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Résumé :
L’ostéoradionécrose est une pathologie fréquente, dont la prévention est un élément clé et la thérapeutique sans consensus pris par les sociétés savantes. Les facteurs de risque de nécrose osseuse après un traitement par radiothérapie sont multiples et doivent être pris en considération, particulièrement ceux liés à l’hygiène et aux soins bucco-dentaires. En effet la décision de pratiquer des avulsions dentaires doit être prise selon des critères afin de ne pas causer des lésions sur un tissu fragile par avulsion traumatique ou par infection d’une dent conservée. 
Une fois diagnostiquée, l’ostéoradionécrose des mâchoires fait l’objet d’une surveillance accrue et d’un traitement médical ou chirurgical. Ce traitement multimodal a pour objectif de réduire la symptomatologie et d’éviter la progression de l’ostéoradionécrose. En première intention le traitement sera préférentiellement conservateur associant des mesures générales hygiéno-diététiques et un traitement médical dont les protocoles varient selon les équipes. La prescription d’antibiotiques, d’antalgiques et de bains de bouche semble être la base de la prise en charge. Selon les études, l’oxygénothérapie hyperbare serait à l’origine d’une majoration de l’oxygénation tissulaire, d’une stimulation de l’angiogenèse, de la régénération osseuse et présente un effet inhibiteur de la croissance bactérienne. Les limites sont principalement le coût et les effets secondaires. L’association Pentoxifylline Tocophérol et Clodronate joue un rôle antioxydant et antifibrotique grâce à son rôle bénéfique sur les myofibroblastes proinflammatoires. Ce traitement prescrit plus de 6 mois semble permettre une cicatrisation clinique et radiologique.
Le traitement chirurgical est plus invasif et souvent plus couteux, il est réservé aux échecs de traitements médicaux et aux stades élevés. Il consiste à réaliser la résection large, avec des marges vasculaires et à reconstruire l’os par un lambeau. La prévention dentaire avant radiothérapie joue un rôle important.
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1. Introduction
L’ostéoradionécrose (ORN) décrite pour la première fois en 1922 par Regaud (1) est une complication d’évolution irréversible de l’os irradié. Elle apparait quelques semaines à quelques années après l’arrêt du traitement par radiations ionisantes, caractérisée par une nécrose osseuse et une incapacité de cicatrisation.
Il existe de multiples définitions de l’ORN, mais la définition suivante est la plus souvent utilisée : il s’agit d’un os irradié et exposé à travers la peau ou la muqueuse présentant une absence de cicatrisation après une période de 3 mois et ce en l’absence de tumeur résiduelle ou de récidive (2,3). Le temps d’exposition osseuse varie de 1 mois à 6 mois dans la littérature (4). Si la durée d’exposition est trop courte, le diagnostic différentiel doit être fait avec une simple ulcération muqueuse traumatique ou encore un retard de cicatrisation d’un site d’extraction dentaire avec présence de petites esquilles osseuses ou MBS (Minor Bone Spicules). Ces MBS sont des esquilles osseuses de moins de 20 mm2 s’exprimant à travers la muqueuse en l’absence d’anomalies radiologiques (5). Au-delà de 20 mm2 d’exposition osseuse, on parlera d’ORN. Si une attente de 6 mois est nécessaire au diagnostic, on s’expose à un retard de la prise en charge de l’ORN.
L’ORN atteint plus d’hommes que de femmes. La moyenne d’âge est de 50 ans (2) et est le reflet de la population oncologique des cancers des voies aérodigestives supérieures.
L’atteinte est essentiellement mandibulaire et survient dans 70% à 94%  des cas durant les 3 années suivant la fin du traitement, avec un pic entre 6 et 24 mois (6–9). Il peut s’agir d’un processus d’évolution lent, ou d’un processus plus agressif d’emblée avec une vaste zone d’exposition osseuse et une fracture mandibulaire (2).
L’incidence de l’ORN varie de 0,4 à 56% (9) avec des valeurs habituellement comprises entre 1,2 à 22%. Ce chiffre pourrait être sous-estimé, en raison d’une absence de suivi oncologique et dentaire régulier  (3,6,10). Pour d’autres, on observe une tendance à la diminution de l’incidence (inférieure à 5 %) grâce aux nouvelles technologies d’irradiation et à la systémisation de l’assainissement dentaire avant traitement irradiant. Les extractions dentaires sont le facteur de risque le plus souvent pointé du doigt dans la genèse d’une ORN (11). Pour d’autres encore, l’incidence serait trois fois plus élevée chez les patients dentés, suite à une infection ou une extraction dentaire (12). Le risque d’ORN ne disparaît pas avec le temps.
La radiothérapie (Rth) fait partie de l’arsenal thérapeutique des cancers des voies aérodigestives supérieures dans environ 70% des cas, soit isolément, soit en association avec d’autres modalités thérapeutiques. Les indications d’une radiothérapie post-opératoire sont des tumeurs stadifiées pT3-4, ou ≥ 2 adénopathies positives sans rupture capsulaire, des envahissements périnerveux et/ou lymphovasculaires. Une radiochimiothérapie concomitante post-opératoire est indiquée en cas de marges envahies microscopiques (R1) ou macroscopiques (R2), et/ou en présence d’adénopathie(s) en rupture capsulaire. La radiothérapie débute classiquement 4 à 6 semaines après la chirurgie, pour limiter le risque de récidive. 
La radiothérapie est également utilisée dans des indications palliatives, ou encore à visée purement symptomatique (radiothérapie antalgique). 
Les indications des traitements oncologiques font l’objet de discussion en RCP (CMO en Belgique). La majeure partie des tumeurs nécessitant une irradiation des structures osseuses sont des carcinomes épidermoïdes dont la radiosensibilité est intermédiaire et justifie des doses importantes sur le site tumoral comprises entre 50 et 70 Gy.
Les ORN ont non seulement une répercussion sur la qualité de vie des patients, mais sont un problème de santé publique par le coût qu’elles entrainent, par exemple l’usage de l’oxygénothérapie hyperbare et la reconstruction par lambeaux libres (13).




2. Radiothérapie

2.1. Technique thérapeutique
Le choix de la source de radiations ionisantes dépend du site à traiter et du but du traitement. Deux types de sources sont utilisées : externe et interne.
La radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité (RCMI) ou IMRT (Intensity-modulated radiotherapy) utilise une source externe. C’est la technique de référence actuelle qui permet de contourer la tumeur dans les 3 plans de l’espace par l’utilisation de collimateurs multilames. La RCMI permet d’épargner la toxicité sur les tissus adjacents, par exemple les glandes salivaires, réduisant ainsi la xérostomie (14). La RCMI remplace la radiothérapie conventionnelle « bidimensionnelle » et son usage a permis de faire diminuer le taux d’ORN.
La brachythérapie (ou curiethérapie) utilise une source radioactive placée au sein de la tumeur ou à proximité (implant interstitiel ou matériel endocavitaire). Elle peut être utilisée comme une technique de boost après radiothérapie externe ou comme seul traitement pour des tumeurs de petite taille. La curiethérapie existe aussi sous forme intravasculaire (Iode 131*).
Il existe plusieurs types de radiations ionisantes : les rayonnements d’ondes électromagnétiques ou photons (rayons X et rayons gamma) et les rayonnements de particules (protons, électrons, neutrons).
Les radiations ionisantes produisent leurs effets biologiques par le transfert de leur énergie aux tissus. L’importance de l’énergie conditionne la profondeur de pénétration. Les tumeurs tête et cou étant relativement peu profondes, l’énergie des rayons est plus basse par rapport à des sites viscéraux. L’os absorbe jusqu’à 6 fois plus de radiations ionisantes que les tissus mous avoisinants. La dose absorbée correspond à la quantité d’énergie absorbée par unité de matière et est mesurée en Gray (Gy) (1 Gy = 1 Joule absorbé par kilo de matière). Une partie du rayonnement est déviée (diffusion) et explique l’irradiation de zones adjacentes. 
Le but du traitement est l’altération de l’ADN des cellules tumorales. Des radicaux libres sont générés, qui créent des lésions des chaines simples et doubles de l’ADN et une perte de la capacité de reproduction cellulaire. La réponse aux lésions de l'ADN nécessaire au maintien de l'intégrité génomique est altérée. Les rayonnements ionisants modifient également la membrane cellulaire. L’oxygène présent dans les tissus entraine la formation de ROS (espèces réactives d’oxygène), dont la durée de vie est longue.
On note deux types de toxicité. La "radiotoxicité" est une modification ou un effet indésirable temporaire ou permanent des tissus normaux et/ou des symptômes connexes résultant de la radiothérapie. La "radiosensibilité" est la sensibilité des cellules à l'irradiation in vitro. La radiosensibilité est plus importante à certains moments du cycle cellulaire dont les phases G2 de préparation et M de division cellulaire. On constate aussi que l’hypoxie est un facteur de sensibilité moindre voire de résistance à la radiothérapie et nécessite des doses plus importantes pour obtenir une réponse. 
L’altération du remodelage osseux peut être la conséquence de lésions directes des cellules osseuses par la radiothérapie, indirectes par des lésions vasculaires radio induites ou une combinaison des deux. 
2.2. Effets secondaires
On distingue des effets secondaires précoces (dans les 6 mois) et tardifs, à plus de 6 mois de la fin du traitement de radiothérapie.
Les effets secondaires précoces et aigus (mucite, dermite) apparaissent très rapidement après le début du traitement et se résolvent en quelques semaines ou mois après la fin du traitement. La mucite peut apparaître dès la deuxième semaine de traitement (15). Les mucites altèrent la capacité d’élocution, d’alimentation, avec des dysphagies parfois importantes nécessitant la mise en place d’une sonde nasogastrique ou d’une gastrostomie (16). Ces effets secondaires nécessitent parfois l’interruption du traitement (12).
On note également des effets secondaires précoces et chroniques (agueusie, sécheresse buccale) dont la résolution est plus aléatoire.  La xérostomie est due à une dégénérescence plus rapide des acini séreux par rapport aux acini muqueux. La salive devient plus épaisse et plus visqueuse. Elle perd son pouvoir tampon par diminution du pH, et la quantité d’ions fluorures et calciques diminue. La salive perd son rôle de lubrification, d’effet antimicrobien, de protection des surfaces dentaires, et de nettoyage. Si la dose cumulée est supérieure à 75 Gy, une dégénérescence irréversible des acini est notée (14). Cette sécheresse peut également être responsable de mycoses buccales (15).
Les effets secondaires tardifs surviennent plus de 3 mois après la fin du traitement et consistent en xérostomie, dysphagie, trismus, ORN, fibrose, atrophie musculaire, pigmentation cutanée, télangiectasies, altération du goût (17,18). La xérostomie est un effet secondaire invalidant limité depuis l’usage de l’IMRT. Les glandes salivaires accessoires sont plus résistantes au rayonnement que les glandes salivaires majeures. La salivation peut très légèrement s’améliorer 1 à 2 ans après la Rth. Le trismus peut atteindre jusqu’à 15 % des patients et est la conséquence d’une inflammation et fibrose des muscles ptérygoïdien médial et masséter. La xérostomie et le trismus sont des facteurs qui favorisent l’ORN par diminution de l’accessibilité à une hygiène buccodentaire correcte et les dents plus sensibles à la carie dentaire. Ces caries post-radiques apparaissent en général 4 à 6 mois après la Rth. Il s’agit classiquement de caries de collet. 

