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Jusqu’au début des années 1980, la laryngectomie totale ou la pharyngolaryngectomie
totale était le traitement standard pour les patients atteints d’'un cancer localement
avancé du larynx et de I’hypopharynx. Cette intervention permettait en effet d’obtenir
un contréle loco-régional de la maladie dans la majorité des cas, mais elle entrainait
une mutilation importante avec perte de la voix naturelle et mise en place d’un
trachéostome définitif, avec des conséquences négatives sur la qualité de vie au

quotidien.

Ainsi, dans les années 1980, des essais dits de préservation laryngée ont été conduits
en utilisant une chimiothérapie premiere dite d’induction comme premiére étape
thérapeutique : I'objectif poursuivi était de proposer une conservation laryngée en cas
de bonne réponse a la chimiothérapie sans compromettre la survie ou les chances de
guérison. Les patients bons répondeurs a la chimiothérapie recevait une irradiation et
les patients non-répondeurs étaient traités par la chirurgie radicale initialement
prévue. Trois essais ont été réalisés sur ce principe : essai des vétérans’, essai de
I'EORTC 248917, et essai du GETTEC?. Une méta-analyse a été réalisée sur ces trois
études. Elle a été réalisée a I'Institut Gustave Roussy et elle a rassemblé 602 patients :
les taux de survie a 5 ans étaient de 45% (bras chirurgical) versus 39% (bras
chimiothérapie d’induction). La différence n’était pas statistiquement significative et

58% des patients en vie avaient un larynx en place.

Depuis 1995, le service de chirurgie cervico-faciale de I'H6pital Central de Nancy et le
Centre Alexis Vautrin intégrent conjointement les patients non métastatiques porteurs
de cancers laryngés ou hypopharyngés localement avancés et justiciables de
laryngectomie ou pharyngolaryngectomie totale dans ce type de protocole de
préservation. Les malades ont bénéficié d’une chimiothérapie d’induction par
cisplatine et 5 Fluorouracile (5FU) (de 1995 a 2006) ou par docétaxel cisplatine 5FU (de
2006 a 2009) suivie, pour les répondeurs complets ou partiels (réponse > 50%) d’une
radiothérapie exclusive ou d’une radio-chimiothérapie concomitante. Les non-
répondeurs ont bénéficié d’'une (pharyngo)laryngectomie totale et d’une radiothérapie
postopératoire. Certains de ces patients ont été inclus dans des essais thérapeutiques :

EORTC 24954" comparant ce méme protocole (avec une chimiothérapie d’induction
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par cisplatine et 5FU) a I’association d’une chimiothérapie et d’'une radiothérapie sur le

mode alterné et le protocole TREMPLIN.

Notre étude porte sur I'analyse rétrospective de 116 dossiers concernant des patients
ayant débuté leur prise en charge entre 1995 et 2009. Elle a donc pour but d’évaluer la
politique de préservation laryngée pratiquée a Nancy depuis maintenant plus de 15

ans.

Notre étude distingue 3 stratégies de traitement :

- Le groupe de patients traités selon un mode séquentiel par chimiothérapie
d’induction type cisplatine-5FU (PF), puis radiothérapie (associée ou non a une
chimiothérapie concomitante).

- Le groupe de patients traités selon un mode séquentiel par chimiothérapie
d’induction type docétaxel-cisplatine-5FU (TPF), puis radiothérapie (associée ou
non a une chimiothérapie concomitante).

- Le groupe de patients traités selon le mode radiothérapie et chimiothérapie

alternées.
Les objectifs de ce travail sont les suivants :

- L'objectif principal est d’étudier la survie sans dysfonctionnement laryngo-
cesophagien dans chaque groupe de traitement et de fagon globale dans toute la
population.

Les évenements qui définissent la survie sans dysfonctionnement laryngo-cesophagien
sont le déces, la récidive loco-régionale, la réalisation d’'une laryngectomie totale ou
partielle, la présence d’une trachéotomie ou d’une sonde d’alimentation entérale a

deux ans ou plus de la fin du traitement.

- Les objectifs secondaires sont d’évaluer le taux de préservation laryngée (le
traitement est considéré comme un échec a la date de laryngectomie), la survie
globale, la survie sans progression, dans chaque groupe et de fagon globale dans toute
la population mais aussi de rechercher des facteurs prédictifs de mauvaise réponse a la

chimiothérapie et d’évaluer les toxicités des différents traitements.
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1/ Epidémiologie

A- Incidence et mortalité

En France

0 Cancer du larynx

Avec 3735 nouveaux cas estimés en 20056, dont 87% survenant chez 'homme, le
cancer du larynx se situe au 19éme rang des localisations tumorales. Il se situe par sa
fréquence, au 13éme rang chez 'homme et au 22éme rang chez la femme. Les taux
d’incidence standardisés sont de 7,1 chez 'lhomme et de 1,0 chez la femme. Le sexe
ratio est de 7,1.

Avec 1406 déces, dont 89% survenant chez I’homme, ce cancer se situe au 19eme rang
des déces par cancer et représente 1,0% de I'ensemble des décés par cancer. Les taux

de mortalité standardisés sont de 2,6 chez I’homme et de 0,3 chez la femme.

D'importantes disparités d'incidence sont observées sur le plan géographique. Les taux
d'incidence des cancers du larynx sont particulierement élevés dans les départements

de la Somme et du Calvados et les plus bas dans le Haut-Rhin et le Tarn’.

Chez les hommes, les taux d’incidence standardisés sont en constante diminution
depuis 1980 (-2,7 % par an en moyenne). Ainsi les taux ont été divisés par deux entre
1980 et 2005, passant de 14,3 a 7,1. Pour autant, le nombre de nouveaux cas n’a
diminué que de 30 %, en raison du vieillissement de la population. Parallelement, le
risque d’étre atteint d’un cancer du larynx est passé de 1,7 % pour la cohorte 1920 a

1,0 % pour la cohorte 1940.

