont moins facilement dissous par les
acides bactériens, ce qui limite I'apparition des caries.

La conservation des dents saines dans les champs d’irradiation nécessite une
excellente motivation du patient : hygiéne bucco-dentaire correcte, suivi régulier, port
des gouttieres de fluoration.

* Mise en état bucco-dentaire avant radiothérapie

Les organigrammes des recommandations de 'AFSOS sur la mise en état bucco-
dentaire avant radiothérapie sont développés en annexe (ANNEXE 1).

Suite aux examens cliniques et radiologiques et a linterrogatoire, le chirurgien-
dentiste va établir le plan de traitement qu’il juge le plus adéquat pour le patient.
Cette décision va dépendre d’un certain nombre de critéres, notamment :

- L’état général du patient

- Le pronostic carcinologique

- Lerisque lié a I'abstention thérapeutique

- L’état de la denture du patient

- La motivation du patient a garder ses dents et a maintenir une hygiéne
bucco-dentaire correcte par la suite

- La motivation du patient a améliorer son hygiéne de vie (alcool, tabac...)

Une concertation avec I'oncologue et le radiothérapeute peut étre nécessaire pour
décider de la prise en charge la plus appropriée.

° Avulsions dentaires

L’avulsion des dents non conservables implique un délai de cicatrisation suffisant
avant de débuter lirradiation. Selon 'AFSOS, si le délai est inférieur a 3 semaines,
I'avulsion des dents situées dans des zones recevant une dose supérieure a 35 Gy
doit étre reportée a apres la radiothérapie.

Si le pronostic du patient est mauvais, les avulsions dentaires doivent se faire a

minima.
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° Soins conservateurs

Les soins de carie sont réalisés si possible avant le début de la radiothérapie, ou
pendant si les délais sont insuffisants. En cas d’effraction pulpaire ou de pathologie
pulpaire sans signe d’infection périapicale un traitement endodontique doit étre
réalisé, de préférence avant le début de la radiothérapie pour permettre I'avulsion de
la dent en cas d’échec, avec un délai de cicatrisation suffisant.

Les obturations débordantes doivent étre éliminées, et les points de contacts vérifiés.

° Traitements parodontaux

Un détartrage et éventuellement un surfagage sont réalisés. Les dents présentant
une poche parodontale de plus de 5mm sont généralement avulsées.
La chirurgie parodontale n’est pas indiquée.

° Enseignement au contréle de plaque

L’hygiene bucco-dentaire per et post-radiothérapie doit étre la plus rigoureuse
possible. Il est demandé au patient de réaliser un brossage aprés chaque repas, a
l'aide d’'une brosse a dents souple et d’'un dentifrice fluoré. Un dentifrice sans
menthol est généralement préconisé car moins douloureux pour le patient en cours
de radiothérapie. Le passage du fil dentaire et/ou des brossettes interdentaires est
vivement conseillé.

L’utilisation d’'un bain de bouche au bicarbonate 1,4% permet de rétablir un pH
buccal moins acide et donc moins favorable au développement de caries ou aux
infections opportunistes comme les candidoses.

° Dispositifs orthodontiques

lls sont a déposer systématiquement avant lirradiation. En effet, ils peuvent étre a
I'origine d’artéfacts métalliques lors de la réalisation du scanner de dosimétrie. Les
appareils multi-attaches peuvent par ailleurs étre responsables d’ulcérations au
niveau des muqueuses buccales au cours de la radiothérapie.

° Implants dentaires

Les recommandations concernant les implants dentaires en cas d’irradiation a venir
ne sont pas encore bien établies. Les implants bien ostéointégrés sans signe de
périimplantite sont laissés en place.

° Empreintes en vue de la fluoroprophylaxie

Des empreintes a l'alginate sont réalisées suite aux éventuelles avulsions dentaires.

Les modéles qui en découlent permettent la réalisation de gouttiéres thermoformées,
qui serviront a I'application topique quotidienne de gel fluoré.
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° Gouttieres plombées

En cas de curiethérapie, la réalisation de gouttiéres plombées est demandée.
L’objectif est de protéger les remparts alvéolo-dentaires des radiations ionisantes.

2.5.2. Pendant la radiothérapie
* Gestion des complications précoces de la radiothérapie

En cas de radiomucite aigué, il est conseillé au patient de réaliser des bains de
bouche réguliers au bicarbonate de sodium 1,4%. Les bains de bouche contenant de
I'alcool sont contre-indiqués, car irritants pour les muqueuses buccales (effet de
dessiccation).

Les surinfections a Candida sont traitées a l'aide d’antifongiques : amphotéricine B,
myconazole ou fluconazole.

La douleur est gérée par I'administration d’antalgiques par voie systémique, et
d’anesthésiques locaux (xylocaine ou lidocaine). Des bains de bouche anti-
inflammatoires et des applications topiques de vaseline peuvent également étre
prescrits.

* Maintien d’une hygiéne bucco-dentaire

L’enseignement a I'hygiéne réalisé en amont de la radiothérapie a pour objectif de
rappeler au patient les gestes indispensables au maintien de sa santé bucco-
dentaire :
- brossages dentaires matin, midi et soir, a I'aide d’'une brosse a dents a
poils souples
- éventuellement un dentifrice sans menthol si le patient ressent des
brllures avec son dentifrice habituel
- passage du fil dentaire et/ou des brossettes interdentaires
- nettoyage des prothéses dentaires aprés chaque repas

En cas de blessures prothétiques en cours de traitement, il est conseillé au patient
de ne plus porter ses prothéses et de consulter rapidement un dentiste.

En cas de curiethérapie, il est recommandé de porter les gouttiéres de protection
plombées pendant la durée du traitement.

2.5.3. Apres la radiothérapie

Le suivi post-irradiation permet d’évaluer et de conserver la motivation du patient a
maintenir une hygiéne bucco-dentaire rigoureuse et a porter ses gouttieres de
fluoration de fagon réguliere.

Le dépistage des caries, d’'une atteinte parodontale ou d’une Iésion pouvant faire
suspecter une récidive tumorale se fait de fagon précoce lorsque le suivi est régulier,
et permet de limiter [I'apparition de complications plus graves comme
I'ostéoradionécrose.
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Selon la HAS, le suivi dentaire doit se faire de la fagon suivante : contréle tous les 3
mois la premiére année, puis tous les 6 mois pendant 2-3 ans, puis une fois par an.
Un OPT peut étre réalisé tous les 6 mois la premiére année, puis tous les ans pour
permettre la détection de lésions infectieuses ou de signes précoces d’ORN (HAS,
2006).

Selon la SFCO, un suivi dentaire tous les 4 a 6 mois est préconisé en cas
d’irradiation supérieure 30 Gy.

Si la cavité orale a regu moins de 30 Gy, la prise en charge du patient ne présente
pas de particularités.

Les recommandations de I'AFSOS concernant les soins bucco-dentaires post-
radiothérapie sont illustrées en annexe (Annexe 1).

* Soins d’urgence

Un antécédent de radiothérapie ne doit jamais retarder la prise en charge d'une
urgence infectieuse. Un abcés doit étre drainé.

* Soins conservateurs

Les soins conservateurs n’entrainant pas d’effraction pulpaire peuvent étre réalisés
sans précaution particuliére, si ce n’est la contre-indication des anesthésies intra-
septales et intra-ligamentaires. Les anesthésiques avec vaso-constricteurs sont a
éviter (SFMBCB, 2009). La restauration au ciment verre-ionomére (CVI) des lésions
carieuses post-radiques est a privilégier, car ce matériau permet un relargage de
fluor et limite les reprises carieuses. Les points de contacts seront soigneusement
vérifiés. Les obturations doivent étre les moins iatrogénes possibles (éviter les
débordements, les sous-contours...).

Les soins endodontiques des dents situées dans les champs d’irradiation nécessitent
une antibioprophylaxie (Amoxicilline 2g 1h avant le geste, ou Clindamycine 600mg
en cas d’allergie aux pénicillines). lls doivent étre réalisés sous digue, si possible en
une séance.

* Soins parodontaux
La chirurgie parodontale est contre-indiquée, en raison d’'un risque majoré d’'ORN.
Des détartrages réguliers sont conseillés. Un polissage des surfaces dentaires suite
au détartrage est impératif. Les surfagages radiculaires sont possibles.

* Avulsions dentaires
D’aprées la SFCO, quel que soit le délai aprés la radiothérapie :

- il n’y a pas lieu de prendre de mesures particuliéres si la dose regue est
inférieure a 30 Gy (consensus relatif)
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- en raison du risque d’ostéoradionécrose, les avulsions dentaires, si elles
ont lieu d’étre, doivent étre réalisées en connaissance des champs et
doses d’irradiation, avec un plateau technique adapté, apportant des
garanties de sécurité et de qualité (milieu hospitalier recommandé).

- tout geste invasif doit étre réalisé sous antibioprophylaxie de couverture a
débuter une heure avant le geste et a poursuivre jusqu’a cicatrisation
muqueuse.

Les avulsions dentaires doivent étre réalisées de la facon la moins traumatique
possible, en respectant les régles d’asepsie :

- Détartrage/déplaquage préalable si besoin

- Bain de bouche a la chlorhexidine

- Anesthésie sans vasoconstricteurs, en évitant les anesthésies intraseptales
pouvant entrainer une nécrose osseuse au point d’injection, ainsi que les
anesthésies intraligamentaires en raison d’un risque infectieux majoré (AFSOS,
2010).

- Avulsion dentaire la plus atraumatique possible, avec séparation des racines si
besoin, et en limitant I'alvéolectomie.

- Curetage soigneux de l'alvéole et régularisation des crétes

- La mise en place d’'une éponge hémostatique ou d’'une membrane de PRF (Platelet
Rich Fibrin) permettrait de favoriser la cicatrisation osseuse (Chaux-Bodard et coll.,
2004) (Ustaoglu et coll., 2019).

- Sutures hermétiques et sans tension

- Eventuellement mise en place d’'une colle biologique pour assurer I'étanchéité du
site opératoire.

Un contréle de cicatrisation est impératif pour évaluer I'épithélialisation de la zone
d’avulsion. Les antibiotiques sont poursuivis jusqu’a parfaite cicatrisation.

* Réhabilitation implantaire

Elle est a discuter au cas par cas, en étudiant attentivement la balance
bénéfice/risque. La réalisation de prothéses amovibles chez les patients traités pour
un cancer des VADS est parfois difficile, et une prothése mal adaptée pourra étre
source de traumatismes muqueux, et donc a risque d’ostéoradionécrose. Une
prothése implantoportée améliore de maniére considérable le confort du patient. Le
taux de succés implantaire en terrain irradié est variable selon les études, mais
certains auteurs, considérent qu’une réhabilitation implantaire est envisageable tant
que la dose regue au niveau du site implantaire est inférieure a 50-60 Gy (Wagner et
coll., 1998) (Raoul et coll., 2008) (Schiegnietz et coll., 2014).

La réhabilitation implantaire en secteur non irradié est tout a fait possible.

La mise en place d’'un implant dans une zone d’ostéoradionécrose guérie est a
proscrire.

* Fluoroprophylaxie
L’organigramme de I’AFSOS concernant la fluoroprophylaxie post-radiothérapie est

illustré en annexe (Annexe 1).
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La fluoroprophylaxie doit étre réalisée a vie si lirradiation d’'une des glandes
parotides est supérieure a 30 Gy. Dans le cas contraire, elle doit &tre poursuivie au
moins deux ans, jusqu’a un retour a la normale du flux salivaire.

La fluoroprophylaxie est inutile en cas de curiethérapie, puisque les glandes
salivaires sont normalement préservées.

59



3. Problématiques du bilan bucco-dentaire pré-
radiothérapie

3.1. Recommandations

3.1.1. Notion de foyers infectieux

Il n’existe pas de réel consensus en ce qui concerne les avulsions dentaires avant
radiothérapie. Si les avulsions des dents a I'état de racine ou présentant de gros
foyers infectieux périapicaux ou parodontaux paraissent évidentes, il en est
autrement des dents au pronostic plus discutable, que I'on conserverait chez un
patient ne devant pas bénéficier de radiothérapie.

La SFCO définit la notion de « foyer infectieux potentiel » comme « susceptible de
devenir un foyer infectieux dans le futur du fait des conditions réunies a I'échelon
local » et suggeére d’avulser les dents présentant des foyers infectieux de « mauvais
pronostic », notion également délicate a interpréter dans le cadre de la radiothérapie.
En effet, un patient ayant des dents indemnes de caries et sans atteinte parodontale
peut, suite a la radiothérapie et a I'hyposialie qui en découle développer des Iésions
carieuses pouvant aboutir a 'avulsion des dents dans un futur plus ou moins lointain,
en particulier si les gouttieres de fluoration ne sont pas portées de fagon réguliére et
que I'’hygiéne bucco-dentaire est mauvaise.