3. Facteurs de risque
Différents facteurs de risque d’ORN sont décrits (tableau 1) (2–4,6,19–21).
Facteurs liés au traitement 
L’ORN est décrite pour des doses de Rth supérieures à 60 Gy. Le risque augmente proportionnellement à la dose et est nettement majoré à compter de 70 Gy (21). Des doses inférieures à 50 Gy sont rarement responsables d’ORN (12). Le risque augmente avec l’hypofractionnement pour des doses par fraction> 2 Gy ou l’hyperfractionnement si les séances sont trop rapprochées (moins de 6 h entre 2 séances).
Les gestes chirurgicaux sur les mâchoires tels que mandibulectomie marginale, la mandibulectomie interruptrice ou la voie d’abord transmandibulaire favorisent une ORN, le dépériostage étant mis en cause.

Facteurs liés à la tumeur
La localisation tumorale proche de la mandibule (langue, trigone rétromolaire, plancher buccal, oropharynx) et un stade tumoral élevé sont des facteurs favorisants.
Facteurs liés au patient
La majorité des patients sont âgés de plus de 55 ans, correspondant à l’âge de survenue des carcinomes épidermoïdes. La consommation alcoolo-tabagique est un facteur favorisant et un facteur d’aggravation des ORN (22).
Le rôle de la dénutrition est à prendre en compte. Dans leur étude sur 107 patients,  Huang et al (23) ont mesuré le taux d’albumine, de préalbumine et l’indice de masse corporelle (IMC), qui sont moins élevés dans le groupe ORN par rapport à une population normale. Les patients irradiés majorent leur risque de dénutrition par la présence d’un trismus, une fibrose cervicale ou une dysphagie, ne permettant qu’une alimentation liquide. Ce mauvais statut nutritionnel est aussi un frein à une chirurgie lourde par augmentation de la morbidité. Les valeurs considérées comme toxiques sont un IMC < 18.5, une albumine sérique < 35 g/L. Un niveau d’hémoglobine et de protéines totales bas est également considéré. Pour certains, pour chaque point d’augmentation de l’ IMC, le risque d’ORN diminue de 27% (24). 
Certains facteurs génétiques sont parfois retrouvés (18).
Facteurs liés aux dents
Ils se rapportent à une hygiène buccodentaire médiocre, à la présence d’infection dentaire et aux extractions dentaires. Celles-ci seront idéalement réalisées 21 jours avant le début de la radiothérapie, mais il existe une tolérance pour un délai de 10 à 14 jours. Les extractions post radiothérapie nécessaires sont conseillées dans la première année de la fin du traitement (11). Un traumatisme prothétique est parfois en cause.

Facteurs anatomiques
La mandibule est fréquemment atteinte, particulièrement dans la région prémolaire et molaire, au niveau de l’angle lors de radiothérapie externe ainsi que sur le versant lingual lors d’une curiethérapie. L’os mandibulaire étant très compact absorbe plus de radiations et son apport vasculaire est limité par rapport au maxillaire (6). La vascularisation mandibulaire est assurée par l’artère alvéolaire inférieure (vascularisation médullaire) et par l’artère faciale (vascularisation périostée) fréquemment endommagées par la chirurgie et/ou la Rth. Par ailleurs, la muqueuse de recouvrement est fine, les forces de mastication sont responsables d’un remodelage osseux très important, la chirurgie de résection tumorale et le dépériostage de la mandibule lèsent sa vascularisation (12).
L’étude rétrospective de Wang et al en 2017 (7) portant sur 23527 patients (étude de cohorte nationale) montrait une incidence d’ORN de 3,93/100000 personnes/années, avec un temps médian de développement de l’ORN de  222 jours (95-674,5). Le cancer de la cavité orale était plus à risque, ainsi que les extractions post-Rth, avec un pic après 4 ou 5 ans. Les auteurs préconisaient de réaliser les extractions avant radiothérapie. 
Dans la série de 1023 patients de Owosho et al  (20) en 2017, 44 ORN ont été mise en évidence dont 82% d’apparition spontanée. Pour les auteurs, cela signifiait sans extraction ni procédure dentoalvéolaire, mais le statut parodontal de leur série était peu favorable. L’apparition d’ORN était plus précoce pour les traitements de cancers de l’oropharynx que pour ceux de la cavité orale.
Kojima et al (25) ont évalué la relation entre le statut dentaire et le risque d’ORN dans leur étude rétrospective de 302 patients comprenant 30 ORN. Ils ont recherché le statut dentaire (denté/édenté), les périodontites et lésions périapicales diagnostiquées par radiographie, les périodontites marginales, les péricoronarites, les délabrements dentaires avec résidus radiculaires, les extractions préRth et postRth. Il n’était pas toujours possible de réaliser les extractions avant radiothérapie, par manque de temps, ou par refus du patient. Pour les auteurs, la localisation tumorale au niveau de l’oropharynx ou de la cavité orale, une parodontite et une extraction post Rth constituaient les facteurs de risque d’ORN.
D’Hauthuille et al (26) ont établi des critères de gravité de l’ORN dépendant :
· de l’irradiation : Importance de l’irradiation, proximité os/tumeur, atteinte osseuse bilatérale, chimiothérapie associée
· de la vascularisation : atteinte symphysaire, absence de séquestre osseux, ligature de l’artère faciale, persistance du tabagisme
· de l’infection : association à une actinomycose
· du patient : persistance de l’intoxication par le tabac, absence d’observance du traitement médical
Deux facteurs de « protection » de l’ORN sont évoqués :
· Dans l’étude de Wang et al en 2017 (7), l’usage de stéroïdes diminuait de 30% le risque d’ORN (sans précision sur le type, la durée et le mode d’administration des stéroïdes). Leur hypothèse est que les stéroïdes réduiraient le risque de fibrose radioinduite et agiraient comme agents antiinflammatoires.
· Chrcanovic et al(12) décrivent un effet protecteur des anticoagulants.






4. Diagnostic
Symptomatologie
Elle est peu spécifique et discrète ou peut altérer rapidement et profondément la qualité de vie des patients (27).
Les plaintes les plus fréquentes et précoces sont une ulcération de la muqueuse, une exposition osseuse (Fig.1), ainsi qu’une douleur locale ou des tissus avoisinants. La conséquence mécanique est l’apparition secondaire d’un trismus, une malocclusion, une déformation faciale, ou encore une fracture pathologique (2).
Des symptômes neurologiques sont décrits : douleurs locales, dysesthésies, paresthésies, anesthésie.
L’examen clinique peut relever d’autres problématiques associées telles que l’halitose, la dysgueusie, le bourrage alimentaire, souvent à l’origine de conséquences infectieuses, suppuration, fistule et œdème endobuccal ou cutané, cellulite, infection systémique.
Le patient présente ensuite des symptômes plus tardifs tels que dysphagie et dysarthrie délétères sur sa vie sociale, associés à une détresse psychologique (6,27).
Le diagnostic différentiel doit prendre en compte une récidive tumorale, une métastase, une 2e localisation tumorale, ou encore une ostéonécrose à la suite d’un autre traitement (antirésorbeurs osseux par exemple). 
Imagerie
L’ORN est peu visible à l’imagerie aux stades précoces avec une discordance clinico-radiologique majeure.
L’orthopantomogramme (OPG) est d’accès rapide, aisé, et peu onéreux. Il est fait en première intention comme examen de débrouillage. Les lésions sont visibles à un stade tardif lorsque l’altération osseuse est conséquente, à savoir une perte de 30% de la minéralisation (28).  Les signes sont une radioclarté mal définie, ou une zone radio-opaque en cas de séquestre, ou une fracture. Les cicatrices des sites d’extraction sont visibles même plus d’un an après celles-ci (Fig.2)(6).
Le CBCT (cone beam computed tomography) évalue correctement le statut osseux dans 90% des cas alors que l’OPG ne le fait que dans 74% des cas, et est plus efficace dans les stades précoces (28).
Le scanner (tomodensitométrie) identifie les lésions ostéolytiques, interruptions de la corticale, perte de trabéculation de la spongieuse (Fig.3), infiltration des tissus mous. On peut également visualiser un séquestre ou une fracture, une communication bucco-sinusale ou bucco-nasale. Le principal diagnostic différentiel est celui d’une tumeur (28).
A l’IRM , la moelle paraît hypointense dans les séquences T1 et hyperintense en T2, avec un renforcement après contraste (3). La définition des corticales osseuses est difficile.
La Scintigraphie osseuse et la TEP-SCAN, réalisées dans le cadre de la pathologie oncologique, permettent de mettre en évidence des lésions souvent négligées.
Anatomopathologie
Une biopsie est indispensable au diagnostic initial d’ORN et lors d’ORN réfractaires au traitement, dans le but d’exclure une nouvelle localisation tumorale, la persistance ou de la récidive de la tumeur traitée, ou une lésion métastatique.
Au stade précoce de l’ORN, on note des remaniements de l’os lamellaire, des lacunes ostéocytaires vides et des zones de microfractures. Ensuite, on note une absence d’ostéocytes, d’ostéoblastes et le remplacement progressif de la trame par une structure fibreuse collagénique. Il existe des plages d’os nécrotique, les cellules de la moelle osseuse sont lésées et remplacées par du tissu fibreux. Les vaisseaux sanguins sont en nombre limité, ont perdu leurs cellules endothéliales et adventitielles. On note une hyalinisation des vaisseaux et une thrombose (3,29).


5. Classification
Il existe plusieurs classifications de l’ORN, basées sur la clinique, l’imagerie, ou encore la réponse au traitement. 
La classification de Marx (30) se fonde sur la réponse à l’oxygénothérapie hyperbare, celle d’Epstein (31) sur la progression clinique et celle de Glanzmann and Gratz (32) sur le temps d’exposition osseuse et la nécessité de traitement. La classification de Store and Boysen (33) est radioclinique , comme celle de Schwartz and Kagan (34). La classification de Notani (35) est basée sur la clinique et l’extension de la lésion (tableau 2).
Enfin, l’échelle LENT SOMA (Late Effects of Normal Tissues/ Subjective Objective Management Analytic) évalue les effets tardifs des radiations sur les tissus (tableau 3) (36).
6. Physiopathologie. 
L’ORN est un mécanisme complexe et multifactoriel. La pathophysiologie exacte des lésions tissulaires radioinduites est mal connue, mais différentes théories sont décrites (Fig.5).
Des lésions vasculaires endothéliales, périvasculaires et microvasculaires, et des lésions intra- et extracellulaires induites par la radiothérapie vont aboutir à une dysrégulation de l’activité fibroblastique, à une surexpression de cytokines (CKs) inflammatoires et de facteurs de croissance. 
Dans leur étude par anticorps CD34 sur la vascularisation de la mandibule irradiée (20 patients) comparée à la mandibule normale (24 patients), Dekker et al (37) démontrent que la densité vasculaire (nombre de vaisseaux/mm2 de moelle osseuse) est moins élevée dans le groupe irradié. Le périmètre et le diamètre vasculaire sont plus élevés en cas de dose ≥ 50 Gy, et le pourcentage de petits vaisseaux est moindre. Ils concluent qu’une dose ≥ 50 Gy atteint préférentiellement les petits vaisseaux. 
Différentes hypothèses étiopathogéniques sont décrites dans la littérature, dont les principales retenues sont celles de Meyer en 1970, Marx en 1983 et Delanian en 2004.
L’hypothèse de Meyer (38) en 1970 décrit l’ORN comme une maladie infectieuse basée sur la triade « radiation, traumatisme, infection ». Un traumatisme de la muqueuse induit une colonisation bactérienne de l’os par les germes de la flore buccale, provoquant une infection chronique.
En 1983, Marx (30) propose sa théorie des 3 H « hypovascularisation, hypoxie, hypocellularité » : les lésions cellulaires radioinduites, entre autres l’endartérite, créent une Hypovascularisation suivie d’une Hypoxie, et provoquent une Hypocellularité et la mort cellulaire. Il en résulte une diminution de la capacité de remodelage de l’os, avec l’absence de guérison des plaies, et ensuite une ORN. Cette théorie débouche sur le protocole d’oxygénothérapie hyperbare (OHB). Le rayonnement produit des radicaux libres qui vont léser l’ADN, l’ARN et les enzymes et altérer ainsi le fonctionnement des cellules. Pour Marx, les microorganismes jouent un rôle de contaminant secondaire.
Cette théorie a été remise en question récemment, l’hypoxie des tissus atteints par l’ORN n’ayant pas été prouvée (39).
En 2004,  Delanian et Lefaix (19) proposent la théorie de la fibrose radioinduite (RIF : RadioInduced Fibrosis). La progression de l’ORN est liée à l’activation et la dérégulation de l’activité des fibroblastes qui induisent la formation d’un tissu fibroatrophique.  La radiothérapie crée une hypoxie et une ischémie avec une altération de la balance entre la synthèse et la dégradation des tissus.
Trois phases sont décrites :
1. Phase initiale préfibrotique inflammatoire dans les 6 à 24 mois suivant l’irradiation : 
· Il s’agit de phénomènes inflammatoires chroniques non spécifiques caractérisés par une augmentation de la perméabilité vasculaire avec extravasation de protéines sériques et apparition d’œdème, rougeur, prurit et douleur. On note une accumulation de produits de dégradation du collagène, une destruction des cellules endothéliales, suivies de thrombose vasculaire, nécrose des microvaisseaux et ischémie locale. 
· Les CKs libérées par les cellules endothéliales attirent les leucocytes sur le site de la lésion et contribuent à la réponse inflammatoire non spécifique qui génère une libération de radicaux libres.
· Avec la perte de la barrière endothéliale, les cellules du tissu conjonctif sont exposées directement à des stimulus dont elles sont normalement protégées, qui pourraient favoriser l’activation fibroblastique et leur transformation en myofibroblastes.
· Pendant cette phase, le TGF- β1(Transforming Growth Factor) sécrété par les plaquettes déclenche une cascade d'événements qui comprend le recrutement et l’activation des macrophages. Ils secrètent des facteurs chimiotactiques et des facteurs mitogènes pour les fibroblastes. 
2. Phase fibreuse constitutive organisée : pendant les premières années qui suivent la radiothérapie. Il s’agit d’une phase désorganisant la matrice extracellulaire (MEC).
· Les signes d’inflammation locale disparaissent. 
· L’activité fibroblastique est anormale. Le tissu fibreux est constitué d’une alternance de plages de fibrose active comprenant une densité élevée de myofibroblastes hyperprolifératifs et des fibroblastes sénescents, au sein de plages de MEC désorganisée. D’autres plages comprennent des fibres de collagène orientées en travées longues, denses et régulières.
· Les cellules endothéliales sont actives et réalisent une néoangiogenèse secondaire.
· La constitution de cette phase de RIF est la conséquence des lésions des cellules endothéliales et des cellules du tissu conjonctif.
3. Phase tardive fibroatrophique, 5 à 30 ans après la radiothérapie.
· On y note une perte progressive des cellules de la moelle osseuse.
· Le tissu est peu vascularisé et peu cellularisé, cicatriciel, fragile, friable et à haut risque d’inflammation lors d’une lésion locale.
· Les lésions concernent surtout la mandibule, la fibrose entraînant l’oblitération de l’artère alvéolaire inférieure et de l’artère faciale.
· Lors de cette phase, le tissu est densifié par les dépôts successifs de MEC.
En résumé, la radiothérapie induit des lésions des cellules endothéliales entre autres dans l’os trabéculaire. Ces lésions stimulent la production de CKs par les fibroblastes, qui activent les myofibroblastes, qui ne s’éliminent pas par un rétrocontrôle défectueux. Il existe des dépôts anormaux de matériel fibrotique dans la MEC.  Le déséquilibre entre synthèse et dégradation produit une hyalinisation progressive et une fibrose des espaces médullaires. Ce tissu paucicellulaire et fibreux a une réponse inadéquate lors d’un traumatisme, résultant en l’apparition d’une ORN. L’expression altérée de facteurs de croissance comme TGF-β et BMPs (Bone Morphogenic Proteins) est à l’origine d’une altération de la cicatrisation osseuse après Rth (40).
7. Hypothèse génétique
La question des variantes génétiques se pose devant des patients irradiés dans les mêmes circonstances mais qui présentent des toxicités variables. Certains polymorphisme nucléotidiques (SNPs) pourraient influencer la radiotoxicité sur les tissus. Il serait intéressant de connaître ces patients à risque d’ORN dès le début du traitement pour avoir une attitude préventive et une surveillance plus ciblées. Par exemple, certains patients porteurs de maladies congénitales présentant des déficits du mécanisme de réparation de l’ADN (ataxie télangiectasie, xeroderma pigmentosum) sont très sensibles aux radiations ionisantes (41).
Après irradiation, la réponse aux lésions de l’ADN est indispensable pour la conservation de l’intégrité du génome. Il existe différentes voies de réparation de l’ADN en fonction du dommage subit. La fibrose radioinduite (toxicité tardive) est en relation avec la dérégulation de l’inflammation et de la régénération cellulaire.
Une revue systématique de Ghazali et al  (42) a inclus 7 articles comprenant de 32 à 140 patients (5 études cas contrôle et 2 études de cohorte).
Quatorze SNPs de 9 gènes ont été évalués concernant la réponse aux lésions de l’ADN, la fibrose post-radique et le métabolisme oxydatif. Les tissus irradiés présentent un stress oxydatif élevé et la capacité de gérer ce stress oxydatif influence le risque de développer des effets secondaires tardifs. 
Les événements radiotoxiques aigus étaient associés avec des SNPs des gènes de réparation de l’ADN. Les SNPs du TGFβ1 étaient associés à l’ORN (OR, 4.2) et à la fibrose sous-cutanée.                                                                                    Pour Danielsson et al (43), des niveaux réduits de 8-oxo-dG et le SNP rs1695 du glutathione s-transferase p1 (GSTP1) sont associés  à une radiosensibilité élevée et à un risque d’ORN. 
Des études plus larges sont nécessaires pour caractériser ces résultats.
8. Traitement (tableau 4)
Après avoir posé le diagnostic d’ORN, il n’y a pas de guérison spontanée. Le traitement est long, complexe et souvent multimodal (6). L’absence de compréhension du mécanisme physiopathologique exact rend le traitement standardisé difficile, et on observe plutôt des tendances. Par exemple, l’hypothèse des 3H de Marx est en faveur de l’OHB, alors que l’hypothèse de la fibrose radio induite de Delanian favoriserait le traitement par pentoxifylline, tocophérol et clodronate.
Le but du traitement est d’une part d’atténuer la symptomatologie, et d’autre part de limiter la progression de l’ORN (Fig.6). 
Il ne faut pas perdre de vue que jusqu’à 20% des patients qui ne répondent pas au traitement de l’ORN sont susceptibles de présenter une récidive tumorale ou une seconde localisation (9,27).