La SFCO propose par ailleurs un tableau de la virulence présumée de diverses

situations cliniques, estimant le risque supplémentaire (de 0 a 10) par rapport a une
dent saine sur arcade (virulence 0).
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Virulence présumée dans diverses situations cliniques :
tableau détaillé des avis d'experts du groupe G2
(risque infectieux supplémentaire par rapport a une dent saine sur I'arcade, de 0 a 10)

Virulence

Situations timie | EATOPE

Celldite périm axllaire, séreuse ou suppurée 1000 0.00
§ Péricoronarite aigué, séreuse ou suppurée 10.00 0.00
2 |[Parodontite agressive 1000 0.00
E  [Sinusite sigué o arigine dentaire 991 0.20
@ [Foyersinfectiew d'origine endodontique sans celiulite, mais avec manifestations 346 056
5 | cliniques: par odontite apicale ou latéro-radiculaire sigué, sbeds sous-périosté
b jeusousmugueux
‘2 | Dent présentant une ksion radiculaire (perforation, faux canal, fracture ) avec 886 1.10
" | manifestations mais sans eellulite

Dent avec pulpe nécosée, mais sans symptomatologie dinique, avec ou sans obturation 818 117

canalsire, présentant une image radio-claire apicale ou latéro-radiculaire > Smm
3 Péricoronarite chronique 8.05 106
i Parodontite chronigs 786 0.84
o Périd mplantite 780 1.48
8 Dent présentant une ksion radiculaire (perforation, faux canal, fracture_) avec 768 123
_ﬁ manifestations rdit!@hitpe mais sans symptoma talogie cﬁique
2 Apex résiduel, instrument endodontigue fracturé, pré d'un d de 736 121
> maténiau d abturation avec radio-d arté périphérique mais sans mmif tions clinig

Dmtmcmbeném& m-snmqmmm dmue,avu:oumsdmnnﬁm 732 135

jire, prés, une image radio-claire apicale ou latéro-radiculaire < Smm

A;zx résiduel, instrument endodontique fracturé, présence d'un dépassement de 636 181

matériau dobturation dans la lumiére du sinus maxillaire, mais sans Sgne dinique de

sinusite aigué

Dent avec pulpe nécosée, mais sans symptomatologie dinique, avec ou sans obturation 6.14 155
g canalsire, présentant un simple épaississement de la radio-darté correspondant au
5 desmodonte
g Dent avec pulpe nécosée, sans symptomatologie dinique ou radidlogique 586 167
£ | Gingivite fsans précsion) 5382 166
3 Dent sans symptomatokogie dinique ou radiokagique présentant une obturation canalaire 573 174
T radidlogiquement incompléte
-é Dent présentant une I&mradmhre(pafocatim, faux canal, fracture_) sans 491 138
> manifestations cliniques ou radiolog

Alvéolite séche 468 203

Dent en désinchusion, sans signes cliniques ou radiologi ques 382 108

Apex résiduel, instrument endodontique fracturé, présence d'un dépassement de 373 10

matériau d'obturation sans radio-clarté périphérique ou manifestations dini

Dent sans symptomatal ogie clinique ou radiologique pré&sentant une abturation canalaire 158 107
3 radidlogiquement compléte, sans dép t de matériau d’obturation
§ | Dent présentant une otturation coronaire non étanche, avec pulpe vitale 136 0.95
g Prothése fixe sur implant sans pathologie particulidre 127 028
; Dent présentant une carie de I'émail et de la dentine, avec pulpe vitale 1.18 090
) Dent inchuse, sans risque de désinclusion, sans antécéd pathologs et sans signes 046 046
B cSiniques ou radiologia

Dent présentant une carie de 'émail solée 028 0.46

Tableau 5 : Virulence estimée des diverses situations clinigues. Prise en charge des
foyers infectieux bucco-dentaires (SFCO, 2012).

On constate que pour les extrémes (virulence faible ou trés élevée), I'écart-type est
bien moindre que pour les virulences intermédiaires, indiquant une estimation plus
variable du degré de virulence de ces situations.

Que faire alors devant une dent sans symptomatologie clinique ou radiologique
présentant une obturation canalaire radiologiquement incompléte (virulence estimée
5,73) ? La virulence estimée « moyenne » inciterait a I'avulsion préventive. En effet,
d’aprés la SFCO, « seules des dents jugées saines ou correctement traitées au
préalable peuvent étre conservées ». Cependant, il est possible que la dent ne pose
jamais probléeme au patient dans le futur. Pour peu que la dent en question soit
support de crochet pour la prothése amovible du patient, son avulsion pourra avoir
des conséquences néfastes sur le bien-étre du patient.
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3.1.2. Dose limite

Il ne semble pas exister dans la littérature de consensus sur la dose exacte a partir
de laquelle le risque d’'ostéoradionécrose est majore.

Selon la SFCO, il n'y a pas lieu de prendre de précautions particulieres si la dose
recue est inférieure a 30 Gy. L'AFSOS quant a elle considere que les dents peuvent
étre conservées si la dose recue a leur niveau est inférieure a 35 Gy.

La plupart des études considéerent que le risque se majore aux alentours de 40-50
Gy. (Goldwaser et coll., 2007) (Nabil et Samman 2011)

Gourmet et coll. (2002) définissent trois niveaux de risque de complications apres
une avulsion dentaire en territoire irradié : en-dessous de 40 Gy, le risque de
complications est inférieur a 6%, entre 40 et 60 Gy inférieur a 14% et supérieur a
20% pour des doses dépassant 60 Gy. (Thariat et coll, 2010)

Il est par ailleurs a noter que la plupart des études évaluant la dosimétrie au niveau
de zones d’ostéoradionécrose se font par contourage manuel voire par estimation
visuelle de la dose, ce qui peut entrainer une surévaluation ou une sous-évaluation
de la dose réelle.

3.2. Balance bénéfice/risque

De nombreux paramétres sont a évaluer lors de la décision d’avulser ou non des
dents avant radiothérapie pour un cancer des VADS. L’étude de ces parameétres
permet d’établir une balance bénéfice/risque orientant le plan de traitement final.

3.2.1. Evaluation de la compliance du patient
Il est difficile d’anticiper la compliance future du patient.

Les patients traités pour un cancer des voies aéro-digestives supérieures ont
régulierement une imprégnation alcoolo-tabagique et une hygiéne bucco-dentaire
meédiocre. Seulement 11% des patients ne nécessiteraient pas de soins dentaires
avant de débuter la radiothérapie (Beech et coll., 2014). Cinquante pour cent des
patients nécessiteraient au moins une avulsion dentaire (Jham et coll., 2008).

Niewald et coll. (2013) ont réalisé une étude rétrospective sur 90 patients ayant
bénéficié d’'une radiothérapie pour un cancer de la cavité orale. En moyenne
seulement 10 dents étaient présentes dans la cavité buccale, dont 6 jugées
conservables, et 3,7 dents par patient étaient a avulser avant de débuter la
radiothérapie. Quarante pour cent des patients présentaient une parodontite
chronique sévere, et de la plaque dentaire était retrouvée chez 56% d’entre eux.

Rouers et coll. (2016) ont réalisé une analyse prospective de 48 patients. L’indice

CAO (dents cariées absentes ou obturées) était de 16,1 chez ces patients, contre
une moyenne de 11 a 13 pour la population adulte frangaise. Soixante-dix pour cent
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d’entre eux présentaient de la plaque dentaire, malgré un brossage biquotidien et un
suivi dentaire annuel.

Il est difficile de changer ses habitudes hygiéno-diététiques, en particulier quand on
les a depuis plusieurs décennies. Celles des patients ayant un cancer des VADS
sont assez souvent médiocres, voire inexistantes. Le probléme se pose de savoir
quel sera I'impact de 'annonce du cancer et son traitement sur le patient, et s'il sera
suffisant pour le pousser a modifier ses habitudes de vie, y compris son hygiéne
bucco-dentaire.

Savignat et coll. (2007) ont étudié la compliance de 100 patients irradiés pour le port
des gouttiéres de fluoration. Il en découlait que 48 d’entre eux ne portaient jamais les
gouttieres de fluoration, 43 les portaient quotidiennement, et les 9 restants les
portaient de fagon plus irréguliére.

Cette étude est peu optimiste quant a la prise de conscience des patients et incite a
un plan de traitement initial moins conservateur si I'hygiéne bucco-dentaire est
médiocre.

Le probléme se pose quand le patient se dit motivé a conserver ses dents. Le patient
« guéri » de son cancer peut en effet de nouveau se laisser aller au niveau de son
hygiéne bucco-dentaire, et reprendre ou continuer des habitudes hygiéno-diététiques
déléteres (alcool, tabac...).

Il peut par ailleurs lui étre difficile de maintenir une hygiéne bucco-dentaire correcte
malgré une bonne volonté de sa part en raison de complications diverses (ouverture
de bouche limitée, douleurs lors du port des gouttiéres de fluoration...).

Exemple d’un cas particulier : Monsieur S., traité par radiothérapie pour un
carcinome épidermoide du trigone rétro-molaire.

Lors du bilan bucco-dentaire initial, il a été décidé d’avulser la dent 28 a I'état de
racine, la dent 27 présentant une atteinte parodontale séveére, la dent 23 présentant
une carie profonde et la 37 difficile d’accés au brossage.

Un an apreés la radiothérapie, le patient perdu de vue revient en consultation pour ses
« dents qui cassent ». Il n'a pas porté ses gouttiéres de fluoration (il avait compris
qu’il ne fallait les mettre que la durée de la radiothérapie et les a jetées), et n'est pas
venu aux rendez-vous de contrile.

On constate a I'examen clinique que toutes les dents résiduelles se sont cariées et
ne sont plus conservables. Les avulsions ont donc été réalisées, malgré le risque
d’ostéoradionécrose qui heureusement ne s’est pas manifestée, et une réhabilitation
prothétique a été proposée au patient. Cependant, ce dernier présentait une bride
cicatricielle importante secteur 1 ainsi qu'une ouverture buccale limitée, une
hyposialie, n’avait jamais porté de prothése amovible auparavant, et faisait preuve
d'impatience marquée a devoir venir aux étapes de prothése, si bien que la
réalisation ainsi que [l'acceptation de ses nouvelles prothéses ont été
particulierement difficiles.
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Figure 13 : OPT pré-radiothérapie de Monsieur S. CHRU Besancon.

Figure 14 : OPT de Monsieur S. a un an de la radiothérapie. CHRU de Besancon

La question se pose de savoir s'il aurait mieux valu avulser la totalité des dents du
patient avant l'irradiation. En effet, les dents a priori saines du patient sont devenues
en I'espace d’'un an des foyers infectieux.

On constate sur la radiographie panoramique dentaire initiale la présence de
spicules de tartre suggérant une hygiéne bucco-dentaire peu rigoureuse. Ceci aurait
pu conduire le chirurgien-dentiste a étre plus radical au niveau de son plan de
traitement initial. Cependant il est difficile de juger de la coopération future du patient
(fluoroprophylaxie, suivi dentaire régulier). Les dents restantes dans ce cas auraient
pu étre conservées plus longtemps si sa coopération avait été meilleure, permettant
une qualité de vie meilleure sur une plus grande durée.
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3.2.2. Incidence psychologique

Le bilan dentaire pré-radiothérapie est programmé rapidement aprés I'annonce de
son cancer au patient, qui se trouve alors dans une situation psychologique
vulnérable. Il peut vite étre noyé par un flot d'informations sur les traitements a venir,
les programmations d’examens, etc...

L’annonce des avulsions dentaires, auxquelles le patient ne s’attend généralement
pas, peut étre tres difficile. Le choc psychologique lié aux avulsions est d’autant plus
important pour le patient qu’il s’agit parfois de dents antérieures, qu’il n'a pas
forcément les moyens de faire remplacer.

Une étude qualitative de Parahoo et coll. (2019) a évalué le ressenti de patients
ayant bénéficié d’avulsions dentaires dans le cadre du traitement de leur cancer. I
en ressortait les éléments suivants :

- Les patients ayant bénéficié d'une chirurgie avant la radiothérapie
acceptent plus facilement les avulsions dentaires, qui paraissent
« relatives » comparées a 'opération principale.

- Certains patients ont eu du mal a accepter que leurs dents, qu'ils
considéraient saines et sans lien avec leur cancer, devaient étre avulsées.

- Le délai de réflexion entre 'annonce des avulsions et la réalisation de ces
derniéres était jugé trop court par les patients.

- Tous les patients de I'étude ont accepté les avulsions dentaires, mais la
plupart considéraient qu’on ne leur avait pas laissé le choix.

- Certains évoquaient une impression de vieillissement prématuré.

- Des difficultés a parler et a s’alimenter ont pu étre ressenties.

- La vie sociale des patients a été perturbée (sortie au restaurant, vie
sexuelle, communication...).

- Le remplacement des dents est aussi un parcours du combattant pour le
patient, qui s’imagine régulierement pouvoir bénéficier d'implants et d’'une
réhabilitation quasi immédiate, intégralement prise en charge par I'ALD,
alors qu’elle est en réalité souvent tardive, amovible, et mal prise en
charge.

- Les prothéses amovibles sont souvent percues comme inconfortables et
cause de frustration pour le patient.

- Certains patients ont cependant éprouvé une amélioration de leur bien-étre
suite a leur réhabilitation dentaire, en particulier quand ils retrouvaient des
dents en secteur antérieur.

Clough et coll. (2018) ont constaté des réponses équivalentes lors d’interviews semi-
structurées chez des patients ayant bénéficié d’avulsions dentaires avant
radiothérapie.

L’étude rétrospective de Beech et coll. (2016) concluait que les avulsions dentaires
avant radiothérapie n’amélioraient pas la qualité de vie des patients, mais avaient
plutét tendance a I'amoindrir.

L’'impact psychologique des avulsions dentaires pré-radiothérapie n’est donc pas
négligeable, de méme que ses répercussions sur I'état général du patient.
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3.2.3. Etat général du patient

L’état général du patient doit étre pris en compte par le dentiste lors du bilan dentaire
pré-radiothérapie.

Pour les patients dont le traitement est uniquement palliatif, une prise en charge
bucco-dentaire a minima est conseillée, I'objectif étant de limiter au maximum les
douleurs et les complications précoces de la radiothérapie, et de permettre un
confort de vie maximal au patient. En effet, si le pronostic vital est engagé a court
terme, le risque d’ostéoradionécrose devient relatif, et les dents au pronostic moyen
peuvent étre conservées car la probabilité qu’elles soient avulsées dans le futur est
plus faible.

3.2.4. Temps de cicatrisation

Une fois l'indication de radiothérapie posée, la radiothérapie doit étre débutée dans
les délais les plus courts possibles. Les délais habituels sont moins d’'une semaine
pour une radiothérapie antalgique, 1 a 2 jours pour une radiothérapie urgente
(compression médullaire), 4 a 6 semaines pour une irradiation exclusive ou pré-
opératoire (SFRO, 2007).

En postopératoire, idéalement, la radiothérapie doit débuter 6 semaines apres la
chirurgie de fagcon a permettre une bonne cicatrisation de la zone opérée avant
irradiation. Le risque de récidive locale a 5 ans est accru en cas de délai supérieur a
6 semaines (Huang et coll., 2003).

Les avulsions dentaires nécessitent un délai de cicatrisation pouvant aller d’'une
semaine pour une avulsion simple a trois voire quatre semaines pour une dent
incluse (SFCO, 2012). Ce délai peut étre encore augmenté en cas de retard de
cicatrisation (épisode infectieux, tabac, diabéte...).

L’'idéal est d’avulser les dents non conservables en méme temps que la
panendoscopie ou l'exérése tumorale pour permettre un délai suffisant avant la
radiothérapie (Strohl et coll., 2019). En pratique ce n’est pas toujours possible : cela
nécessite une trés bonne coopération entre les différentes équipes (chirurgiens,
dentistes, radiothérapeutes), que le patient ait eu rapidement une consultation au
cabinet dentaire, que le dentiste puisse intervenir pendant le bloc opératoire souvent
programmeé dans des délais assez courts.