8.1. Mesures générales
Des mesures générales sont proposées telles que l’arrêt de la consommation d’alcool et tabac, une amélioration de l’hygiène bucco-dentaire, et l’usage des gouttières de fluoration.
Une des premières lignes thérapeutiques pourrait être de rééquilibrer le statut nutritionnel. Ces patients sont souvent dénutris et par la pathologie oncologique et par les effets secondaires de la radiothérapie (trismus, dysphagie, xérostomie, ulcérations buccales). Leur alimentation est essentiellement liquide. Ce statut nutritionnel est souvent corrélé au statut socioéconomique. Pour certains, le placement d’une sonde nasogastrique ou d’une gastrostomie précoce pourrait améliorer la prise en charge (23).

8.2. Traitement conservateur
Le traitement conservateur est préconisé aux stades précoces, comprenant différentes modalités, utilisées seules ou en association, dont une antibiothérapie, l’usage de bains de bouche (chlorhexidine, eau oxygénée), un débridement local (dans le but d’éliminer le biofilm), l’irrigation du site, ainsi qu’un contrôle de la douleur et de la surinfection (8). 
Différents antibiotiques sont retrouvés dans la littérature, à différentes posologies et durées d’administration. Les antibiotiques les plus souvent utilisés sont l’amoxicilline, de 500 mg 3 à 6 par jour ou 1 g 2 à 3x/jour, l’association amoxicilline/acide clavulanique 500/125 3 à 4 prises/jour ou 875/125 2 à 4 prises /jour ou 1000/62,5 2 à 3 prises/jour. La durée de traitement est variable d’une équipe à l’autre. 
D’autres préconisent les tétracyclines (doxycycline 100 à 200 mg/j, durée variable) pour leur bonne pénétration osseuse (8).
Des antidouleurs sont proposés à la demande (paracétamol, association paracétamol/tramadol, ou tramadol). La combinaison paracétamol/anti-inflammatoire non stéroïdien peut également soulager le patient.
Des corticostéroïdes ont aussi été utilisés pour leurs propriétés anti-inflammatoires. Il a été constaté que les patients ayant bénéficié d’une chimiothérapie associée à des corticoïdes présentaient moins de fibrose en comparaison des patients n’ayant pas reçu de corticoïdes. En cas de RIF cutanée, l’usage local de stéroïdes diminue la synthèse de collagène et améliore la situation (44).
D’autres traitements conservateurs sont également proposés : oxygénothérapie hyperbare, l’association pentoxifylline/tocophérol/clodronate. 
Certaines chirurgies sont considérées comme conservatrices : il s’agit des curetages superficiels, séquestrectomies. Les concentrés plaquettaires et les cellules souches peuvent être utilisés en association avec des gestes chirurgicaux conservateurs ou invasifs.
Une hypothèse serait que plus la dose de radiothérapie est élevée sur le site d’ORN, moins la réponse au traitement médicamenteux/conservateur est bonne, la valeur charnière étant de 60 Gy (27,45).
Les critères d’évaluation de la réponse au traitement sont : une guérison complète ou amélioration significative, une réduction de l’exposition osseuse ou une réduction du SOMA score.
Sultan et al (46) proposent la séquence suivante : 
1. Le traitement initial comporte l’usage de bains de bouche à la chlorhexidine (CHX) et des gestes minimes sur l’os (séquestrectomies, débridements non chirurgicaux).
2. En cas d’échec, des antibiotiques sont ajoutés, toujours associés à des bains de bouche et des gestes minimes sur l’os (séquestrectomie, débridement non chirurgicaux).
3. En cas d’échec : l’attitude conservatrice est poursuivie, mais une chirurgie +/- OHB peut être envisagée.
Oxygénothérapie hyperbare (OHB)
Ce traitement est basé sur l’hypothèse de Marx (30). 
La disponibilité importante d’O2 stimule essentiellement les tissus sains en favorisant une vasoconstriction hyperoxique et une redistribution du volume sanguin périphérique en faveur des tissus hypoxiques « effet Robin des bois » (6). L’OHB agirait en diminuant les réactions fibrotiques et en augmentant la vascularisation (47).
L’OHB (6) augmente la pression partielle en O2 dans les tissus vivants et stimule la synthèse du collagène et la prolifération des ostéoblastes dans les tissus irradiés, stimule l’angiogenèse locale, la réépithélialisation et la régénération osseuse, antagonise l’infection locale par augmentation de la capacité phagocytaire sur les bactéries, surtout en association avec des antibiotiques. L’OHB a un effet inhibiteur sur la croissance des bactéries aérobiques et anaérobiques, par son effet bactéricide et/ou bactériostatique.
Les limites de ce traitement sont un coût élevé, le temps et  l’équipement nécessaires : peu de centres disposent d’un caisson hyperbare (46,48).

Dose
Il existe différents protocoles. Le but est de délivrer de l’Oxygène (O2) à 100% à des pressions supérieures à 1 ATA (atmosphère absolue), entre 1,5 et 4 ATA, pendant 30 à 120 minutes 1 ou 2/j, 30 à 60 sessions. En général 30 sessions sont administrées avant chirurgie (49).
Le protocole de Marx  est de 30 séances à 100% d’O2 à 2,4 ATA d’une durée de 90 minutes 1 fois par jour, 5 jours par semaine (30). En cas d’évolution favorable, 30 nouvelles séances sont réalisées. En cas d’évolution péjorative, une chirurgie (séquestrectomie ou débridement pour les stades II ou résection pour les stades III) est proposée, suivie de 30 nouvelles séance d’HBO.

Les effets secondaires sont en lien avec l’hyperoxie (6,46). Il s’agit de barotraumatisme de l’oreille moyenne, myopie transitoire et aggravation des cataractes préexistantes, pneumothorax, toxicité pulmonaire de l’oxygène, embolie gazeuse artérielle, convulsions hyperoxiques.
Le choix d’un protocole d'une durée inférieure à 2 heures, avec une pression d'air maximale de 3 ATA, permet de minimiser les effets secondaires (6).
Les contrindications sont les syndromes pulmonaires obstructifs, l’insuffisance cardiaque chronique, une névrite optique et un patient claustrophobe. 
Certains évoquent le risque de progression ou de récidive du cancer lors de l’OHB, bien que réfuté par plusieurs articles de synthèse (46,47). Au contraire, il a été avancé que l'OHB pourrait en fait avoir des effets inhibiteurs sur les tumeurs dans certains sous-types de cancer, par la production de quantités excessives d'espèces réactives de l'oxygène et, ce stress oxydatif excessif peut provoquer l'inhibition des tumeurs.
Bien qu’il n’existe aucune preuve que l’OHB puisse causer ou favoriser la croissance tumorale, aucun praticien ne prendra le risque de traiter par OHB un patient présentant une tumeur active (49). Il est indispensable de réaliser une nouvelle biopsie avant de débuter un traitement par OHB.
Pour certaines équipes, l’OHB fait partie de l’arsenal thérapeutique de l’ORN (49). Dans la revue systématique de Bennet et al (47), la qualité de preuve de l’efficacité de l’OHB est modérée dans le traitement de l’ORN, mais les auteurs notent une amélioration significative de la probabilité de guérison des alvéoles dentaires en terrain irradié après une extraction dentaire.
L’étude multicentrique randomisée en double aveugle contrôlée par placebo d’Annane (50) en 2004 montre l’absence d’intérêt de l’OHB dans le traitement de l’ORN, mais cette étude est critiquée pour son manque de précision et ses extrapolations abusives (6). 
Le  « 10th European Consensus Conference on Hyperbaric Medicine  (51) considère que l’OHB est un traitement potentiel de l’ORN.
· Recommandation de type 1, niveau B : Prévention de l’ORN après extractions dentaires, traitement de l’ORN des mâchoires.
· Recommandation de type 2, niveau C : prévention de la perte d’implants ostéointégrés dans les mâchoires irradiées.


Pentoxifylline (Pen), Tocophérol (To) et Clodronate (Clo)
Le traitement par PenTo(Clo) est à visée anti-oxydante et antifibrotique et repose sur le mécanisme étiopathogénique de fibrose radioinduite de Delanian et al (19). 
Ce traitement est proposé en association ou après échec des différents traitements médicaux. Il est parfois proposé chez des patients dont les comorbidités contre-indiquent un traitement chirurgical lourd.
La pentoxifylline est un dérivé méthylxanthine qui agit à plusieurs niveaux : elle augmente la flexibilité des érythrocytes et améliore la microcirculation (diminution de la viscosité sanguine). Elle présente un effet anti-inflammatoire par diminution du TNFα ; elle favorise la vasodilatation ; elle inhibe la prolifération des fibroblastes humains et la production de MEC in vitro ; elle augmente l’activité de la collagénase ; enfin, elle présente un effet anti-inflammatoire et antiagrégant plaquettaire (52–54).
Indications : maladies vasculaires périphériques et cérébrovasculaires, claudication intermittente (53).
Effets secondaires : nausées, vomissements, diarrhée, tachycardie, vertiges, céphalées, agitation, nécessitant exceptionnellement l’arrêt du traitement.
Contrindication : Patients sous anticoagulants ou hypoglycémiants. 
L’-Tocophérol (vitamine E) se lie aux radicaux libres générés pendant les réactions inflammatoires de la radiothérapie, et permet ainsi une protection des membranes de la peroxydation lipidienne  (55). Après traitement par -tocophérol, on note une préservation de la paroi interne des vaisseaux déjà atteints et une protection contre la poursuite de la dégradation causée par l’action de radicaux d’oxygène. L’action antioxydante de l’-tocophérol réduit la formation et l’accumulation intracellulaire du LDL modifié par oxydation. 
Le tocophérol peut inhiber partiellement l’expression de TGFβ1 et du procollagène (6).
Effets secondaires : L’ -tocophérol a des effets anti-vitamine K et peut augmenter le temps de coagulation chez les personnes prédisposées, par exemple en cas de traitement aux anticoagulants oraux ou aux œstrogènes. En cas de doses supérieures à 1 g (1493 U.I.), des troubles gastro-intestinaux peuvent éventuellement survenir, accompagnés de symptômes tels que céphalées, asthénie, hypotonie musculaire et hypertension.
Le Clodronate est un bisphosphonate de première génération qui réduit le nombre et l’activité des ostéoclastes et diminue par conséquence la résorption osseuse. Le clodronate augmente la formation osseuse par les ostéoblastes et réduit la prolifération des fibroblastes et des macrophages (56,57). Il présente également une activité antiinflammatoire par réduction du niveau d’interleukine IL-Ib, IL-6 et TNFα (56) et diminue l’expression de TGF- β1 (58). On ne lui connaît pas de propriétés antiangiogéniques, contrairement aux bisphosphonates de 2e et 3e génération.
Association Pentoxifylline et Tocophérol (PenTo)
Les effets antifibrotiques de l’association PenTo pourraient être le résultat de l’inhibition de TGF- β1 (58).
Robard et al (59)  font précéder PenTo par un traitement dit « désinfiltrant » dans le but de diminuer la surinfection locale en terrain irradié (surtout l’actinomycose) pendant 4 à 6 semaines. Ce traitement désinfiltrant est quotidien, il associe 2 g d’amoxicilline-acide clavulanique, 1 g de ciprofloxacine, 50 mg de fluconazole et 20 mg de prednisone avec 20 mg d’oméprazole. Ensuite, le traitement est poursuivi jusqu’à la cicatrisation par la prise quotidienne de 800 mg de pentoxifylline, tocophérol 1 g, 1600 mg de clodronate 5 jours/7 du lundi au vendredi et 20 mg de prednisone 2 jours/7 le samedi et le dimanche. Le suivi était assuré après 1 mois, 3 mois, 6 mois et 12 mois. Le but de ce traitement est d’essayer de contrôler l’infection avant de débuter le PenTo(Clo) pour en augmenter l’efficacité (59,60). Une séquestrectomie est associée si nécessaire.
Une revue systématique de Kolokhytas et al (2018)(53)  (7 études et  211 patients) sur l’association PenTo montrait pour des stades avancés d’ORN, ou des ORN réfractaires aux autres traitements (antibiotiques, OHB, débridement chirurgical) une guérison complète ou une amélioration significative dans 59% des cas. 
Une métaanalyse de Zhang et al  (61) inclut 5 études et 184 patients dans le groupe PenTo et 180 patients dans le groupe « autres traitements » et montre la supériorité du traitement PenTo en comparaison des autres traitements conservateurs (antibiotiques, OHB). Par rapport à la chirurgie, aucune conclusion ne peut être tirée.
Pour Patel et al (62), le schéma proposé associe amoxicilline 500 mg 3/j 7 jours (métronidazole 400 mg 3/j si allergie à la pénicilline), suivi de doxycycline100 mg/j 30 jours ou plus longtemps en fonction de la persistance de pus, puis pentoxifylline 400 mg 2/j, tocophérol 500 mg 2/j +/- clodronate 1600 mg 5j/7)  pendant 2 ans avec des contrôles réguliers. L’antibiothérapie est reprise en cas d’infection selon le schéma de départ. Leur série de 169 patients inclus entre 2008 et 2020 montre 54,4% de guérison, une stabilité dans 31,4%, et une progression dans 14,2% des cas. Le taux de guérison était plus élevé dans le groupe d’ORN de grade I de Notani (72,4%), et fait considérer le traitement médical comme une bonne option dans les stades précoces. Dans les ORN de grade III de Notani, les résultats sont plus discordants.
L’association PenToClo joue un rôle bénéfique en inversant le phénotype pathologique myofibroblastique proinflammatoire.
En résumé, cette association présente une action sur :
· l’inflammation : effet anti TNFα, inhibiteur de TGF β1 et autres CKs proinflammatoires
· le stress oxydatif : Elimination des ROS, protection des membranes de la peroxydation lipidique
· la MEC : inhibition de la prolifération des fibroblastes, augmentation de l’activité de la collagénase 
· la résorption osseuse : réduction du nombre et de l’activité des ostéoclastes et augmentation de la synthèse osseuse par les ostéoblastes
· la vasodilatation, flexibilité des érythrocytes
Ce traitement est assez bien toléré (54). La durée conseillée est au moins de 6 mois. Si la durée de traitement est inférieure à 18 mois, on observe souvent un effet rebond à l’arrêt du traitement. Des traitements de plus de 2 ou 3 ans sont inutiles. Le suivi des patients varie de 1 mois à 10 ans. On constate en général une bonne adhésion au traitement.
Il faut noter aussi que la cicatrisation radiologique est plus longue que la cicatrisation clinique.
Pour Patel et al (62), l’avantage est son faible coût de 30 à 180 euros/mois. Pour un grade III de Notani, le coût total est de 800 à 5700 euros, alors que l’OHB reviendrait à 8000 à 10000 euros, et à 20000 euros si un lambeau libre est réalisé. La plupart des cas d’ORN de grade I de Notani peuvent être résolus par un traitement médical pour les auteurs avec un coût moyen de 250 euros.

Les critiques fréquentes de ce traitement sont qu’il s’agit souvent d’études rétrospectives et que de nombreux patients sont perdus de vue. D’autre part, certains argumentent que l’usage de PenToClo pourrait favoriser une récidive tumorale, ce qui n’a pas été démontré (62,63).
Point fort : La littérature actuelle soutient l’utilisation de Pentoxifylline et Tocophérol dans le traitement de l’ORN sous réserve d’études prospectives validées.


Concentrés plaquettaires
Les concentrés plaquettaires (CP) sont une association de concentrés de plaquettes et de facteurs de croissance.  Les plaquettes contiennent des cytokines et des facteurs de croissance comme platelet derived growth factor (PDGF), transforming growth factor beta (TGFβ) et vascular endothelial growth factor (VEGF) (64,65). Ces facteurs de croissance ont des propriétés immunomodulatrices, induisent des modifications du taux de médiateurs proinflammatoires, et favorisent la cicatrisation de l’os et des tissus mous. Les CP peuvent limiter la sécrétion de CKs, diminuer l’inflammation et favoriser la cicatrisation.
On distingue le PRP (platelet rich plasma) et le PRF (platelet rich fibrin).
Le PRF constitue la seconde génération de concentrés plaquettaires. Sa polymérisation est lente et génère un réseau de fibrine qui favorise la migration et la prolifération cellulaire. Ce réseau joue un rôle de réservoir de plaquettes, leucocytes et facteurs de croissance.
L’avantage du L-PRF (riche en leucocytes) est une libération lente et continue des facteurs de croissance par rapport aux autres formes de concentrés in vitro. Les leucocytes du L-PRF peuvent synthétiser des CKs pro- et antiinflammatoires.
Les CP ont été utilisés dans les sites d’extraction avant radiothérapie, dans les sites d’extraction en terrain irradié ou encore dans les sites de curetage d’ORN.
Une étude de Batstone et al (65) ne montre pas d’avantage à l’utilisation du PRP dans les sites d’extraction avant radiothérapie (seulement 22 patients), mais démontre l’intérêt que le site d’extraction soit fermé lors du début du traitement de radiothérapie.  
Les CP sont utilisés seuls ou associés à un autre traitement pour améliorer la cicatrisation.