Par ailleurs, la décision d’'une irradiation adjuvante est prise en fonction de 'examen
anatomopathologique des piéces d’exéreése chirurgicale. En I'absence de certitude
absolue sur la décision de RCP, il convient de n’avulser lors de I'anesthésie générale
que les dents non conservables, méme chez un patient qui n’aurait pas de probleme
de santé. Un second bilan dentaire est alors nécessaire aprés décision de la RCP.

Si les avulsions doivent étre réalisées en postopératoire, les suites opératoires

peuvent compliquer voire retarder les gestes dentaires, entrainant une perte de
chance pour le patient.
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Les dents de mauvais pronostic, méme hors champ d’irradiation, doivent étre
avulsées préalablement au scanner de centrage, de fagon a limiter toute modification
ultérieure de I'occlusion, et éviter ainsi des erreurs de positionnement.

3.2.5. Enjeu prothétique futur

Les patients traités pour des cancers des VADS ont souvent un nombre de dents
manquantes important (Jumeau et coll., 2018) (Niewald et coll., 2013), qu’il convient
de remplacer pour retrouver un potentiel masticatoire suffisant.

En pratique, la prothése amovible conventionnelle sera le moyen de réhabilitation
dentaire le plus fréequemment utilisé : les indications des bridges sont rares
(édentements encastrés de faible étendue), et la réhabilitation implantaire en terrain
irradié est a discuter au cas par cas, en fonction de la balance bénéfice/risque, car
sa réalisation entraine une effraction du fourreau muqueux et nécessite un potentiel
de cicatrisation osseux suffisant. La réalisation de prothéses amovibles dentaires
parfaitement intégrées peut cependant constituer un véritable défi pour le chirurgien-
dentiste, en particulier lorsque la cavité buccale est le siege de séquelles liées au
traitement du cancer

* Difficultés liées a la chirurgie

Les séquelles de lintervention chirurgicale (pertes de substance au niveau des
maxillaires, brides cicatricielles, disparition du vestibule, reconstruction par des
lambeaux inertes, sans plan profond dur), compromettent le respect de la triade de
Housset (sustentation, stabilisation et rétention).

* Résorption osseuse

Les patients traités pour des cancers des voies aéro-digestives supérieures
présentent régulierement des édentements anciens. Il n’est pas rare que les crétes
alvéolaires soient fines et résorbées, et donc peu favorables a une réhabilitation
prothétique.

* Hyposialie

La salive permet la lubrification des muqueuses, et limite les traumatismes par
frottement de la prothése sur les muqueuses. Elle participe a la rétention prothétique
en constituant un film entre l'intrados prothétique et les muqueuses.

Son action antimicrobienne va également limiter l'apparition de candidoses,
notamment sous-prothétiques. En cas de mauvais entretien de ses prothéses
amovibles par le patient atteint d’hyposialie, I'apparition de candidoses sous-
prothétiques se retrouve majorée.

On comprend donc qu’en I'absence de salive, les prothéses amovibles sont moins
bien tolérées par les patients. L'inconfort est augmenté, et le risque d’infection ou de
blessures accrus.
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* Lésions prothétiques et risque ORN

Il peut étre particuliérement difficile de réaliser une prothése amovible respectant la
triade de Housset, et donc atraumatique chez un patient ayant eu de la radiothérapie
pour un cancer des VADS.

La radiothérapie rend les tissus mous beaucoup plus fragiles, et 'hyposialie associée
ne les rendra que plus susceptibles de présenter des blessures prothétiques.

Une prothése mal adaptée risquera d’entrainer une bréche au niveau du fourreau
muqueux, et par la suite une ostéoradionécrose, si la plaie se chronicise et atteint le
tissu osseux sous-jacent.

* Diminution du potentiel masticatoire

Une diminution du nombre de dents entrainera inévitablement une diminution de la
surface de broyage et donc une baisse de I'efficacité masticatoire. (Castex, 2016)
Chez les porteurs de prothéses amovibles complétes, I'efficacité masticatoire reste
diminuée de 50 a 85% par rapport a un sujet entierement denté (Mishellany-Dutour
et coll., 2008). La perte des dents implique par ailleurs la perte de la proprioception
desmondontale, que la réalisation de prothéses ne permet malheureusement pas de
retrouver. Cette proprioception joue un réle important dans la mastication, permettant
au patient d’adapter sa force masticatoire a la dureté des aliments.

On comprend donc que la réhabilitation par des prothéses amovibles ne permet pas
de retrouver une efficacité masticatoire ad integrum.

3.2.6. Incidence nutritionnelle

La perte de poids est un phénomeéne fréquent chez les patients traités pour un
cancer des VADS. L’évolution de la Iésion tumorale peut étre a l'origine d’'une
malnutrition plus ou moins importante selon sa localisation. Les toxicités aigués des
traitements sont également responsables d’une perte de poids parfois importante.
Une alimentation par sonde naso-gastrique peut étre nécessaire en cours de
traitement (Lee et coll., 2019). D’aprés Langius et coll. (2013), la perte de poids en
cours de traitement est un important facteur pronostic sur la survie a 5 ans. Il est
donc important que le patient puisse s’alimenter le plus correctement possible.

Il semble évident qu'un patient a qui I'on vient d’avulser de nombreuses dents aura
du mal s’alimenter. En effet, la réduction du nombre de dents entraine comme vu
plus haut une diminution du potentiel masticatoire. Cette diminution est partiellement
compensée par la réalisation de prothéses amovibles.

Une mastication altérée peut conduire le patient a rejeter certains aliments trop durs
comme la viande ou les légumes crus, le conduisant a privilégier des aliments faciles
a macher ou a avaler. Le régime alimentaire du patient peut donc se retrouver
modifié, entrainant parfois un apport calorique inadéquat ou des carences en
nutriments.
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Par ailleurs la granulométrie plus importante du bol alimentaire peut provoquer des
modifications de la cinétique du transit intestinal et une moins bonne absorption de
certains nutriments.

Cette difficulté masticatoire se rajoute a d’autres paramétres comme I'’hyposialie ou
la dysgueusie, qui peuvent réduire de fagon majeure le plaisir qu'ont les patients a
s’alimenter, les conduisant a diminuer leurs apports nutritionnels. L’état général des
patients peut s’en retrouver altéré.

3.2.7. Probléme financier

Pour les patients bénéficiant de I'ALD suite a un cancer des VADS, le
remboursement des prothéses dentaires est de 100% de la base sécurité sociale.
Cette base de remboursement est bien inférieure aux tarifs pratiqués.

La prise en charge des prothéses dentaires par les mutuelles est variable et souvent
faible.

Les patients ayant un cancer des VADS n’ont pas forcément les moyens de financer
leur reste a charge pour les prothéses dentaires (Lefebvre et Chevalier, 2012) (Al-
Dakkak, 2010).

3.3. Connaissance des champs et de la dose d’irradiation

3.3.1. Dialogue entre le radiothérapeute et le chirurgien-dentiste

Le bilan bucco-dentaire pré-radiothérapie nécessite un bon dialogue entre le
chirurgien-dentiste et le radiothérapeute. En effet, il est nécessaire pour le dentiste
de connaitre les modalités d’irradiation (champs d’irradiation, dose prévue, objectifs
de la radiothérapie, date de début du traitement...). Ce dialogue est facilité lorsque la
prise en charge se fait de fagon globale en milieu hospitalier. Il peut arriver
cependant que le patient aille voir son dentiste en cabinet de ville pour la réalisation
du bilan pré-radiothérapie. Le dentiste peut avoir des difficultés a joindre le
radiothérapeute en I'absence de ligne directe avec ce dernier, et les horaires de I'un
et de I'autre ne sont pas forcément en adéquation, retardant ainsi la communication
des informations nécessaires au bilan.

3.3.2. Difficultés de I’estimation de la dose
* Le scanner de centrage est réalisé apres les avulsions dentaires
Afin de limiter les erreurs de positionnement liées a une modification de I'occlusion, il

est demandé de réaliser les avulsions dentaires préalablement a la réalisation du
scanner de centrage. En I'absence de scanner de simulation de la dosimétrie, il est
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difficile pour le radiothérapeute de donner au dentiste une estimation des champs
d’irradiation et de la dose regue.

* Difficulté d’anticiper les champs d’irradiation en cas de RCMI

La technique de radiothérapie 2D permet une bonne anticipation des champs
d’irradiation. La position et l'orientation des faisceaux sont généralement bien
standardisées. Par exemple, pour une tumeur de 'amygdale, les dents antérieures
sont habituellement épargnées.

La RCMI rend plus difficile l'estimation des champs d’irradiation puisque les
faisceaux vont avoir des orientations et des points d’entrée différents, ce qui implique
une plus grande variabilité de la dose dans I'espace.

S’il est possible a posteriori de désarchiver les scanners de dosimétrie pour retrouver
la dose exacte recue par une zone d’intérét, I'anticiper avant la réalisation du
scanner est difficile.

0-50-70 - Sagittale - valid_NV (Moy)

Figure 15 : Color Wah de dose en coupe sagittale, illustrant I'nétérogénéité de la
dose au sein du volume en cas de RCMI, de 15Gy (bleu foncé) a 75Gy (rouge).
CHRU de Besancon.
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* Différence entre estimation des doses et doses réelles

L’estimation visuelle de la dose maximale pourrait sous-estimer ou surestimer la
dose réellement recue de 5 a 10 Gy (Thariat et coll., 2011).

Cette différence peut grandement impacter la prise en charge bucco-dentaire
initiale : en cas de surestimation, le dentiste peut avulser des dents qui auraient été
conservables, et en cas de sous-estimation, laisser des dents au pronostic moyen
pouvant étre avulsées a plus ou moins long terme, au risque de provoquer une ORN.

En fonction de tous ces éléments et de I'étude de la balance bénéficelrisque, la
décision d’avulser ou non les dents va pouvoir étre prise. Dans tous les cas, un
dialogue entre les équipes médicales (chirurgiens-dentistes, oncologues,
radiothérapeutes) est nécessaire.

71



4. Etude sur la dosimétrie des zones dentées en cas de
radiothérapie des voies aéro-digestives supérieures

4.1. Objectifs

Le principal risque bucco-dentaire lié a la radiothérapie est le risque
d’ostéoradionécrose. Ce risque est majoré en cas d’avulsion dentaire en terrain
irradié. C’est pourquoi il est recommandé avant la radiothérapie d’avulser les dents
non conservables, de mauvais pronostic, ou présentant un foyer infectieux potentiel
ou réel, afin de réduire la probabilité d’avulsion dentaire dans le futur. Or nous avons
pu voir que ces avulsions ne sont pas sans conséquences sur I'état général du
patient, que ce soit d’'un point de vue psychologique ou nutritionnel, et il convient de
réaliser les avulsions dentaires en connaissance des champs et doses d’irradiation
afin de limiter leur nombre au maximum.

La RCMI consiste en une avancée considérable de la radiothérapie et permet une
meilleure épargne des organes a risque en ciblant davantage le volume tumoral et
en réduisant les doses regues par les tissus sains périphériques. L’hétérogénéité de
la dose au sein des tissus rend cependant plus difficile 'estimation des champs et
doses d’irradiation par le radiothérapeute, qui ne peut donc les communiquer
facilement au dentiste pour le bilan bucco-dentaire pré-radiothérapie. (Figure 15)

Figure 16 : Différence d'irradiation en fonction de la localisation tumorale. Scanners
de dosimétrie et Color Wash de dose. A gauche : irradiation du nasopharynx, a droite
: irradiation de I'nypopharynx. CHRU de Besancon.

Dans le cas de gauche (nasopharynx) de la figure 16, le maxillaire est fortement
irradié, alors qu’il ne l'est presque pas dans le cas de droite (hypopharynx).
Considérer que toute la cavité buccale recoit une dose importante quelle que soit la
localisation tumorale pourrait entrainer le chirurgien-dentiste a réaliser davantage
d’avulsions dentaires que nécessaire.

Il n'existe pas a notre connaissance de guide permettant d’anticiper de fagon précise
les champs et doses d’irradiation en cas de RCMI, pour aider le chirurgien-dentiste a
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faire son plan de traitement. Le chirurgien-dentiste peut, en I'absence d’informations,
avoir tendance a considérer que toute la cavité buccale est a fort risque
d’ostéoradionécrose, et adapter son plan de traitement en conséquence en étant
moins conservateur.

L’objectif de cette étude est de réaliser un guide prévisionnel de la distribution de la
dose a chaque dent, en fonction de la localisation de la tumeur initiale et de son
extension locale, pour des patients traités par RCMI suite a un cancer des VADS,
afin d’améliorer leur prise en charge bucco-dentaire.

4.2. Matériel et méthode
4.2.1. Population
* Critéres d’inclusion

Cette étude rétrospective observationnelle incluait les patients ayant bénéficié de
radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité (RCMI) pour un cancer
des VADS, au CHU de Besancon, entre 2015 et 2019.

Les localisations tumorales suivantes, les plus fréquemment retrouvées dans la base
de données, ont été prises en compte : cavité orale, base de langue, amygdale,
parotide, hypopharynx et nasopharynx.

e Critéres de non inclusion
N’ont pas été inclus :

- Patients dont le dossier médical était insuffisant

- Localisation tumorale non concernée par I'étude (ex : paroi postérieure de
I'oropharynx, glande submandibulaire...)

- Patients ayant bénéficié d’'une radiothérapie a visée palliative ou
hypofractionnée (modalités d’irradiations différentes)

- Dose totale prévue non délivrée par arrét du traitement

- Patients bénéficiant d’une ré-irradiation dans la sphere ORL

- Patients présentant deux localisations tumorales simultanées et distinctes
dans la sphére ORL

- Patients présentant un édentement complet

73



Etude des dossiers archivés des patients ayant bénéficié des
RCMI des VADS, a Besancon, entre 2015 et 2019

|

301 dossiers

|

Exclusion de 1 dossier en raison d’informations
insuffisantes dans le dossier médical

|

Exclusion de 9 dossiers en raison d’une irradiation
simultanée de deux localisations des VADS

|

Exclusion de 30 dossiers en raison d'une
irradiation palliative ou hypofractionnée ou arrét
en cours du traitement

|

Exclusion de 14 dossiers en raison d’une localisation
tumorale non concernée par I’'étude

|

Exclusion de 13 dossiers en
raison d’une réirradiation de
la sphere ORL

|

Exclusion de 99 dossiers en
raison d’'un édentement

complet

135 dossiers inclus dans I'étude

Figure 17 : Critéres d'inclusion et de non-inclusion
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4.2.2. Modalité des traitements

Tous les patients ont été traités par technique de radiothérapie avec modulation
d’intensité RapidArc® a l'aide d’'un accélérateur de particule Varian Clinac type
2100c délivrant des photons de 6 MV. La planification du traitement se faisait a I'aide
du logiciel Eclipse (société Varian). Chaque patient a bénéficié d’'un scanner en
coupe de 2mm d’épaisseur avec et sans injection de produit de contraste, aprés
contention a l'aide d’'un masque thermoformé. Les images ont pu étre fusionnées
avec celles d’autres examens (TEP-scan ou IRM). Les différents volumes cibles ont
été contourés et la dosimétrie planifiée.