Autres techniques non invasives
De manière anecdotique, d’autres techniques ont été proposées dans la prise en charge de l’ORN, surtout s’il existe une contrindication chirurgicale.
1. Instillation de NaCl 0,9% ou d’antiseptiques (polyhexanide) sous pression négative à visée antiseptique , à l’aide d’un VAC (Vacuum-assisted closure) à pression sous-atmosphérique à travers une éponge en polyuréthane. Les effets positifs sont la formation de tissu de granulation, une diminution de l’œdème et une réduction de la charge bactérienne (66).
2. Certains citent l’effet bénéfique des corticoïdes. Une revue systématique de Raggio et al (44) a identifié 2 cohortes rétrospectives et 25328 patients (dont 1 étude nationale). Les études étaient de faible qualité, avec un risque de biais important et une mauvaise méthodologie. Il n’y a pas d’indication sur le type, la dose et la forme des corticoïdes. Le seul élément en faveur est que les patients recevant des corticoïdes dans le cadre de leur chimiothérapie présentaient moins d’ORN.
3. D’autre encore préconisent l’usage de thérapie par rayonnement laser à basse énergie (LLLT).  Ribeiro et al (67) en 2018 ont traité 20 lésions par LLLT et traitement photodynamique antimicrobien, avec des résultats encourageants .
4. Harris (68) en 1992 a proposé un traitement par ultrasons à 24 patients. La finalité était de favoriser l’angiogenèse et la revascularisation du site. Une moyenne de 55 applications étaient nécessaires pour améliorer la situation dans 48% des cas. Cette technique n’est pas retrouvée dans la littérature actuelle.
En résumé, de multiples traitements conservateurs sont décrits, avec une tendance en faveur du traitement pentoxifylline et tocophérol, associé aux antibiotiques et bains de bouche.
Mise en garde : Il ne faut jamais perdre de vue que l’absence de réponse au traitement conservateur doit faire évoquer le risque de présence d’une lésion tumorale sous-jacente dans environ 20% des cas.

8.3. CHIRURGIE
La chirurgie est habituellement réservée aux échecs des traitements médicaux et concerne plus souvent les stades élevés.
On distingue les lésions au-dessus du canal mandibulaire, où l’on peut envisager un curetage, une séquestrectomie ou encore une mandibulectomie non interruptrice, jusqu’au contact d’un tissu vascularisé. Les fraisages répétés risquent de fragiliser la mandibule et d’être responsable d’une fracture. La fermeture des tissus mous est conseillée à l’aide d’un lambeau, par exemple 
· le lambeau nasogénien, le FAMM (facial artery mucosal flap) mais ces lambeaux sont souvent dans le volume irradié et peu fiables.
· le lambeau temporal (fascia temporalis), dont l’axe de rotation est limité pour accéder à la mandibule.
· les lambeaux libres : antébrachial, brachial externe, antérolatéral de cuisse
· les lambeaux périostés d’humérus ou de condyle fémoral (69)
En cas d’atteinte sous le canal mandibulaire ou en cas de fracture, une mandibulectomie interruptrice est proposée.
La revue systématique de Lee (70) et al sur l’usage des lambeaux libres dans le traitement de l’ORN a identifié  15 articles concernant 368 lambeaux libres. Le taux d’échec était de 9.8%. Dans la majorité de ces échecs, un nouveau lambeau a été prélevé.
Le taux de complication était de 39,7% (146 complications post-opératoires) et comportait surtout des fistules (8.4%), une exposition du matériel de synthèse (7.1%) et une infection du lambeau (6.5%). Ces complications n’étaient pas associées à la perte du lambeau. 
Les échecs du lambeau sont liés aux lésions des vaisseaux receveurs par la radiothérapie. Dans les complications plus lourdes, les auteurs notaient des thromboses vasculaires, des hématomes, et 2 ruptures de carotide.
Les lambeaux libres les plus fréquemment utilisés étaient la fibula (n=215), la crête iliaque (n = 43), le radial (n = 31), la scapula (n = 18), le lambeau antérolatéral de cuisse (n = 18), latissimus dorsi (n = 16), rectus abdominis (n = 12), serratus anterior (n = 10) et l’humerus (n = 5). Il y avait 5,4% (20 patients) de complications au niveau du site donneur. En cas de reconstruction par lambeaux libres, le coût est plus élevé dans le cadre du traitement d’une ORN que pour les reconstructions chez les patients non ORN. Les auteurs suggèrent l’usage de PenToClo.

8.4. Technique d’avenir : les cellules souches
Une technique d’avenir est l’usage des cellules souches mésenchymateuses. Une revue systématique de Gundestrup et al (71) leur reconnaît des propriétés positives sur l’ostéogenèse et la régénération des tissus lésés par la radiothérapie. Leur étude portait sur 4 études précliniques animales et 2 séries de cas humains (3 patients).
Les cellules souches mésenchymateuses (CSM) sont des cellules souches adultes pluripotentes de la moelle osseuse et de tous les tissus conjonctifs (surtout adipeux), où elles aident à la régénération tissulaire et à la réponse aux traumatismes et inflammations. Elles ont la capacité de se différencier en ostéoblastes, adipocytes et chondroblastes. Elles seraient capables de secréter des molécules bioactives favorisant l’angiogenèse, la modulation immune, et présenteraient des propriétés antifibrosantes.
Des études animales montrent l’efficacité des CSM sur l’ORN avec une augmentation de la formation osseuse. 

Les cellules de la moelle osseuse peuvent aider à la régénérescence des tissus irradiés par un effet paracrine lié à la libération de facteurs solubles (facteurs de croissance et CK) par les cellules de la moelle osseuse. Ces facteurs de croissance et CK induisent une néovascularisation, cytoprotection et régénération tissulaire(72). 
La combinaison de cellules souches et de matrice de phosphate de calcium montre des résultats encourageants chez les rats (72).



9. Prévention du risque d’ORN

9.1. Avant radiothérapie
Puisque le traitement de l’ORN s’avère peu aisé, une proposition pourrait être d’insister sur une attitude préventive, surtout au niveau dentaire. Celle-ci se heurte au délai très court entre le moment où le bilan dentaire est réalisé et le début du traitement de radiothérapie, ce qui amène parfois à des extractions « abusives » par absence de temps pour la réalisation de traitements conservateurs (73). 
L’attitude dentaire préradiothérapie n’est pas harmonisée, basée sur des opinions d’experts et sur une expérience clinique subjective, sans recommandations scientifiques établies. 
Pour réduire l’incidence de l’ORN, plusieurs voies sont exploitables (6,46,74). 
Sur le plan général, l’arrêt des assuétudes alcoolo-tabagiques pourrait réduire le risque d’ORN. Une surveillance accrue est proposée en cas de diabète ou immunosuppression(15). La malnutrition est corrigée (23).
La première attitude préventive est un examen oral complet et l’élimination des foyers infectés actifs ou potentiels avant le début de la radiothérapie. Une définition de « foyer oral » ou dent à risque pourrait être la suivante : un processus pathologique dans la cavité orale qui ne crée pas de problème chez un individu sain, mais qui peut créer des inflammations locales ou systémiques dans certaines conditions (75).
La réalisation de radiographies apicales, bite-wings, orthopantomogramme complète le bilan. Il faut décrire toutes les atteintes : mesure de poches parodontales, sondage, récessions gingivales, mobilité dentaire, atteinte de furcation, présence de plaque dentaire, index de plaque et de saignement. L’adaptation des prothèses amovibles est vérifiée afin d’éliminer les facteurs traumatiques locaux.
La mise en état devrait être réalisée idéalement trois semaines avant le début de la radiothérapie. Un minimum de 10 à 14 jours est nécessaire entre les extractions et la radiothérapie voire 21 jours idéalement pour obtenir une couverture muqueuse complète (15,20). Le but est d’éliminer tous les foyers infectieux, parodontaux, ou périapicaux au sein du volume irradié. L’imprécision des consignes prête souvent à des interprétations diverses. Les dents de pronostic incertain seront extraites (caries atteignant la pulpe, pathologie périapicale, atteintes parodontales). Aucune mesure n’est précisée dans la plupart des articles et il est parfois difficile de décider quelle dent extraire (25). Seules les dents saines ou avec des caries peu importantes peuvent être conservées au sein du volume irradié. Des extractions sont préférées à des soins si l’hygiène buccodentaire est médiocre et le nombre de dents restantes du patient peu important, ou encore si le patient est peu motivé (56). 
Les guidelines et recommandations de la German Society of Dental, Oral and Craniomandibular Sciences sont assez précis : sont extraites avant radiothérapie les dents qui présentent des poches parodontales supérieures ou égales à 5 mm, une atteinte de furcation, des caries atteignent la pulpe, les dents incluses ou ½ incluses, les dents fracturées, porteuses de grosses reconstitutions, présentant une usure occlusale importante, situées dans un volume de > 55 Gy ; les dents mortifiées ou dont l’obturation canalaire est incomplète, les dents douloureuses, sensibles à la percussion, ou présentant une lésion apicale radioclaire. Sont également extraites les dents dont la localisation compromet l’hygiène buccodentaire par exemple suite à un trismus  (73).
Pour d’autres auteurs, certains éléments sont considérés comme étant des foyers oraux, à traiter avant le début de la radiothérapie, ou à éliminer si le temps est trop limité entre l’examen et le début du traitement (75).
· Caries dentaires profondes avec risque d’exposition pulpaire lors du traitement.
· Maladie parodontale avec présence de poches > 6 mm, une atteinte de furcation > grade 1, une mobilité dentaire > grade 1, récession gingivale > 6 mm, et surtout l’association de ces différents éléments (perte d’attache du ligament parodontal).
· Dents non restaurables avec de grosses reconstitutions, surtout si sous-gingivale ou atteignant la racine, ou dents fortement abrasées. 
· Dent mortifiée avec ou sans lésion périapicale.
· Dent partiellement incluse (non recouverte totalement d’os), ou présence d’une radioclarté.
· Présence de kystes ou autres lésions osseuses.
Pour Wang et al (7), si la restauration dentaire et aléatoire, il vaut mieux réaliser l’extraction avant la radiothérapie qu’après celle-ci. Mais les extractions préventives avant radiothérapie font l’objet de quelques critiques et pourraient être responsables d’ORN pour certains (4). Pour d’autres, il n’existe pas de risque accru d’ORN pour les extractions réalisées après Rth.
La plupart des études sur le bilan dentaire préradiothérapie sont rétrospectives comme le soulignent Schuurhuis et al (75) dans leur revue systématique. Sur 20 articles, 17 concernaient des études rétrospectives comprenant de 28 à 1140 patients, avec un suivi de 6 à 60 mois. Les auteurs notaient une grande diversité dans les cohortes de patients, dans la réalisation du bilan, et dans la définition des foyers oraux et leur prise en charge, rendant difficile la définition de guidelines.
Une revue systématique concernant le risque d’extractions préRth de Lajolo et al en 2020 (4) retient 8 études concernant 494 patients avec des extractions préRth. Seize d’entre eux ont développé une ORN (incidence de 2.2%). La localisation était uniquement mandibulaire et aucun facteur de risque n’a été identifié. Les auteurs n’ont pas relevé d’algorithme pour les extractions des dents douteuses, il n’y avait pas de notion d’extraction sous couverture antibiotique ou bain de bouche, ni d’indication sur le temps optimal entre les extractions et le début de la radiothérapie.
La prévention des caries est assurée par un brossage efficace, l’usage de fil dentaire et brossettes interdentaires. Le fluor est appliqué en dentifrice (1000 à 2500 ppm) ou dans des gouttières de fluoration (Elmex médical gel®12500 ppm). Ces gouttières de fluoration sont à utiliser 5 minutes tous les jours pendant la radiothérapie et jusqu’à 6 semaines après, puis 2 à 3 fois par semaine à vie. Parfois des gouttières de plomb sont réalisées pour la protection des dents avec de grosses reconstitutions métalliques, pendant le traitement de radiothérapie.
Point fort : la règle est d’extraire les dents à pronostic réservé au sein du volume irradié, et de sensibiliser le patient à une hygiène buccodentaire optimale, à l’usage des gouttières de fluoration et à des suivis réguliers. 
Le risque de laisser en place de potentiels foyers dentaires est l’aggravation du délabrement dentaire pendant le traitement, en raison de la sécheresse buccale radioinduite et de l’apparition d’un trismus. Le risque d’extraction post Rth augmente, ainsi que le risque d’ORN. Il est probable que l’on ne réalise pas suffisamment d’extractions avant radiothérapie, surtout chez des patients dont l’hygiène buccodentaire n’est pas optimale et la compliance et la compréhension sont limitées (76).