La dose totale délivrée s’étendait de 54 a 72 Gy, a raison de cinq fractions de 1,8 a
2,4 Gy par semaine.

4.2.3. Etude rétrospective des scanners de dosimétrie
* Recueil des données

Chaque dent a été contourée manuellement par un seul opérateur a partir des
coupes axiales des scanners de planification, de la créte alvéolaire a I'apex (Figure
17). Les couronnes des dents n'ont pas été contourées. En effet, étant en dehors de
'os, la dose recue a ce niveau n’a pas d'impact sur le risque de développer une
ostéoradionécrose en cas d’avulsion. Par ailleurs les artéfacts métalliques liés aux
restaurations coronaires rendent parfois quasi impossible tout contourage au niveau
coronaire.

En ce qui concerne les molaires, les racines n'ont pas été contourées une a une,
mais englobées dans un seul et méme contour. Il n'est pas rare que les septums
interradiculaires soient |ésés lors d’'une avulsion dentaire, et la différence entre la
dose regue par les racines de la dent et celle recue par le septum peut étre
considérée comme négligeable au vu de la taille de I'organe dentaire.

Les alvéoles dentaires des dents manquantes ont également été contourées, lorsque
cela était possible, en respectant les conditions suivantes : avulsion récente réalisée
lors de la mise en état bucco-dentaire pré-radiothérapie, orthopantomogramme pré-
extractionnel disponible et alvéoles bien délimitées sur le scanner.

Les implants dentaires, les dents lactéales, et les dents incluses autres que les dents
de sagesse n‘ont pas été contourées. Seuls deux patients de I'étude présentaient
des dents incluses autres que les troisiémes molaires : respectivement une 45 et une
13. Ces dents étaient ectopiques et horizontales, donc la mesure de la dose a leur
niveau aurait difficilement pu étre comparable a celle d’'une autre dent incluse de
localisation et d’axe différent. Un seul patient inclus présentait une dent lactéale. Les
implants dentaires, bien que régulierement retrouvés, n’étaient pas toujours
positionnés a la place d’'une dent précise.

Il a été décidé de contourer les dents de sagesse incluses, car ces derniéres sont
relativement fréquentes par rapport aux autres dents incluses, et posent souvent
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probléme lors du bilan bucco-dentaire avant radiothérapie dans la mesure ou elles
présentent facilement un risque de communication avec la cavité buccale (donc un
risque infectieux) et nécessitent généralement un temps de cicatrisation accru par
rapport a des dents sur arcade.

7
(fto 12/18/2015 11:10 AM) Q/

Figure 18 : Exemple de contourage en coupe axiale, délinéation manuelle des dents
maxillaires. CHRU de Besancon.

Pour chaque volume contouré, la dose maximale regue a été mesurée par le logiciel
grace un histogramme dose/volume reflétant la dose cumulée. |l a été décidé pour
cette étude de répertorier les doses maximales recues par les dents, et non la dose
moyenne, en considérant que le risque d’ostéoradionécrose au niveau dentaire était
davantage lié a une forte dose localisée en un point plutét qu’a une plus faible dose
répartie dans toute la dent, cette derniére représentant un trés petit volume (Ramus,
2011).

La valeur correspondant a chaque dent a été ensuite classée dans un tableau Excel
en fonction de la localisation tumorale. (Tableau 5) Les données ont été
anonymisées et les informations suivantes ont été recensées : dge du patient, sexe,
histologie de la tumeur, classification TNM, traitement réalisé, dose totale délivrée,
irradiation ganglionnaire, latéralité de la Iésion tumorale le cas échéant (amygdales
et parotides).
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A B K D E F G H 1 J K Ly M N
Patient  Age Sexe Histologie Latéralité Classification TNM _ Traitement _ Dose totale (Gy) Irradiation ganglionnaire 18 17 16 15 14
70 H CE HPV16+ Amygdale Gauche T4N2cMO RTCT 70Gy oui - - - - - -
78 F CE HPV16+ Amygdale Gauche TiN2bMO RTCT 70Gy (11,111, 1v) droits / Ib, Il Ill, IV, VG 52,873 - 44,295 34,442 31,073
66 F CE Amygdale Gauche T4N2cMO RTCT 70Gy ILI, IV, V Droits /1, 11, 11I, IV, VG - 1
66 H EOA peu différencié Amygdale Gauche T2N2bMO RTCT 69Gy 1,0, 10,1V, V,RP D /1,11, 1L, IV, V,RP G 47,54 47,072 - 34,163 29,651
S9H CE Amygdale Gauche  T2N1IMO RTCT 66Gy oui - 50444 44,695 31816 27,734
S1F EOA épidermoide, HPV- Amygdale Gauche T4N2bMO RT 70Gy oui - 70,994 61,654 - -

61 H CE HPV+ Amygdale Gauche T2NIMO RTCT 70Gy RPILIILIVD+G 42,238 36,429 31,494 - -

S2H e Amygdale Gauche  T4bN3bMO RTCT 706y oui 68229 59,528 49,132 42,416
66 F CE HPV 16+ Amygdale Gauche T4N2MO RTCT 70Gy oui 41,334 47,069 41,717 37,804 35,757
54 H CE HPV16+ Amygdale Gauche T2NIMO RTCT 70Gy oui - 34,39 28,744 23,376 21,098
61H  CEpeudifférencié HPV16+  Amygdale Gauche  TINIMO RTCT 70Gy oui 26441 25082 26522 20919

EBomuauswne

Tableau 6 : Exemple de recueil de données.

Pour les données relatives aux organes pairs (amygdales et glandes parotides), les
dents ont été reclassées en fonction de leur localisation ipsi ou controlatérale a la
tumeur. En effet, ces organes étant bien latéralisés, une distinction droite/gauche a
été faite afin d’éviter que les moyennes ne masquent une différence d’irradiation
entre les deux cotés.

Pour chaque localisation, les valeurs ont été regroupées en fonction de la taille de la
tumeur en sous-groupes T1-T2 et T3-T4 pour obtenir davantage de précision.

* Traitement des données

Pour chaque localisation, et pour chaque sous-groupe, la dose moyenne, la dose
maximale observée, la dose minimale observée, I'écart type et un intervalle de
confiance a 95% ont été calculés pour chaque dent.

Il N'existe pas de dose précise a partir de laquelle le risque de développer une
ostéoradionécrose est majoré. Cependant des études ont défini de fagon empirique
des « niveaux de risque » qui servent de base aux recommandations de prise en
charge.

Gourmet et Chaux-Bodard (2002) définissent trois niveaux de risque en fonction du
taux de complications observées :

- <40 Gy : risque faible (moins de 6% de complications)

- 40-60 Gy : risque intermédiaire (moins de 14% de complications)

- >60 Gy : risque élevé (plus de 20% de complications)

Une étude plus récente (Tsai et coll., 2013) constate une augmentation significative
du risque d’ostéoradionécrose a partir des doses seuils suivantes :

- 40 Gy (risque faible)

- 50 Gy (risque modéré)

- 60 Gy (risque élevé)

Il a été décidé pour cette étude de combiner ces niveaux de risque de fagcon a obtenir
des intervalles de risque homogeénes, tout en incluant la valeur de 30 Gy, seuil a
partir duquel le chirurgien-dentiste doit prendre des précautions particuliéres en cas
d’avulsion dentaire selon la SFCO (Tableau 7) :
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Dose <30 Gy : risque « nul »* H
30-40 Gy : risque faible
40-50 Gy : risque modéré

50-60 Gy : risque élevé
>60 Gy : risque trés élevé

* puisque pas de précautions particuliéeres a prendre en cas d’avulsion selon la
SFCO (2012)

Tableau 7 : Niveaux de risque de I'ostéoradionécrose en fonction de la dose délivrée
aux tissus.

4.3. Résultats

Trois cent un dossiers ont été étudiés. Sur ces 301 dossiers, 135 ont pu étre inclus
dans cette étude. Au total, 2417 dents ont été contourées, avec une moyenne de
17,9 dents par patient. Les caractéristiques des patients, de leurs Iésions
cancéreuses et de leurs modalités de traitement sont résumées dans le tableau ci-
dessous en fonction de la localisation tumorale. (Tableau 7)

Les localisations tumorales les plus fréquentes étaient par ordre décroissant:
amygdales (46 patients), cavité orale (30 patients), hypopharynx (27 patients), base
de langue (18 patients), parotide (7 patients) et nasopharynx (7 patients).

Quarante-deux (31%) patients ont bénéficié d’une radiothérapie postopératoire, 107
(79%) d’'une radiochimiothérapie concomitante. Treize (10%) patients ont été traités
par radiothérapie seule.

De fagon générale, la dose délivrée était plus importante au niveau des dents
postérieures, et allait en diminuant vers les secteurs antérieurs. L’irradiation était
supérieure du cbté ipsilatéral a la tumeur par rapport au cété controlatéral.

Hormis pour le nasopharynx et la parotide, les doses regues par les dents maxillaires
étaient moins importantes qu’a la mandibule, probablement en raison de la proximité
accrue de la tumeur avec la mandibule pour la plupart des localisations tumorales,
ainsi que de lirradiation ganglionnaire cervicale fréquente. Les dents antérieures
maxillaires étaient les plus épargnées, et la dose regue a leur niveau restait
inférieure a 30 Gy pour les cancers de la parotide, de la base de langue et de
I’'hnypopharynx.

Pour toutes les localisations, les molaires étaient plus susceptibles de recevoir une
dose cumulée approchant la dose totale délivrée a la tumeur.

On notait globalement une irradiation dentaire plus importante pour les tumeurs de
plus grosse taille T3-T4 par rapport aux tumeurs classées T1-T2.
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Caractéristiques

Localisation Amyg |BdL |CO HP NP Parot | Total
Nombre de patients 46 18 30 27 7 7 135
Age (années) 37-77 58-88 | 41-81 |[45-85 |24-73 | 32-77 24-88
Moyenne d’age 61,5 68,0 64,1 66,9 46,7 61,3 63,2
(années)

Sexe (nombre de

patients)

Homme 31 10 16 26 6 5 94
Femme 15 8 14 1 1 2 41
Nombre de dents total | 824 373 413 468 174 165 2417
Nombre de dents | 17,9 20,7 13,8 17,3 24,8 23,6 17,9
moyen par patient

Classification T

(nombre de patients)

T1 6 2 2 1 1 13
T2 21 8 15 14 2 2 62
T3 7 4 3 9 0 4 27
T4 12 4 10 3 4 0 33
Classification N

(nombre de patients)

NO 5 1 13 6 1 4 30
N1 11 5 7 6 0 1 30
N2 28 10 9 13 6 2 68
N3 2 2 1 2 0 0 7
Irradiation

ganglionnaire (nombre

de patients)

Oui 46 18 24 27 7 5 127
Non 0 0 6 0 0 2 8
Dose totale délivrée a | 60-72 66-70 | 54-72 | 66-72 | 70 60-70 54-72
la tumeur (intervalle de

dose en Gy)

Traitements (nombre

de patients)

Radiothérapie seule 4 2 2 5 0 0 13
Radiothérapie 4 3 24 4 0 7 42
postopératoire

Radiochimiothérapie 41 16 18 22 7 3 107

Tableau 8 : Résumé des caractéristiques des patients.

(Amyg : amygdale, BdL : base de langue, CO : cavité orale, HP : hypopharynx, NP :
nasopharynx, Parot : parotide)
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Les détails des résultats pour chaque localisation sont développés ci-dessous. La
distribution des niveaux de risque pour chaque dent a été répertoriée dans un
tableau, en fonction de la localisation et du volume tumoral. Il s’agit de la proportion
de cas ou les dents présentaient une irradiation appartenant a un des différents
niveaux de risque. Un tel tableau permet de nuancer les résultats obtenus avec les
moyennes seules.

Pour chaque localisation tumorale, trois tableaux prévisionnels ont été réalisés : le
premier utilise les données obtenues pour les sous-groupes T1-T2, le deuxiéme les
données du sous-groupe T3-T4, et le troisieme correspond a un tableau illustrant le
« pire » scénario observé et recueille les valeurs maximales observées pour chaque
dent lors de cette étude. Ce dernier tableau permet au chirurgien-dentiste de ne pas
perdre de vue que les deux précédents tableaux sont réalisés a partir de moyennes,
et donc un risque de sous-estimation ou de surestimation de la dose est toujours
possible. Les différents tableaux sont récapitulés dans 'annexe 2.

e Parotide

Sept patients ont été inclus dans le groupe « Parotide », avec une moyenne par
patient de 23,6 dents. Tous ont bénéficié d’une radiothérapie postopératoire, et 3
d’entre eux de radiochimiothérapie concomitante. Le sous-groupe T1-T2 comportait
3 patients, et le sous-groupe T3-T4 4 patients. Deux patients présentaient une
tumeur de la parotide droite, et cing patients une tumeur de la parotide gauche. Les
dents ont été classées en fonction de leur position ipsilatérale ou controlatérale par
rapport a la tumeur.

La distribution des niveaux de risque pour chaque dent est répertoriée dans le
tableau ci-dessous. (Tableau 9)

Les doses maximales moyennes étaient plus élevées dans les secteurs postérieurs
du cété de la tumeur et allaient décroissantes jusqu’aux secteurs antérieurs.

Pour les tumeurs de petite taille (T1-T2), seules les deux molaires maxillaires
ipsilatérales les plus postérieures étaient concernées par une irradiation supérieure a
30 Gy.

La moyenne observée des doses maximales était globalement supérieure pour le
sous-groupe T3-T4, mais suivait le méme schéma d’irradiation décroissante des
secteurs molaires homolatéraux aux secteurs antérieurs. Les secteurs postérieurs
mandibulaires controlatéraux présentaient une irradiation Iégérement plus élevée
mais qui restait inférieure a 30 Gy.
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Parotide

T1-T2 T3-T4
N° de dent <30 Gy | 30-40 50- >60 Gy | <30 Gy | 30-40 50-60 >60 Gy
(nombre T1- Gy 60 Gy Gy Gy
T2) (nombre
T3-T4)
3MHS (1) (1) | 0% 100% | 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 100%
2MHS (1) (3) | 0% 100% | 0% 0% 0% 0% 33% 0% 33% 34%
1MHS (2) (3) | 100% | 0% 0% 0% 0% 33% 0% 0% 33% 34%
2PHS (2) (4) | 100% | 0% 0% 0% 0% 50% 0% 25% 25% 0%
1PHS (1) (3) | 100% | 0% 0% 0% 0% 67% 0% 33% 0% 0%
CaHS (3) (3) | 100% | 0% 0% 0% 0% 67% 0% 33% 0% 0%
2InHS (2) (3) | 100% | 0% 0% 0% 0% 67% 33% 0% 0% 0%
1InHS (3) (4) | 100% | 0% 0% 0% 0% 50% 50% 0% 0% 0%
1InCS (3) (4) | 100% | 0% 0% 0% 0% 50% 50% 0% 0% 0%
2InCS (2) (4) [ 100% | 0% 0% 0% 0% 100% | 0% 0% 0% 0%
CaCS (3)(4) [ 100% | 0% 0% 0% 0% 75% 25% 0% 0% 0%
1PCS (2) (3) | 100% | 0% 0% 0% 0% 67% 33% 0% 0% 0%
2PCS (2) (4) [ 100% | 0% 0% 0% 0% 75% 25% 0% 0% 0%
1MCS (2) (3) | 100% | 0% 0% 0% 0% 67% 33% 0% 0% 0%
2MCS (1) (3) [ 100% | 0% 0% 0% 0% 67% 33% 0% 0% 0%
2MCS (1) (0) [ 100% | 0% 0% 0% 0% - - - - -
3MHI (1) (1) 100% | 0% 0% 0% 0% 0% 100% | 0% 0% 0%
2MHI (2) (3) 50% 50% 0% 0% 0% 0% 67% 0% 33% 0%
1MHI(2) (3) 100% | 0% 0% 0% 0% 33% 33% 0% 0%
2PHI (2) (4) 100% | 0% 0% 0% 0% 25% 50% 25% 0% 0%
1PHI (1) (4) 100% | 0% 0% 0% 0% 50% 25% 25% 0% 0%
CaHl (3) (4) 100% | 0% 0% 0% 0% 75% 25% 0% 0% 0%
2InHI (3) (4) 100% | 0% 0% 0% 0% 75% 25% 0% 0% 0%
1InHI (3) (3) 100% | 0% 0% 0% 0% 100% | 0% 0% 0% 0%
1InCI (3) (3) 100% | 0% 0% 0% 0% 100% | 0% 0% 0% 0%
2InClI (3) (3) 100% | 0% 0% 0% 0% 100% | 0% 0% 0% 0%
CaCl (3) (4) 100% | 0% 0% 0% 0% 100% | 0% 0% 0% 0%
1PCI (2) (4) 100% | 0% 0% 0% 0% 100% | 0% 0% 0% 0%
2PCI (3) 4) 100% | 0% 0% 0% 0% 100% | 0% 0% 0% 0%
1MCI (1) (1) 100% | 0% 0% 0% 0% 100% | 0% 0% 0% 0%
2MCI (3) (3) 100% | 0% 0% 0% 0% 67% 33% 0% 0% 0%
3MCI (1) (1) 100% | 0% 0% 0% 0% 100% | 0% 0% 0% 0%

Tableau 9 : Distribution des niveaux de risque en fonction de chaque dent pour les

tumeurs de la parotide.

M : Molaire, P : Prémolaire, Ca : Canine, In : Incisive, H : Homolatérale, C :
Controlatérale, S : Supérieure, | : Inférieure.

Les résultats obtenus permettent une estimation des niveaux de risque relatifs a
chaque dent a partir des moyennes des doses maximales d’irradiation. Par souci de
simplification, le cas de l'irradiation d’'une parotide droite a été illustré ci-dessous, en
considérant que l'irradiation d’'une parotide gauche serait parfaitement symétrique.
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° Parotide Droite T1-T2

18 17

° Parotide Droite T3-T4

16 15 14 13
48 47 46 45

° Parotide Droite, estimation des niveaux de risque relatifs a chaque dent en fonction
de la dose maximale d’irradiation observée

14 13 12 11 |21 22 23 24 25 26 27 28
46 45 44 43 42 37 38

* Nasopharynx

Le groupe « Nasopharynx » incluait 7 patients : 3 patients inclus dans le sous-groupe
T1-T2 et 4 patients inclus dans le sous-groupe T3-T4. Tous ont bénéficié d’'une
radiochimiothérapie concomitante. Une moyenne de 24,8 dents étaient présentes
dans la cavité buccale, moyenne bien supérieure a celle d’autres localisations de la
sphere ORL.

La distribution des niveaux de risque a partir des moyennes de la dose maximale
mesurée pour chaque dent est répertoriée dans le tableau ci-dessous. (Tableau 10)

Les doses moyennes observées étaient décroissantes des secteurs postérieurs vers
les secteurs antérieurs, sans passer sous la barre des 30 Gy. Le secteur antérieur
mandibulaire était le moins touché, avec une dose d’irradiation dépassant rarement
les 40 Gy.

I ne semble pas exister de difféerence notable au niveau de la dose maximale
moyenne entre les sous-groupes T1-T2 et T3-T4, si ce n’est un maxillaire antérieur
légerement plus irradié.




Nasopharynx

T1-T2 T3-T4
N° de dent <30 Gy | 30-40 50-60 | >60 Gy | <30 30-40 50-60 | >60 Gy
(nombre T1- Gy Gy Gy Gy Gy
T2) (nombre
T3-T4)
18 (1) (1) 0% 0% 0% 0% 100% 0% 0% 0% 0% 100%
17 (1) (3) 0% 0% 33% 0% 67% 0% 0% 0% 33% 67%
16 (2) (3) 0% 0% 33% 33% 34% 0% 0% 50% 0% 50%
15(2) (4) 0% 33% 0% 0% 0% 0% 50% 0% 50%
14 (1) (3) 0% 33% 0% 0% 0% 0% 33% 67% 0%
13 (3) (3) 0% 67% 33% 0% 0% 0% 33% 0% 67% 0%
12 (2) (3) 0% 67% 33% 0% 0% 0% 33% 0% 0%
11(3) (4) 0% 100% | 0% 0% 0% 0% 33% 0% 0%
21 (3) (4) 0% 100% | 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
22 (2) (4) 0% 100% | 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
23 (3) (4) 0% 67% 33% 0% 0% 0% 0% 50% 50% 0%
24 (2) (3) 0% 100% | 0% 0% 0% 0% 0% 33% 67% 0%
25 (2) (4) 0% 50% 0% 0% 0% 0% 0% 100% | 0%
26 (2) (3) 0% 0% 33% 67% 0% 0% 0% 50% 0% 50%
27 (1) (3) 0% 0% 0% 33% 67% 0% 0% 0% 33% 67%
28 (1) (0) 0% 0% 0% 0% 100% 0% 0% 0% 33% 67%
48 (1) (1) - - - - - 0% 0% 0% 0% 100%
47 (2) (3) 0% 0% 0% 67% 33% 0% 0% 33% 67% 0%
46 (2) (3) 0% 33% 0% 67% 0% 0% 50% 0% 50% 0%
45 (2) (4) 0% 33% 0% 0% 0% 33% 0% 0%
44 (1) (4) 0% 100% | 0% 0% 0% 33% 33% 0% 0%
43(3) 4) 0% 100% | 0% 0% 0% 25% 50% 25% 0% 0%
42 (3) (4) 0% 100% | 0% 0% 0% 25% 50% 25% 0% 0%
41 (3) (3) 0% 100% | 0% 0% 0% 33% 33% 0% 0%
31 (3) (3) 0% 100% | 0% 0% 0% 33% 33% 0% 0%
32 (3) (3) 0% 100% | 0% 0% 0% 50% 25% 25% 0% 0%
33 (3) (4) 0% 33% 0% 0% 33% 33% 0% 0%
34 (2) (4) 0% 33% 0% 0% 0% 67% 33% 0% 0%
35 (3) (4) 0% 33% 0% 0% 0% 67% 33% 0% 0%
36 (1) (1) 0% 67% 0% 33% 0% 0% 50% 0% 0%
37 (3) (3) 0% 0% 0% 67% 33% 0% 33% 33% 34% 0%
38 (1) (1) 0% 0% 0% 0% 100% 0% 0% 0% 67% 33%

Tableau 10 : Distribution des niveaux de risque en fonction de chaque dent pour les

tumeurs du nasopharynx.

Les résultats obtenus permettent une estimation des niveaux de risque relatifs a
chaque dent a partir des moyennes des doses maximales d’irradiation, illustrée par

les tableaux ci-dessous :
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° Nasopharynx T1-T2

23 24 25
33 34 35 36

° Nasopharynx T3-T4

15 14 13 12 11 |21 22

46 45 44 43 42 41 |31 32
13 12 11 |21 22

46 45 44 43 42 41 |31 32

23
33 34 35 36

° Nasopharynx, estimation des niveaux de risque relatifs a chaque dent en fonction

de la dose maximale d’irradiation observée

21

22

12 11
45 44 43 42 4

31

32

33 34 35

* Hypopharynx

Vingt-sept patients présentaient un cancer de I'’hypopharynx. Quinze patients ont été
classés dans le sous-groupe T1-T2 et 12 dans le sous-groupe T3-T4. Une moyenne
de 17,3 dents étaient présentes dans la cavité buccale. Quatre patients ont bénéficié
de radiothérapie adjuvante, 5 patients de radiothérapie seule, et 22 patients de

radiochimiothérapie concomitante.

Les moyennes des doses maximales regues par chaque dent restaient globalement
trés faibles au maxillaire comme a la mandibule, que ce soit pour le sous-groupe T1-
T2 comme pour le sous-groupe T3-T4. Les zones les plus a risque étaient les
secteurs postérieurs mandibulaires, pouvant atteindre des valeurs supérieures a 60

Gy.
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Hypopharynx

T1-T2 T3-T4
N° de dent <30Gy | 30-40 50-60 >60 <30 Gy | 30-40 50-60 >60
(nombre T1- Gy Gy Gy Gy Gy Gy
T2) (nombre
T3-T4)
18 (5) (1) 60% 0% 40% 0% 0% 0% 100% | 0% 0% 0%
17 (5) (5) 60% 40% 0% 0% 0% 40% 40% 20% 0% 0%
16 (6) (4) 83% 17% 0% 0% 0% 75% 0% 25% 0% 0%
15(7) (3) 100% 0% 0% 0% 0% 100% 0% 0% 0% 0%
14 (9) (3) 100% 0% 0% 0% 0% 100% 0% 0% 0% 0%
13 (13) (9) 100% 0% 0% 0% 0% 89% 11% 0% 0% 0%
12 (10) (8) 100% 0% 0% 0% 0% 87,5% 12,5 0% 0% 0%
%
11 (11) (10) | 100% 0% 0% 0% 0% 90% 10% 0% 0% 0%
21 (11)(10) 100% 0% 0% 0% 0% 90% 10% 0% 0% 0%
22 (10) (7) 100% 0% 0% 0% 0% 86% 14% 0% 0% 0%
23 (12) (9) 100% 0% 0% 0% 0% 89% 11% 0% 0% 0%
24 (7) (3) 100% 0% 0% 0% 0% 100% 0% 0% 0% 0%
25 (5) (5) 80% 20% 0% 0% 0% 80% 0% 20% 0% 0%
26 (5) (4) 80% 20% 0% 0% 0% 50% 50% 0% 0% 0%
27 (7) (3) 57% 29% 14% 0% 0% 33% 33% 0% 0% 34%
28 (1) (1) 0% 0% 0% 0% 100% 0% 0% 0% 0%
48 (4) (1) 0% 0% 0% 25% 0% 0% 0% 0%
47 (8) (6) 12,5% 12,5% 25% 12,5 17% 83% 0% 0% 0%
%
46 (5) (5) 20% 60% 0% 20% 0% 20% 80% 0% 0% 0%
45 (10) (6) 40% 50% 10% 0% 0% 67% 33% 0% 0% 0%
44 (10) (8) 70% 30% 0% 0% 0% 62,5% 37,5 0% 0% 0%
%
43 (13)(12) 85% 13% 0% 0% 0% 92% 8% 0% 0% 0%
42 (13) (9) 92% 8% 0% 0% 0% 100% 0% 0% 0% 0%
41 (10)(9) 100% 0% 0% 0% 0% 89% 11% 0% 0% 0%
31 (10)(9) 100% 0% 0% 0% 0% 89% 11% 0% 0% 0%
32 (12)(9) 92% 8% 0% 0% 0% 67% 33% 0% 0% 0%
33 (15)(12) 73% 27% 0% 0% 0% 67% 33% 0% 0% 0%
34 (12)(9) 67% 33% 0% 0% 0% 56% 22% 22% 0% 0%
35 (9)(8) 33% 56% 11% 0% 0% 12,5% 75% 12,5% 0% 0%
36 (5) (3) 20% 20% 0% 0% 0% 67% 0% 0% 0%
37 (7)(4) 29% 29% 13% 29% 0% 0% 25% 25% 25% 25%
38 (4)(2) 0% 25% 25% 0% 50% 0% 0% 50% 0% 50%

Tableau 11 : Distribution des niveaux de risque en fonction de chaque dent pour les

tumeurs de I'hypopharynx.

Les résultats obtenus permettent une estimation des niveaux de risque relatifs a
chaque dent a partir des moyennes des doses maximales d’irradiation, illustrée par

les tableaux ci-dessous :
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° Hypopharynx T1-T2

18 | | 28 |

47 46 45 35 36 37

° Hypopharynx T3-T4

18 17

47 46 45 44

27 28

34 35 36 37

° Hypopharynx, estimation des niveaux de risque relatifs a chaque dent en fonction
de la dose maximale d’irradiation observée

18 17 16 15 14 13 12 11 |21 22 23 24 25 26 27 28
45 44 43 42 41 |31 32 33 34 35

 Base de Langue

Dix-huit patients ont bénéficié d’'une radiothérapie pour un cancer de la base de
langue. Dix d’entre eux présentaient une tumeur classée T1 ou T2, les 8 autres une
tumeur classée T3 ou T4. lIs possédaient en moyenne 20,3 dents. Une radiothérapie
seule a concerné 2 de ces patients. Trois d’entre eux ont bénéficié d'une
radiothérapie adjuvante. Seize patients ont bénéficié d’une radiochimiothérapie
concomitante.