Existe-t-il un protocole idéal d’extraction avant radiothérapie ? 
Pour Lajolo et al (4), différents facteurs peuvent jouer un rôle dans l’apparition d’une ORN dont  
· Le site d’extraction : la mandibule est plus à risque.
· La technique : celle-ci doit être la plus atraumatique possible, avec alvéoloplastie , réalisation d’un lambeau mucopériosté et suture étanche du site (74).
· Le traitement périopératoire : la littérature ne propose pas de réponses claires quant à l’utilisation des antibiotiques et des bains de bouche vu le rôle incertain des bactéries. Si la dent présente une infection, une couverture antibiotique est souhaitable. Le risque d’ORN est plus élevé s’il existe un processus inflammatoire ou infectieux préalable. Pour certains auteurs l’extraction prophylactique de dents saines augmente légèrement le risque d’ORN, mais il serait logique de penser que l’extraction de dents présentant une infection endo/paro augmente le risque d’ORN.
· L’intervalle entre l’extraction et le début Rth. Le remodelage osseux se poursuit jusqu’à 3 mois post- extraction, mais le traitement oncologique ne permet pas un délai aussi important. Pour réduire ce temps, certains ont proposé la mise en place de PRF. Cette pratique ne montre pas d’effet positif dans un essai en cross over contrôlé randomisé en double aveugle (65). 
· L’hygiène buccodentaire avant extraction a été peu étudiée. Il est rarement fait mention du score de plaque et du score de saignement.
· L’utilisation de gouttières de fluoration ou de dentifrice fluoré réduit le risque de caries de 92%. Malheureusement, la compliance à ce traitement est faible (16 patients/155) après un an (77) . Il existe de multiples modalités de traitement par fluor : différentes concentration (1%, 1,23%, 2% de fluorure de sodium), différents schémas d’application (1x/jour à 1x/semaine) et différentes durées allant de la durée du traitement de radiothérapie, ou à vie.
· Enfin, d’autres facteurs ne sont pas modifiables tels les facteurs liés à la dose de radiothérapie, le site, la chimiothérapie concomitante.

9.2. Pendant le traitement de radiothérapie ?
Idéalement, aucun acte chirurgical n’est souhaitable durant le traitement. Si celui-ci s’avère indispensable, une couverture antibiotique est nécessaire : 3 g d’amoxicilline une heure avant le geste (600 mg de clindamycine si allergie pénicilline). Une antibiothérapie postopératoire est mise en place à raison de 500 mg d’amoxicilline (clindamycine, en cas d’allergie aux pénicillines) trois fois par jour pendant 5 jours.
Si le patient est porteur de prothèses dentaires, il est préférable de lui conseiller de ne les porter que lors des repas (74).
9.3. Après le traitement de radiothérapie
Un examen buccodentaire est préconisé tous les 1 à 4 mois durant les 2 premières années, puis tous les 3 à 6 mois, chez un dispensateur de soins habilité à ce type de suivi. Le but est de contrôler l’hygiène buccodentaire, l’observance de la prophylaxie fluorée, l’apparition de caries postradiques et l’état du parodonte et de pouvoir intervenir rapidement en cas de lésion (20).  La compliance à l’usage des gouttières fluorées est limitée dans le temps, plus de 4 patients sur cinq ne les utilisent plus après 6 mois.
Ce bilan est important, puisqu’il existe des changements importants de la qualité de la salive (acidification du pH). La sécheresse buccale perturbe le port des prothèses, dont l’adaptation se modifie et altère ensuite l’alimentation.
Dans l’absolu, les soins conservateurs (traitements endodontiques et parodontaux) sont préférés aux extractions (15).

10. Point sur les extractions en terrain irradié
La revue systématique de Nabil et Samman montre que les extractions la première année après la fin de la radiothérapie sont à risque d’ORN dans 7,5 % des cas, alors qu’entre 2 et 5 ans, le risque peut atteindre 22,6%, et puis retomber  à 16,7% après 5 ans (11). Après radiothérapie, il faut extraire rapidement les dents infectées et ne pas  laisser évoluer un foyer infecté en terrain irradié (76).
Certains préconisent l’OHB avant extraction, d’autres l’usage de l’association pentoxifylline/tocophérol.
Une couverture antibiotique est nécessaire dans tous les cas de figure : amoxicilline en premier choix, association amoxicilline/métronidazole, clindamycine +/- métronidazole si allergie pénicilline.
En cas de lésion de la couronne dentaire et en l’absence d’infection, il est parfois préférable de réaliser une amputation coronaire et l’obturation canalaire de la dent, avec une surveillance, surtout en cas d’irradiation > à 50 Gy (78,79).
Si une extraction est indispensable, l’anesthésie locale est préférée sans vasoconstricteur. Une anesthésie générale est proposée si des extractions multiples sont nécessaires (74). Des corrections osseuses sont préconisées et la suture doit être sans tension. Une couverture antibiotique (amoxicilline 3 g/j par exemple) est la règle pour prévenir tout risque infectieux, elle est à débuter 1h avant l’intervention et à poursuivre jusqu’à la cicatrisation complète du site opératoire (15 jours au minimum).
La revue systématique de Schuurhuis et al (75) ne montre pas de différence en termes d’ORN pour les extractions réalisées avant ou après radiothérapie. Une conclusion pourrait être que l’élimination des foyers oraux en prétraitement ne protège pas de l’ORN.
Pour Shaw et al (48), l’attitude proposée en prévision d’extractions ou de mise en place d’implants en terrain irradié à plus de 50 Gy est la prise d’antibiotique et l’usage de bains de bouche à la CHX, et 30 sessions d’OHB 100% O2, 2,4 ATA 80 à 90 minutes.  Leur essai contrôlé randomisé de phase 3 incluait 144 patients, dont 100 ont été analysés. Il y avait 6,4% d’ORN dans le groupe OHB et 5,7% dans le groupe contrôle. Leur conclusion est que la faible incidence d’ORN rend l’usage d’OHB non nécessaire.
D’autres préconisent l’association PenTo avant extraction en terrain irradié (60,80).
Pour Patel et al (60) l’association PenTo pourrait être utilisée 11 semaines avant l’extraction en terrain irradié et jusqu’à guérison. Leur taux d’ORN est de 1,2 %, le taux de référence historique étant de 7%. 
11. Point sur les implants
La réhabilitation prothétique améliore la qualité de vie des patients, sur le plan esthétique et alimentaire, mais reste un challenge thérapeutique. Les prothèses dentaires amovibles sont difficilement tolérées, en raison de la sécheresse buccale et des modifications anatomiques de la cavité orale (81). La mise en place d’implants pourrait être un facteur favorable pour les patients.  Il est important de noter que les conditions ne sont pas idéales chez des patients présentant des délabrements dentaires fréquents, des extractions récentes et des modifications salivaires. Il est donc indispensable d’insister sur les consignes d’hygiène buccodentaire avant d’initier la chirurgie, afin d’éviter les échecs et les périimplantites induites par brossage inadéquat (82).
Les différentes revues systématiques montrent une grande hétérogénéité de données rendant les études difficilement comparables : la durée du suivi, le type d’implants, la dose de radiothérapie sur le site des implants variant de 10 à 145 Gy, l’intervalle entre la fin de la radiothérapie et la mise en place d’implants variant de 1 à 240 mois, ainsi que les facteurs liés au patient (alcool, tabac, hygiène buccodentaire, maladies systémiques). Le taux de succès varie de 62,5 à 100% (83,84). 
Deux facteurs sont à prendre en compte (81–83). 
1. La dose de rayonnement sur la zone à implanter.
Pour des doses inférieures à 50 Gy, le risque d’échec implantaire serait faible. 
A partir de 50 Gy, la xérostomie augmente, et on note une perte de la capacité de cicatrisation muqueuse et osseuse  et de néovascularisation (85).
Pour des doses comprises entre 50 et 65-70 Gy, la mise en place d’implants ne semble pas indiquée. 
Pour des doses > à 65-70 Gy, le risque d’échec implantaire est associé à un risque non négligeable d’ORN. 