Les doses d’irradiation moyennes allaient décroissantes des secteurs postérieurs
aux secteurs antérieurs. Il ne semblait pas y avoir de différence majeure au niveau
de l'irradiation des zones dentées du groupe T1-T2 par rapport au groupe T3-T4.
L’irradiation semblait supérieure a la mandibule par rapport au makxillaire, le
maxillaire antérieur recevant rarement une dose supérieure a 30 Gy.
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Base de Langue

T1-T2 T3-T4
N° de dent | <30 30-40 50-60 >60 <30 Gy | 30-40 50-60 >60
(nombre Gy Gy Gy Gy Gy Gy Gy
T1-T2)
(nombre
T3-T4)
18 (4) (1) 0% 50% 0% 0% 100% 0% 0% 0% 0%
17 (6) (3) 33% 67% 0% 0% 0% 33% 33% 0% 0%
16 (8) (5) 37.5% | 50% 0% 12,5% 0% 80% 20% 0% 0% 0%
15 (7) (3) 57% 29% 14% 0% 0% 67% 33% 0% 0% 0%
14 (8) (4) 75% 12,5% 12,5% | 0% 0% 100% 0% 0% 0% 0%
13 (9) (6) 78% 1% 1% 0% 0% 100% 0% 0% 0% 0%
12 (9) (5) 89% 0% 1% 0% 0% 100% 0% 0% 0% 0%
11 (8) (4) 87,5% | 12,5% 0% 0% 0% 100% 0% 0% 0% 0%
21 (9) (5) 78% 1% 1% 0% 0% 100% 0% 0% 0% 0%
22 (8) (5) 75% 12,5% 0% 12,5% 0% 100% 0% 0% 0% 0%
23(10)(6) 80% 10% 0% 10% 0% 67% 33% 0% 0% 0%
24 (9) (6) 89% 0% 0% 0% 11% 67% 33% 0% 0% 0%
25 (7) (2) 57% 29% 0% 0% 14% 50% 0% 0% 0%
26 (5) (5) 20% 60% 0% 0% 20% 40% 40% 20% 0% 0%
27 (6) (3) 17% 33% 0% 17% 0% 33% 33% 34% 0%
28 (3) (1) 33% 33% 0% 0% 34% 0% 0% 0% 0%
48 (2) (1) 0% 0% 0% 50% 50% 0% 0% 0% 0%
47 (8) (4) 0% 0% 25% 25% 50% 0% 25% 25% 25% 25%
46 (5) (2) 0% 20% 40% 0% 40% 0% 50% 0% 0%
45 (9) (5) 0% 45% 22% 33% 0% 0% 60% 40% 0% 0%
44 (9) (7) 1% 56% 33% 0% 0% 28,5% 57% 28,5% 0% 0%
43(10) (7) 20% 60% 20% 0% 0% 43% 43% 0% 14% 0%
42(10) (6) 20% 60% 20% 0% 0% 83% 0% 17% 0% 0%
41 (9)(7) 33% 56% 1% 0% 0% 71% 29% 0% 0% 0%
31 (8)(7) 25% 50% 25% 0% 0% 71% 14,5% | 14,5% 0% 0%
32 (9)(6) 22% 45% 33% 0% 0% 50% 33% 17% 0% 0%
33(10)(8) 20% 50% 20% 10% 0% 37,5% 375% | 12,5% 12,5% 0%
34 (10)(6) 10% 50% 20% 20% 0% 33% 33% 0% 34% 0%
35 (6)(5) 0% 0% 16,5% 16.5% | 0% 60% 20% 0% 20%
36 (1)(3) 0% 0% 0% 100% 0% 0% 0% 33% 0% 67%
37 (5)(4) 0% 0% 0% 40% 60% 0% 0% 0% 25% 75%
38 (3)(1) 0% 0% 0% 67% 33% 0% 0% 0% 100% 0%

Tableau 12 : Distribution des niveaux de risque en fonction de chaque dent pour les
tumeurs de la base de langue.

Les résultats obtenus permettent une estimation des niveaux de risque relatifs a
chaque dent a partir des moyennes des doses maximales d’irradiation, illustrée par
les tableaux ci-dessous :
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° Base de langue T1-T2

18 17 16 26 27 28
45 44 43 42 41 |31 32 33 34 35

° Base de langue T3-T4

18 17 16 26 27 28
45 44 43 42 41 |31 32 33 34 35

° Base de langue, estimation des niveaux de risque relatifs a chaque dent en
fonction de la dose maximale d’irradiation observée

11 |21
42 41 |31 32

* Amygdale

Quarante-six patients ont été inclus dans le groupe « Amygdale ». Vingt-sept
patients ont été inclus dans le sous-groupe T1-T2 et 19 patients dans le sous-groupe
T3-T4. Une moyenne 17,9 dents étaient présentes dans la cavité buccale. Quatre
patients ont bénéficié de radiothérapie seule, 4 de radiothérapie postopératoire, et 41
de radiochimiothérapie concomitante.

Les dents ont été classées en fonction de leur position ipsilatérale ou controlatérale
par rapport a la tumeur. Vingt-cinq patients présentaient une tumeur de I'amygdale
gauche, et 21 patients une tumeur de 'amygdale droite.

On constate globalement une irradiation plus importante du cété de la tumeur. Les
secteurs molaires sont les plus touchés, pouvant recevoir jusqu’a 100% de la dose
délivrée. L’irradiation semble Iégérement supérieure au maxillaire par rapport a la
mandibule.
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Amygdale

T1-T2 T3-T4

N° de dent <30 Gy | 30- 50-60 | >60Gy | <30 30-40 50-60 >60 Gy
(nombre T1- 40 Gy Gy Gy Gy
T2) (nombre Gy
T3-T4)
3MHS (6) (4) 10% 0% 0% 40% 50% 0% 0% 0% 0% 100%
2MHS (13) (9) | 8% 0% 23% 23% 46% 0% 0% 0% 11% 89%
1MHS (12) (9) | 8% 8% 8% 33% 0% 0% 22% 45% 33%
2PHS (15)(11) | 7% 53% | 27% 13% 0% 0% 18% 27% 9%
1PHS (14)(11) | 7% 57% | 21% 14% 0% 0% 18% 18% 9%
CaHS(20)(11) | 45% 35% | 15% 5% 0% 9% 46% 27% 18% 0%
2InHS(15)(11) | 66% 271% | 7% 0% 0% 18% 36% 9% 0%
1InHS(18)(12) | 78% 22% | 0% 0% 0% 25% 42% 25% 8% 0%
1InCS 20)(12) | 85% 15% | 0% 0% 0% 25% 42% 25% 8% 0%
2InCS(16)(13) | 100% | 0% 0% 0% 0% 31% 46% 15% 8% 0%
CaCS(17)(13) | 76% 24% | 0% 0% 0% 24% 46% 15% 15% 0%
1PCS(13) (11) | 62% 38% | 0% 0% 0% 9% 55% 27% 0% 9%
2PCS (13) (6) | 54% 46% | 0% 0% 0% 17% 33% 0% 0%
1MCS (16) (6) | 25% 25% 0% 0% 16% 0% 17% 17%
2MCS (15) (7) | 27% 33% 7% 0% 0% 14% 14% 43% 29%
3MCS (5) (3) | 0% 20% | 40% 40% 0% 0% 0% 33% 0% 66%
3MHI (4) (4) 0% 0% 25% 0% 75% 0% 0% 0% 25% 75%
2MHI(11) (10) | 0% 0% 9% 27% 64% 0% 0% 0% 20% 80%

0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, o
1MHI (9) (7) 0% 0% 23% 33% 0% 14% 0% 0% 86%
2PHI(17) (12) | 0% 41% | 18% 29% 12% 8% 0% 33% 25% 33%
1PHI (17) (16) | 29% 35% | 29% 0% 6% 0% 19% 19% 25%
CaHl (25) (18) | 32% 36% | 24% 8% 0% 17% 33% 17% 22% 11%
2InHI (21)(16) | 48% 38% | 9% 5% 0% 31% 50% 6% 0% 13%
1InHI (20)(15) | 55% 40% | 5% 0% 0% 33% 47% 7% 0% 13%
1InCl (20)(14) | 60% 40% | 0% 0% 0% 43% 36% 7% 0% 14%
2InClI (22)(17) | 55% 45% | 0% 0% 0% 35% 47% 6% 0% 12%
CaCl (26) (18) | 58% 38% | 4% 0% 0% 28% 28% 0% 11%
1PCI (24) (15) | 46% 38% | 12% 4% 0% 20% 26% 7% 7%
2PCI (19) (12) | 32% 32% | 31% 0% 5% 16% 25% 17% 25% 17%
1MCI (5) (7) 40% 0% 0% 0% 14% 14% 43% 0% 29%
2MCI (13) (6) | 15% 39% | 31% 15% 0% 0% 16% 17% 50% 17%
3MCI (3) (3) 33% 34% | 33% 0% 0% 0% 33% 0% 34% 33%

Tableau 13 : Distribution des niveaux de risque en fonction de chaque dent pour les
tumeurs de I'amygdale.

M : Molaire, P: Prémolaire, Ca: Canine, In: Incisive, H: Homolatérale, C:
Controlatérale, S : Supérieure, | : Inférieure.

Les résultats obtenus permettent une estimation des niveaux de risque relatifs a
chaque dent a partir des moyennes des doses maximales d’irradiation. Par souci de
simplification, le cas de l'irradiation d’'une amygdale droite a été illustré ci-dessous,
en considérant que lirradiation d’'une amygdale gauche serait parfaitement
symétrique.
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° Amygdale Droite T1-T2

15 14 13 26 27 28
45 44 43 42 34 35 36 37 38

° Amygdale Droite T3-T4
15 14 13 12 11 |21 22 23 24 25 26
43 42 41 |31 32 33 34 35 36

° Amygdale Droite, estimation des niveaux de risque relatifs a chaque dent en
fonction de la dose maximale d’irradiation observée

e Cavité Orale

Trente patients ont été inclus dans le groupe « Cavité Orale ». Dix-sept patients
présentaient une tumeur classée T1-T2 et 13 une tumeur classée T3-T4. Une
moyenne de 13,8 dents étaient présentes dans la cavité buccale, ce qui est la valeur
la plus basse parmi toutes les localisations étudiées. Un tiers des patients inclus pour
cette localisation étaient édentés complets au maxillaire.

L’irradiation des dents mandibulaires était généralement assez importante (>50 Gy),
sauf cas particulier (ex : cancer de localisation palatine), et on constatait une dose
délivrée globalement homogéne pour une méme sous-localisation tumorale (ex:
plancher, langue mobile...).
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Cavité Orale

T1-T2 T3-T4
N°de dent | <30 30-40 50-60 >60 Gy | <30 30-40 50-60 Gy | >60 Gy
(nombre Gy Gy Gy Gy Gy
T1-T2)
(nombre
T3-T4)
8 (1)(3) 100% | 0% 0% 0% 0% 67% 0% 0% 0% 33%
7 (3)(4) 67% 33% | 0% 0% 0% 50% 25% 0% 25% 0%
6 (6)(3) 50% 17% | 0% 0% 33% 100% | 0% 0% 0% 0%
5 (7)(6) 71% 0% 0% 0% 29% 83% 0% 0% 17% 0%
4 (6)(7) 50% 17% | 0% 17% 16% 43% 0% 14% 14% 29%
13 (8)(10) 62,5% | 12,5% | 12,5% | 12,5% 0% 30% | 10% 30% 20% 10%
12 (6)(10) 50% 17% | 17% 16% 0% 50% | 0% 20% 20% 10%
11 (5)(10) 60% 20% | 0% 20% 0% 40% | 40% 0% 10% 10%
21 (5)(11) 60% 20% | 0% 20% 0% 36% | 36% 9% 9% 10%
22 (5)(10) 60% 0% 20% 20% 0% 30% | 20% 20% 30% 0%
23 (6)(10) 67% 0% 16,5% | 0% 16,5% 30% | 10% 20% 40% 0%
24 (6)(8) 83% 0% 0% 17% 0% 25% | 0% 0% 50% 25%
5 (6)(6) 50% 17% | 0% 0% 33% 33% | 0% 0% 50% 17%
6 (5)(5) 60% 0% 0% 20% 20% 40% | 0% 0% 0% 60%
7 (6)(5) 50% 0% 0% 33% 17% 20% | 0% 0% 20% 60%
8 (1)(2) 0% 0% 0% 100% 0% 50% | 0% 0% 50% 0%
8 (1)(1) 0% 0% 0% 100% 0% 0% 0% 0% 0% 100%
7 (5)(3) 0% 0% 40% 20% 40% 33% | 33% 0% 0% 34%
6 (3)(1) 0% 33% | 0% 33% 34% 0% 100% | 0% 0% 0%
5 (6)(7) 33% 0% 0% 33% 34% 14% | 14% 0% 29% 43%
44 (MH(11) 29% 0% 14% 14% 43% 18% | 9% 0% 18% 55%
43 (7)(15) 14% 0% 14% 29% 43% 7% 13% 0% 20% 60%
42 (7)(11) 29% 0% 0% 29% 42% 9% 18% 0% 27% 46%
41 (9)(11) 33% 0% 0% 22% 45% 9% 9% 9% 27% 46%
31 (8)(11) 25% 0% 0% 25% 50% 9% 0% 36% 9% 46%
32 (9)(11) 22% 1% | 0% 22% 45% 9% 0% 27% 18% 46%
33 (10)(14) 20% 10% | 0% 40% 30% 14% | 7% 14% 14% 51%
34 (10)(8) 10% 10% | 10% 40% 30% 12,5% | 0% 25% 12,5% 50%
5 (8)(7) 0% 0% 37,5% | 37,5% | 25% 14% | 0% 14% 29% 43%
6 (2)(3) 0% 100% | 0% 0% 0% 0% 0% 0% 33% 67%
7 (7)(5) 29% 0% 29% 29% 13% 0% 0% 0% 40% 60%
8 (1)(2) 0% 0% 0% 0% 100% 0% 50% 0% 0% 50%

Tableau 14 : Distribution des niveaux de risque en fonction de chaque dent pour les

tumeurs de la cavité orale.

Les résultats obtenus permettent une estimation des niveaux de risque relatifs a
chaque dent a partir des moyennes des doses maximales d’irradiation, illustrée par

les tableaux ci-dessous :
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° Cavité Orale T1-T2

18 17 16 15 14 24 25 26 27 28

° Cavité Orale T3-T4

16 15 14 13 12 11 |21 22 23 24 25 26

° Cavité Orale, estimation des niveaux de risque relatifs a chaque dent en fonction de
la dose maximale d’irradiation observée

4.4. Discussion

Malgré les progrés de la radiothérapie et 'avénement de la RCMI, le risque
d’ostéoradionécrose des maxillaires persiste. En effet, si la dose délivrée aux
organes a risque tend a étre de plus en plus faible, les secteurs dentés, en particulier
ceux a proximité de la tumeur, continuent a parfois recevoir une dose proche de celle
administrée au volume tumoral. Un bilan bucco-dentaire pré-radiothérapie reste donc
indispensable.

Dans le cas de RCMI, I'hétérogénéité de la dose au sein du volume irradié rend
difficile une estimation précise des champs et doses d’irradiation par le
radiothérapeute. En I'absence de données suffisantes, le dentiste peut étre confronté
a des difficultés décisionnelles lors du bilan pré-radiothérapie.

Des tableaux prévisionnels des champs et doses d’irradiation pour une localisation
tumorale donnée, tels que ceux réalisés dans cette étude, peuvent permettre de
faciliter la prise de décision du chirurgien-dentiste. L’objectif de ces tableaux est
d’étre le plus précis possible de fagcon a limiter au maximum toute surestimation ou
sous-estimation de la dose, pouvant étre préjudiciables pour le patient. Il a été choisi
pour cette étude de préférer surestimer la dose plutét que de la sous-estimer dans la
mesure ou la balance bénéfice/risque penche davantage en faveur d'une
surestimation de la dose. En effet, le développement d'une ostéoradionécrose
implique une altération bien plus importante de la qualité de vie du patient, en
comparaison a une avulsion dentaire.

Il n’existe a ce jour que peu d’études sur la dosimétrie des zones dentées en cas de
RCMI des VADS. La plupart ont pour limite un nombre faible de patients inclus. Celle



de Tsai et coll. (2019) incluait 244 patients, mais ne prenait en compte que les
patients traités pour une tumeur de 'amygdale. Jumeau et coll. (2018) incluaient 33
patients dans leur étude sur I'oropharynx (13 présentant une tumeur de la base de
langue, 18 de 'amygdale et 2 du palais mou). Parahyba et coll. (2016) ont réalisé
une étude sur 44 patients présentant un cancer de l'oropharynx (22 tumeurs de
I'amygdale et 22 tumeurs de base de langue), et 19 patients présentant un cancer du
nasopharynx. Morais et coll. (2015) ont inclus 50 patients (10 pour la cavité orale, 10
pour la langue, 10 pour le nasopharynx, 10 pour le larynx et 10 pour I'oropharynx).
Hansen et coll. (2012) ont inclus 28 patients présentant une tumeur de base de
langue. Bak et coll. (2016) ont inclus 54 patients dont 26 présentant une tumeur de
base de langue, 10 de l'amygdale, 8 du larynx, 6 du nasopharynx et 4 de
I'hypopharynx. Owosho et coll. (2016) incluaient 6 patients présentant un cancer de
la cavité orale, 5 de la parotide, et 5 de I'oropharynx. Hentz et coll. (2016) incluaient
20 patients traités pour un cancer du larynx. Il s’agit a notre connaissance de toutes
les études s’intéressant a la dosimétrie des zones dentées en cas de radiothérapie
des VADS. L’étude réalisée au CHU de Besancgon incluait de fagon générale un
nombre equivalent voire plus important de patients, ainsi qu’un plus grand nombre de
localisations tumorales.

Cette étude rétrospective observationnelle a été réalisée a partir de scanners de
patients ayant déja eu un bilan bucco-dentaire pré-radiothérapie et les éventuelles
avulsions dentaires qui en découlaient. On a pu voir précédemment que les patients
atteints d’un cancer des VADS avaient un état bucco-dentaire souvent précaire, d’ou
un nombre de dents manquantes relativement important, d’autant que les avulsions
dentaires pré-radiothérapie avaient déja été réalisées. Sur les 301 dossiers étudiées,
99 (pres d’un tiers) n’ont pas été inclus car les patients étaient édentés complets.
Parmi les 135 patients inclus, seuls 18 possédaient 28 dents ou plus. La moitié de
ces patients faisaient partie des groupes « Nasopharynx » et « Parotide ». Cela
semble cohérent dans la mesure ou ces deux localisations tumorales sont moins
associées a des habitudes hygiéno-diététiques néfastes (alcool, tabac...). La
moyenne était de 17,9 dents par patient. Une estimation en fonction des doses
regues par les dents adjacentes a parfois été nécessaire pour réaliser les tableaux
prédictifs au niveau des dents de sagesse, en I'absence de données suffisantes pour
ces derniéres (par exemple : pas de troisieme molaire controlatérale supérieure dans
le groupe T3-T4 des tumeurs de la parotide).

Par ailleurs, les localisations tumorales ne sont pas aussi fréquentes les unes que
les autres. Pour le nasopharynx et la parotide, seulement 7 patients ont été inclus,
soit 7 fois moins que pour les amygdales (46 patients). Cette différence d’effectif était
partiellement compensée par le nombre de dents plus important chez les patients
atteints d’'un cancer de la parotide ou du nasopharynx en comparaison aux autres
localisations tumorales. Les localisations tumorales pour cette étude étaient bien
déterminées, mais il est a noter que pour les tumeurs de grande taille, il n'est pas
rare que le volume tumoral envahisse une ou plusieurs localisations adjacentes (par
exemple une tumeur de 'amygdale peut s’étendre a la base de langue).

Le contourage des dents a été fait de fagon manuelle, par une seule et méme
personne. Bien que le contourage manuel soit plus précis qu'une estimation visuelle,
il aurait pu étre intéressant d’utiliser un outil de contourage automatique type
Dentalmaps (Thariat et coll., 2011) pour permettre un gain en temps et en précision.
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Il est a noter également que I'épaisseur de coupe des scanners étaient de 2 mm, ce
qui empéchait un contourage précis au niveau des extrémités de I'organe dentaire.
En effet, 'apex de la dent peut se trouver entre deux coupes, sans qu’il soit possible
de déterminer si sa proximité est plus grande vis-a-vis de I'une ou l'autre des coupes.
Pour cette étude, le contourage a été réalisé jusqu’a la derniére coupe axiale ou la
dent était visible. Les artéfacts métalliques peuvent également nuire a la précision du
contour, en particulier au niveau de la partie la plus coronaire de la dent.

Le degré d’inclusion des troisiemes molaires n'a pas été pris en compte pour cette
étude.

Les résultats de cette étude suggerent que la dose varie en fonction de la localisation
tumorale, de 'arcade concernée et de la localisation de la dent sur I'arcade. La dose
est plus importante a proximité de la lésion tumorale. C’est pourquoi elle est plus
élevée au niveau des secteurs postérieurs a la mandibule pour les cancers de
'amygdale, de la base de langue et de I'hypopharynx, et au niveau des secteurs
postérieurs maxillaires pour les cancers du nasopharynx. Le coté ipsilatéral a la
tumeur est de méme plus a risque d’ostéoradionécrose que le cbété controlatéral. Ces
observations sont globalement en accord avec les résultats des autres études
réalisées sur le sujet (Hansen et coll., 2012) (Morais-Faria et coll., 2015) (Parahyba
et coll., 2016) (Bak et coll., 2016) (Hentz et coll., 2016) (Jumeau et coll., 2018) (Tsai
et coll., 2019).

La dose totale délivrée s’étalait de 54 a 72 Gy. |l semble évident que la dose regue
par les dents peut varier en fonction de la dose totale, pour une méme localisation.
En cas de dose faible, nos tableaux prévisionnels issus de moyennes, auront
tendance a surestimer la dose regue, et a la sous-estimer en cas de dose élevée.
Néanmoins le gradient de dose devrait étre similaire (dose plus forte a proximité de
la tumeur) quelle que soit la dose totale délivrée.

Cette étude ne distinguait la latéralité de la tumeur que pour les organes pairs
(amygdales et parotides). Pour les organes unitaires, il était en effet fréquent que la
tumeur traverse la ligne médiane, rendant difficile une latéralisation stricte de la
tumeur. Le cbété de la tumeur pour ces localisations était d’ailleurs régulierement non
mentionné dans les dossiers étudiés. Parahyba et coll. (2016) n'ont pas retrouvé de
différence significative entre les doses maximales mesurées du cété ipsi- ou
controlatéral pour des tumeurs du nasopharynx. lls trouvaient cependant une
différence significative pour les cancers de I'oropharynx, mais ne distinguaient pas
les cancers de 'amygdale (généralement bien latéralisés) des cancers de la base de
langue (position plus médiane). Jumeau et coll. (2018) retrouvaient les mémes
résultats pour les cancers de l'oropharynx, toute sous-localisation confondue.
Hansen et coll. ®? ont évalué la dose recue par la mandibule pour des cancers de
base de langue uniquement. lls constataient une dose élevée quelle que soit la
latéralité par rapport a la tumeur en cas de volume tumoral important. Pour les
tumeurs de taille plus réduite, ils notaient une dose plus élevée du coté ipsilatéral.

e Parotide

Dans cette étude, des doses maximales décroissantes des secteurs molaires
ipsilatéraux aux secteurs antérieurs ont été observées. L’irradiation restait inférieure
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a 30 Gy pour les secteurs controlatéraux. Seuls les secteurs prémolomolaires du
c6té homolatéral présentaient une irradiation supérieure a 40 Gy.

Ces résultats sont retrouvés par I'étude de Owosho et coll. (2016) sur les différences
d’irradiation entre la RCMI et la protothérapie. Les modalités de I'étude étaient
cependant un peu différentes puis qu’elle regroupait les dents par secteur (molaire,
prémolaire, antérieur, ipsi- et controlatéral), et qu’il s’agissait de dose moyennes et
non pas de doses maximales. Comme pour cette étude, leur nombre de patients
inclus était réduit (5 patients).

* Nasopharynx

Dans cette étude, lirradiation des zones dentées était décroissante des secteurs
postérieurs vers les secteurs antérieurs. La dose regue par les dents restait toujours
supérieure a 30 Gy. Le secteur antérieur mandibulaire était le moins irradié,
dépassant rarement la dose de 40 Gy. Le maxillaire antérieur était Iégérement plus
irradié en cas de tumeur classée T1-T2 par rapport a une tumeur classée T3-T4.
L’étude de Parahyba et coll. (2016) sur la dosimétrie des zones dentées en cas de
RCMI pour des tumeurs du nasopharynx n’avait quant a elle pas montré de
différence significative au niveau de la dose maximale regue par les dents et les
structures osseuses pour des cancers du nasopharynx de stades différents. lis
n’avaient pas non plus montré de différence significative entre les doses regues par
les secteurs ipsi- et controlatéraux a la tumeur.

* Hypopharynx

Les résultats obtenus par cette étude retrouvaient une irradiation faible au maxillaire,
dépassant rarement les 30 Gy, hormis pour les deux derniéres molaires maxillaires.
L’irradiation du secteur antérieur était également réduite. Seuls les secteurs
prémolomolaires mandibulaires recevaient une dose d’irradiation plus importante,
I'irradiation des secteurs molaires mandibulaires pouvant dépasser 60 Gy. L’étude de
Bak et coll. (2016) obtenait des résultats équivalents, mais I'échantillon était faible (4
patients).

* Base de langue

Dans cette étude, les doses d’irradiation allaient décroissantes des secteurs
postérieurs aux secteurs antérieurs. Il ne semblait pas y avoir de différence majeure
au niveau de lirradiation des zones dentées du groupe T1-T2 par rapport au groupe
T3-T4. Lirradiation semblait supérieure a la mandibule par rapport au maxillaire, le
maxillaire antérieur recevant rarement une dose supérieure a 30 Gy.

Hansen et coll. (2012) ont réalisé une étude incluant 28 patients sur la dosimétrie
des zones dentées mandibulaires dans le cas de cancer de la base de langue traité
par RCMI. Selon eux, pour les tumeurs classées T3-T4, toute la mandibule devait
étre considérée comme a haut risque d’ostéoradionécrose, y compris le secteur
antérieur qui pouvait recevoir des doses de plus de 60 Gy. De telles valeurs n’ont
pas été retrouvées pour I'étude réalisée au CHU de Besancon, puisque les doses a
ce niveau dépassaient rarement les 40 Gy, malgré une dose maximale mesurée a
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54,749 Gy. VL’irradiation du secteur mandibulaire antérieur et le risque
d’ostéoradionécrose qui en découle restent cependant majorés en comparaison a
une irradiation par radiothérapie bidimensionnelle, pour laquelle les secteurs
antérieurs étaient généralement épargnés.

* Amygdale

Dans cette étude, lirradiation des dents homolatérales a la tumeur semblait plus
importante que celle des dents controlatérales. Les dents maxillaires présentaient
une irradiation moindre que les dents mandibulaires, et la dose allait décroissante
des secteurs postérieurs aux secteurs antérieurs.

Les résultats obtenus par cette étude sont en adéquation avec les travaux de
Parahyba et coll. (2016) qui avaient montré une différence significative au niveau de
la dose recue par les cbtés ipsi et controlatéraux a la tumeur, ainsi que les arcades
maxillaire et mandibulaire pour les cancers de 'amygdale. Jumeaux et coll. (2018) et
Tsai et coll. (2019) avaient constaté les mémes résultats.

e Cavité Orale

Les cancers de la cavité buccale présentent une proximité importante avec les
arcades dentaires, et il semble évident que l'irradiation des différentes dents sera
variable en fonction de la sous-localisation tumorale.

L’étude de la dosimétrie a été particulierement difficile pour cette localisation en
raison d’'une hétérogénéité trés importante de la dose selon les patients, pour une
méme localisation et une méme taille de tumeur, en particulier pour les dents
maxillaires. Le calcul de I'intervalle de confiance a 95%, inférieur a 10 Gy pour les
autres localisations tumorales, tournait davantage autour de 20 Gy pour les valeurs
de la cavité buccale.

Le nombre de dents moyen par patient était le plus faible de toutes les localisations
étudiées.

L’irradiation des dents maxillaires présentait une hétérogénéité importante, méme au
sein d’'une méme sous-localisation. Pour un cancer du plancher buccal par exemple,
classé T2, les doses maximales au maxillaire allaient de 2,054 Gy a 68,723 Gy.
(Figure 18). Ceci pourrait étre expliqué par le fait que le recueil de patients pour cette
étude s’étale sur quatre ans, et que depuis deux ans le service de radiothérapie de
Besangon n’utilise plus de bouchons pour éloigner le maxillaire de la mandibule
(douleurs lites a la mucite, dernieres séances de radiothérapie moins
reproductibles). Le maxillaire s’en retrouverait donc davantage irradié.
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Figure 19 : Variabilité d'irradiation pour des scanners du plancher taille T2. On note

un maxillaire plus ou moins irradié en fonction des cas. (Color wash de dose : 30 a

70 Gy).

On notait une irradiation faible <40 Gy pour le secteur antérieur maxillaire. Il semble
évident que ces résultats sont a manier avec précaution, puisque dans le cas d’une
localisation palatine (certes peu fréquente), lirradiation des dents maxillaires se
retrouverait majorée.