2. Le délai idéal entre la fin de la radiothérapie et la mise en place d’implants.
La plupart des études préconisent un an, ce qui permet d’évaluer le contrôle de la maladie oncologique avant de réaliser la réhabilitation dentaire. Pour certains auteurs, le placement d’implants à moins d’un an de la fin de la Rth augmente le risque d’échec de 34% (85).
Des études concernant l’usage d’OHB avant et après placement d’implants ne montrent pas de bénéfice à l’usage de l’OHB, avec en revanche un coût élevé (82,86). D’autres préconisent en cas d’irradiation de plus de 50 Gy  l’administration de 20 séances d’OHB préopératoires et 10 séances post-opératoires (40).
L’usage de bains de bouche et d’antibiotiques est préconisé à partir de la veille de l’intervention (par exemple amoxicilline/acide clavulanique 500/125 3x1/jour) et jusque 10 jours post-opératoires. Il est recommandé de travailler par quadrant, avec un délai de 2 mois entre 2 quadrants, et d’éviter l’usage de vasoconstricteurs. Certains préconisent l’usage d’une sonde nasogastrique pour protéger le site opératoire (40,78).
En résumé, il n’y a pas de règles concernant le délai entre la fin de la radiothérapie et le placement d’implant, et la dose charnière de rayons.
Une autre possibilité est le placement d’implants durant la chirurgie oncologique et avant la radiothérapie. Une revue de la littérature montre un taux de succès de 89,6% par rapport à 98,6% avec chirurgie oncologique sans radiothérapie. Ce placement peropératoire permet une réhabilitation dentaire précoce, avec une mise en charge après minimum 6 mois. Par contre, le taux de succès de la prothèse implantoportée était de 67,4% alors qu’il est de 93,1% chez les patients chez qui les implants ont été placés 1 an après la fin du traitement de radiothérapie. Seuls 5 cas d’ORN ont été décrits. Il y a donc une différence entre le nombre d’implants placés et le nombre d’implants mis en charge.  
Le bémol est que la présence d’implants placés avant radiothérapie pourrait être à l’origine d’artéfacts sur la délinéation tumorale et altérer la précision de la dose délivrée (81).
 
12. Conclusion
Tout patient atteint d’un cancer des voies aérodigestives supérieures et nécessitant un traitement par radiothérapie doit bénéficier d’une prévention et d’un suivi des pathologies bucco-dentaires. En effet, une éducation thérapeutique du patient doit être mise en place afin de prévenir au maximum ses risques d’apparition. 
Une hygiène buccodentaire rigoureuse ainsi qu’un assainissement dentaire par soin et extraction doit être instauré au minimum 14 jours avant le début de la radiothérapie. De plus le patient doit s’inscrire dans un suivi oral régulier pendant et après la radiothérapie dans le but de diagnostiquer le plus rapidement possible une complication.

En cas de d’ostéoradionécrose des mâchoires avérée, la littérature met en avant différentes thérapeutiques. L’attitude conservatrice doit être privilégiée en première intention. L’association d’une antibiothérapie, un contrôle de la douleur, l’usage de bains de bouche, un débridement local, une hygiène buccodentaire efficace et l’usage de fluor semblent être le traitement de base. D’autres alternatives sont décrites telles que l’oxygénothérapie hyperbare, sans preuves d’efficacité dans les études et un coût élevé. Le traitement associant trois molécules : le PenToClo semble favorable après une bonne observance de plus de 18 mois.
En cas d’échec ou d’évolution défavorable un traitement chirurgical non conservateur est préconisé, une exérèse large en marge vitale suivi d’un lambeau de reconstruction sont souvent nécessaires.
Le patient doit être encouragé à poursuivre son suivi oncologique régulièrement et être attentif à son hygiène bucco-dentaire jusqu’à la fin de sa vie. La réalisation d’extractions dentaires post- radiothérapie est envisageable quelle que soit la dose administrée et doit faire l’objet d’une prise en charge globale (balance risque/bénéfice). 

Encadré points essentiels
- L’ostéoradionécrose est une complication connue dans les suite d’un traitement par radiothérapie d’un cancer tête et cou. L’atteinte est plus fréquente chez l’homme et plus fréquente à la mandibule.
- Le diagnostic associe une symptomatologie variée et peu spécifique à un aspect radiologique plus tardif à l’origine de discordance radio clinique. L’examen anatomopathologique est indispensable afin d’exclure une récidive tumorale, une seconde localisation ou une métastase.
- La physiopathologie de l’ostéoradionécrose est décrite par plusieurs théories, la finalité est une synthèse de radicaux oxygénés libres à l’origine de remplacement du tissu fragile par un excès de myofibroblastes et d’une nécrose osseuse.
- Les facteurs de risques d’ORN sont multiples et doivent être connus afin de mettre en place des mesures préventives. C’est la prise en charge pré radiothérapie.
- Un suivi de l’état bucco-dentaire doit être régulier et rigoureux afin de limiter les risques d’ORN liés à la radiothérapie. 
- Le traitement de l’ostéoradionécrose est long, un protocole associant plusieurs thérapeutiques est décrit et montre une amélioration possible.
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Pour en savoir plus
Centre belge d’information pharmacothérapeutique : www.cbip.be, Vidal : www.vidal.fr










Légendes
Figure 1 : ORN mandibulaire gauche.
Figure 2 : orthopantomogramme d’une patiente ayant refusé les extractions avant radiothérapie. Infection clinique mandibulaire gauche.
Figure 3 : CT Scan de la même patiente montrant des lésions plus importante que l’OPT (perte de la corticale, zones ostéolytiques).
Figure 4 : CT Scan montrant une ORN mandibulaire droite avec ostéolyse et fracture.
Figure 5 : mécanisme physiopathologique de l’ORN.
Figure 6 : arbre décisionnel prise en charge thérapeutique de l’ORN
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Effet indirect
Effet direct
Effet direct


Figure 5
Chirurgie invasive : résection +/- reconstruction
Contre-indication à une chirurgie invasive : mesures alternatives (OHB, PenToClo, corticoïdes, LLLT, …)
Cellules souches ?
ORN
ORN asymptomatique
MESURES POST-RADIOTHÉRAPIE
1. Patient : minimiser facteurs de risque, port de gouttières de fluoration, auto-surveillance du poids et des symptômes, consultation rapide en cas de doute
2. Dentiste : suivi rapproché par contrôles et soins préventifs non-invasifs, éviter extractions dans zone irradiée
3. Chirurgien maxillo-facial et/ou oral : suivi oncologique et général
a. Si extractions nécessaires : antibioprophylaxie, bain de bouche pré- et post-geste, geste atraumatique sans vasoconstricteurs avec abaissement osseux et suture hermétique, +/- PenTo pré- et post-geste
b. Implants : NON sauf si difficulté d’élocution et/ou perte de poids non-compensable par prothèse amovible. Consentement éclairé du patient car risque d’échec et de causer ORN. Précautions similaire à celles des extractions.
Suivi rapproché et traitement conservateur :
· Combinaison de bain de bouche chlorhexidine et eau oxygénée
· Débridement local et irrigation antiseptique
· +/- PenToClo
Chirurgie conservatrice : curetage superficiel, séquestrectomie
ORN symptomatique
ORN symptomatique
Suivi rapproché et traitement conservateur, comportant une antibiothérapie à durée prolongée, un contrôle antalgique

ORN symptomatique
PATIENT À RISQUE D’ORN
MESURES PER-RADIOTHÉRAPIE
1. Prothèse amovible : port uniquement pendant repas pour éviter blessure
2. Port de gouttières de fluoration
3. Bilan dentaire et soins dentaires supra-osseux possibles
4. Éviter tout geste invasif, en particulier à proximité osseuse (extraction, dévitalisation, surfaçage, …) 
MESURES PRÉ-RADIOTHÉRAPIE
1. Éducation du patient et correction des facteurs de risque modifiables
2. Bilan dentaire complet et planification des soins dentaires préventifs
3. Extractions : minimum 10-14j avant début radiothérapie (optimum 21j) avec comme but d’éviter toute extraction par la suite dans zone irradiée. Concerne les dents dans le volume irradié avec infection active (dentino-pulpaire, radiculaire, osseuse ou parodontale) et/ou dents dont préservation à long-terme est incertaine.
4. Gouttières de fluoration à concevoir par empreintes intra-orales 






























Figure 6
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