Dans leur étude de 2015, Morais-Faria et coll. ont analysé les doses moyennes
regues par les secteurs dentés chez des patients ayant bénéficié de radiothérapie
tridimensionnelle pour des cancers de la langue et de la cavité orale. lls constataient
une irradiation supérieure pour la cavité orale par rapport a une irradiation de la
langue seule. Les valeurs allaient décroissantes des secteurs molaires (>50 Gy au
maxillaire, > 60 Gy a la mandibule pour la cavité orale ; <30 Gy et > 40 Gy a la
mandibule pour la langue) aux secteurs antérieurs (<40 Gy pour la cavité orale ; <30
Gy pour la langue). Ces résultats sont cependant difficilement comparables a ceux
de I'étude réalisée au CHU de Besangon puisqu’il s’agit de doses moyennes et non
pas de doses maximales, et que la technique d’irradiation est différente.

Devant le manque d’homogénéité de la dose délivrée aux maxillaires lors de cancers
de la cavité buccale, il nous semble préférable de ne pas se fier pour cette
localisation aux tableaux des moyennes des doses maximales observées, mais au
tableau de la dose maximale d’irradiation observée, en gardant a I'esprit que la dose
délivrée aux tissus est décroissante au fur et a mesure que I'on s’éloigne du ou des
volumes cibles.

Le nombre de sous-localisations de la cavité orale est relativement important
(plancher buccal, langue, trigone rétro-molaire, gencive, palais...), et la dosimétrie
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est particulierement hétérogéne. Une étude a plus grande échelle sur la RCMI de la
cavité orale distinguant les différentes sous-localisations serait intéressante a mettre
en place pour obtenir une cartographie dosimétrique plus précise pour cette
localisation.

* Larynx

Hentz et coll. (2016) ont réalisé une étude de la dosimétrie des dents mandibulaires
dans le cadre de RCMI pour un cancer du larynx. Seules les molaires recevaient une
dose maximale supérieure a 40 Gy. Les troisiemes molaires étaient les seules a
recevoir une dose supérieure a 50 Gy. Cette localisation n’a pas été recensée dans
I'étude réalisée au CHU de Besancon car les dossiers concernant les cancers du
larynx n’étaient pas archivés dans la méme base de données que celle utilisée pour
cette étude. On peut cependant supposer que les résultats auraient été comparables
a ceux de I'’hypopharynx en raison de sa proximité anatomique avec le larynx.

L’'impact d’'une irradiation ganglionnaire sur la dosimétrie des zones dentées n’a pas
été évalué pour cette étude. Seuls 8 patients (6%) répartis sur deux localisations
tumorales (cavité orale et parotide) n’avaient pas bénéficié d’'une irradiation des aires
ganglionnaires. Ce nombre était insuffisant pour estimer une quelconque différence
de dosimétrie entre la réalisation ou non d’'une irradiation ganglionnaire. Dans leur
étude de 2012 sur la dosimétrie des zones dentées en cas de RCMI pour un cancer
de la base de langue, Hansen et coll. (2012) n’avaient pas montré de différence
significative de la dose regue par la mandibule que le patient présente ou non une
atteinte ganglionnaire. On peut cependant supposer qu’une irradiation cervicale peut
majorer l'irradiation des dents mandibulaires (en particulier dans les secteurs
postérieurs) dans le cas de tumeurs localisées a distance de la mandibule, par
exemple pour le nasopharynx.

Il est par ailleurs a noter que certains parameétres peuvent entrainer de légéres
variations entre la dose planifiée et la dose effectivement regue. Ozen et coll. (2005)
ont par exemple constaté in vitro une augmentation de la dose jusqu’a 20% a
proximité directe d’'implants en titane en raison d’'un phénomeéne de diffusion des
rayonnements au contact du titane. |l s’agirait cependant d’'un phénoméne
négligeable dans la mesure ou 'augmentation de la dose devient inexistante a plus
de 2mm de l'implant.

L’évolution des techniques de radiothérapie tend a préserver de plus en plus les
glandes parotides. La planification inverse en cas de RCMI permet d’'imposer une
contrainte de dose au niveau des organes a risques, et de réduire la dose totale a
leur niveau. Alors que les deux parotides sont trés généralement incluses dans les
champs d’irradiation en cas de radiothérapie bidimensionnelle des VADS (Thariat et
coll., 2010), le volume glandulaire irradié se retrouve réduit en cas de RCMI,
permettant une meilleure récupération de la production salivaire (Eisbruch et coll.,
2001), et diminuant ainsi le risque carieux post-radiothérapie. Les dents vont donc
pouvoir étre maintenues plus longtemps sur [larcade, et le risque
d’ostéoradionécrose, fortement lié aux avulsions dentaires post-radiothérapie, s’en
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retrouve amoindri. Des progrés restent cependant a faire dans ce domaine, puisque
le risque de xérostomie post-radique, bien que moins sévere, est toujours d’actualité.

Il convient par ailleurs de rappeler que la dose délivrée au makxillaire et a la
mandibule ne sont pas les seuls facteurs de risque de l'ostéoradionécrose. Les
tableaux prédictifs de cette étude ont pour objectif de donner une idée au dentiste
des zones dentées fortement irradiées, afin de faciliter sa prise de décision. Le choix
d’avulser ou non des dents avant radiothérapie doit se faire non pas uniquement en
fonction de ces tableaux, mais bien en fonction d’'une balance bénéfice/risque
incluant tous les éléments issus de linterrogatoire et des examens cliniques et
radiologiques.

La généralisation de nos résultats n’est a ce jour pas envisageable dans la mesure
ou les protocoles de RCMI peuvent varier en fonction des différents centres de
radiothérapie. Une étude multicentrique a plus grande échelle permettrait I'inclusion
d’'un plus grand nombre de patients et ainsi de comparer les modalités d’irradiation
entre les différents centres.
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CONCLUSION

Malgré I'évolution des techniques de radiothérapie, et la préservation de plus en plus
efficace des tissus sains, le risque d’ostéoradionécrose persiste. Il convient donc de
continuer a avulser les dents de mauvais pronostic présentes dans les champs
d’irradiation. En cas de RCMI, 'estimation des champs et doses d’irradiation par le
radiothérapeute est difficile, en raison d’'un gradient de dose moins facilement
prédictible au sein des tissus. Le bilan pré radiothérapie peut par conséquent devenir
un défi pour le chirurgien-dentiste, qui doit en permanence évaluer la balance entre
le bénéfice et le risque d’avulser les dents du patient. Une approche trop
conservatrice entraine un risque accru d’avulsions dentaires dans un futur plus ou
moins proche, et donc un risque d’ostéoradionécrose. Une approche plus radicale
aura quant a elle des conséquences parfois importantes sur le bien-étre
psychologique et physique du patient. La réalisation de tableaux prévisionnels de la
dosimétrie des zones dentées en cas de RCMI devient ainsi un outil utile pour
faciliter les prises de décisions du chirurgien-dentiste.

Cette étude rétrospective observationnelle des scanners de dosimétrie de patients
ayant bénéficié de RCMI des VADS entre 2015 et 2019 au CHU de Besancgon a
permis la réalisation de tableaux prévisionnels pour les localisations suivantes :
cavité orale, amygdales, parotide, hypopharynx, base de langue et nasopharynx. lls
permettront d’aider les chirurgiens-dentistes dans leur pratique clinique, et faciliteront
une approche davantage conservatrice. La poursuite de cette étude sur les années
suivantes permettrait d’affiner les résultats, et pourquoi pas de les étendre a des
localisations moins fréquentes et non étudiées lors de ce travail de thése.
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ANNEXE 1 — ORGANIGRAMMES DES RECOMMANDATIONS DE L’AFSOS

* Recommandations sur la mise en état bucco-dentaire avant radiothérapie

Présence de foyer(s) infectieux avéré(s) ou potentiel(s);
mise en état bucco-dentaire

1
' s '
| * Dent incluse - abstention H
| ** Avis du radiothérapeute indispensable |
i Importance de la collaboration avec le |
1 radiothérapeute. '
Préconisation Préconisation
Attitude conservatrice i i fiid
Dose diirradiation des zones
concernées, prévue > 35 Gy?
Oui l Non
¥
I niuqued'onunujeur ] [ Risque d’ORN faible ]

l l
< Délai avant RTE > 3 semaines? > —
Préconisation
Oui [ Non extractions
¥ 3 indépendamment du délai

Préconisation < Report de la RTE possible? > avant irradiation
Extractions
Oui , Non
v
Préconisation -
Abstention et gestion aprés P. g
ight AFSOS, version validée du 03/12/2010 RTE age 5

. Recommandations sur la fluoroprophylaxie post-radiothérapie

Référentiels inter régionaux en Soins Oncologiques de Support
Prévention des complications dentaires (caries post-radiques), osseuses (ORN)
et musculaires (limitation ouverture buccale)
C i post
radiothérapie
Dose moyenne d'irradiation < s
30 Gy sur une glande
ofide?
oui Non Préconisa}ions .
3 - Prescription de séances de
P it
réconisation . 2 ans | | Preconlsatlon avien | . Copseils de_ ki@mlémp;e )
- passive : abaisse-langue, pince a
liel sé linge
saivale aprés 2 ans : est-il - active :ouverture / diduction

subnonnaP -
oui Non
¥ R

Préconisation Préconisation ® \

Arrét progressif de la Maintien de la .

fluoroprophylaxie fluoroprophylaxie Fluoroprophylaxie

Moyen :

:. .................. ST : y porte gel fluoré souple en siicone,

1 ion du iel sécrétoire salivaire : H . MWodalltes de 1 mm du modele

1 Signes objectifs H

o | Serheresss buccale E 1 Applications dun gel hyperfiuoré (Fluocaryl gel bifluoré 2000 ppm)

'
'
'
'
'
'
'
'
'
'

Fréguence quotidienne : le soir aprés le brossage dentaire
| Salive résiduelle épaisse H
l Signes subjectifs : +++ 1 Durée : 5 minutes par application, & vie

\ Humidification buccale fréquente (diurne et nocturne) | Contrble professionnel : tous les 6 — 12 mois
| Sensation de salive &paisse, désagréable
'Sensi:it&ldodeusb\md&s

L s e 2
’ kigh\ AFSOS, version validée du 03/1222010 7

Référentiels inter régionaux en Soins Oncologiques de Support
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Recommandations sur les soins dentaires post-radiothérapie

Dose moyenne d’irradiation > 35 Gy sur
I’os supportant la ou les dents concernées

Oui | Non
[ Soinsinvasifs | [ Soins non invasifs |
« Préconisations : + Préconisations :
« Considérations générales : * Anesthésie nale cale - RAS + Préconisation -
- Attitude réfléchie en fonction du rapport Bénéfice / - Loro-régionale, para-apicale : . .
Risque - Intra-septale et intra-ligamentaire : CI Prise en charge classique
- Information du patient concernant le risque d’'ORN sans prléic;:mon
- Risque d’ORN plus élevé 2 la mandibule qu’au maxillaire « Soins conservateurs: particul
- Coronaires : RAS
« Extractions dentaires : -E 3 : sous ph
- Type d’anesthésie, vasoconstricteurs : A discuter en RCP
- Procédure: . + Parodontie non chirurgicale :
Régularisation osseuse, Détartrage, curetage, surfacage : RAS
Pansement alvéolaire (si trouble de I'hémostase), e
- At rttaations jasgu’h « Orthopédie Dento-Faciale:
muqueuse Y A discuter en RCP

« Implantologie en territoire irradié :
- Données scientifiques floves
- Evaluation du rapport Bénéfice / Risque :
- Bénéfice : amélioration des fonctions oro- faciales
(meilleure rétention des prothéses), amélioration esthétique
- Risque : ORN
- Recours possible : en cas d'échec constaté ou prévisible
de la prothése classique (mandibulectomie +/-
reconstruction)

« Parodontie chirurgicale : C1
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ANNEXE 2 — RECAPITULATIF DES TABLEAUX PREVISIONNELS

* PAROTIDE

° Parotide Droite « T1-T2 »

18 17

° Parotide Droite « T3-T4 »

16 15 14 13
48 47 46 45

° Parotide Droite « Pire scénario observé »

14 13 12 11
46 45 44 43 42

21

22 23 24 25 26 27 28

37 38

* NASOPHARYNX

° Nasopharynx « T1-T2 »

15 14 13 12 11 |21 22 23 24 25
46 45 44 43 42 41 |31 32 33 34 35 36
° Nasopharynx « T3-T4 »
13 12 11 |21 22 23
46 45 44 43 42 41 |31 32 33 34 35 36
° Nasopharynx « Pire scénario observé »
12 11 |21 22
45 44 43 42 41 |31 32 33 34 35
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* HYPOPHARYNX

° Hypopharynx « T1-T2 »

18 | 28 |
47 46 45 35 36 37

° Hypopharynx « T3-T4 »

18 17 27 28

47 46 45 44 34 35 36 37

° Hypopharynx « Pire scénario observé »

18 17 16 15 14 13 12 11 |21 22 23 24 25 26 27 28
45 44 43 42 41 |31 32 33 34 35

 BASE DE LANGUE

° Base de langue « T1-T2 »

18 17 16 26 27 28
45 44 43 42 41 |31 32 33 34 35

° Base de langue « T3-T4 »

18 17 16 26 27 28
45 44 43 42 41 |31 32 33 34 35

° Base de langue « Pire scénario observé »

11 |21
42 41 |31 32
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* AMYGDALE

° Amygdale Droite « T1-T2 »

15 14 13 26 27 28
45 44 43 42 34 35 36 37 38

° Amygdale Droite « T3-T4 »
15 14 13 12 11 |21 22 23 24 25 26
43 42 41 |31 32 33 34 35 36

° Amygdale Droite « Pire scénario observé »

« CAVITE ORALE

° Cavité Orale « T1-T2 »

18 17 16 15 14 24 25 26 27 28

° Cavité Orale « T3-T4 »

16 15 14 13 12 11 |21 22 23 24 25 26

° Cavité Orale « Pire scénario observé »
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