Année

Sexe 1980 1985 1990 1995 2000 2005

Incidence Homme 4547 4625 4490 4188 3760 3242
Femme 227 261 304 354 417 493

Mortalité Homme 3793 3379 2846 2286 1738 1251
Femme 181 171 165 159 158 155

Mortalité observée Homme 3797 3428 2874 2206 1702 -
Femme 168 185 155 151 149 -

P . 6
Tableau 1 : Nombre de cas et décés en France selon I'année
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Chez les femmes, les taux d’incidence standardisés sont trés inférieurs a ceux des
hommes et ont augmenté régulierement. Une partie de I'accroissement de I'incidence
est probablement liée a l'augmentation de la consommation de tabac chez les
femmes, qui a suivi plus tardivement celle des hommes. Cependant, d’autres facteurs
pourraient étre en cause dans la survenue accrue de ces cancers chez les femmes,
notamment l'augmentation de la fréquence des infections par des virus HPV. Le
contraste formé par la diminution de la mortalité chez les femmes alors que
I'incidence augmente est difficile a interpréter. Il est possible que 'augmentation de la
proportion de cas liés a la consommation de tabac, dont le pronostic est
habituellement moins favorable?, soit trop récente pour qu’un effet défavorable sur la

mortalité globale soit perceptible.

Année Taux annuel moyen d’évolution (%)
Sexe 1980 1985 1990 1995 2000 2005 De 1980 a 2005 De 2000 a 2005
Incidence Homme 14,3 13,8 12,7 11 9,1 7,1 -2,7 -4,7
Femme 0,6 0,6 0,7 0,8 0,9 1 2,1 2
Mortalité Homme 11,4 9,7 7,7 5,7 4 2,6 5,8 -8,3
Femme 0,4 0,4 0,3 0,3 0,3 0,3 1,7 -1,8
Mortalité observée  Homme 11,4 9,9 7,7 5,5 3,9 - - -
Femme 0,4 0,4 0,3 0,3 0,3 - - -

Tableau 2 : Taux d’incidence et de mortalité en France selon I’année (standardisés monde pour 100 000
personnes-années)°®

28



Graphique 1 : Tendance chronologique pour la France®

0 Cancer de I’'hypopharynx

Les dernieres données spécifiques concernant I’hypopharynx datent de 1995. En effet
les données de 2005 concernent le pharynx dans sa globalité et plus largement la
localisation Lévre-Bouche-Pharynx. En 1995, il était recensé 2779 nouveaux cas et 890
déces chez I’'homme et 92 nouveaux cas et 53 déces chez la femme, soit une disparité

entre les hommes et les femmes trés marquée.

En Europe

Les plus fortes incidences de cancers laryngés sont retrouvées en Europe et plus

particulierement en Europe latine et en Europe de I'Est’.
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Tableau 3 : Incidence et mortalité estimées en 2008°
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Figure 1 : Incidence estimée en 2008’

Figure 2 : Mortalité estimée en 2008°
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Dans le monde

La comparaison de ces deux localisations, larynx et hypopharynx, a travers le monde, a

été particulierement étudiée par Nectoux et al'°.

O Cancer du larynx

C’est dans I‘état de Sao Paolo au Brésil qu’on reléve le taux standardisé de cancer du
larynx le plus élevé (17,6) suivi de Varese en ltalie (16,2), de Saragosse en Espagne
(15,5), du Connecticut aux Etats-Unis (12,6), et en France du Doubs (12,6) et du Bas
Rhin (12,4), de la Slovaquie (10,5). La plus forte incidence pour les cancers de la glotte

est retrouvée en Hongrie (7,6) et a Hawai (7,4).

O Cancers de I’hypopharynx

La fréquence la plus importante est observée en France dans le Calvados (16,5) et le
Bas Rhin (11,9), puis en Inde a Bombay (9,9) et a Nagpur (6,5). Le taux le plus faible est
observé en Israél (0,3). Parmi les cancers hypopharyngés, la localisation rétro-crico-
aryténoidienne se rencontre en Nouvelle Zélande, en Egypte, en Irak, au Koweit, en

Grande Bretagne, et, ce, principalement chez la femme.

B- Facteurs étiologiques

Plusieurs facteurs exogenes sont impliqués. Figurent en premiére place le tabac et

I’alcool.

Le tabac

Dans toutes les études publiées, le risque de cancer croit avec l'intensité et
I'ancienneté du tabagisme. Actuellement, on estime que le seuil critique se situe a 20

paquets-année.
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D’autres facteurs entrent en jeu :
- 'inhalation de la fumée de cigarette qui augmente le risque™’.

- La longueur du mégot, car c’est dans le mégot réduit que s’accumule le plus

de substances toxiques.

- Le type de tabac. Le tabac brun est plus toxique pour les VADS que le tabac

12 13
d

- . 14
blon qui est plus toxique pour les poumons™.

- La cigarette est plus toxique que le cigare.

L’alcool

Le taux de décés par cancers des VADS est quatre fois plus élevé chez les alcooliques
que dans la population générale. La consommation d’alcool est particulierement
élevée dans les cancers de I'"hypopharynx (mais aussi de I'oropharynx et de la cavité

buccale). Elle est faible dans les cancers de I'endolarynx.

Les intoxications alcoolique et tabagique sont souvent intriquées : toutes les études
mettent en évidence que ces deux facteurs interviennent non pas en additionnant
leurs risques propres, mais en le multipliant. Cette synergie vaut particulierement, en
ce qui nous concerne, pour les cancers de I’"hypopharynx. En revanche pour le cancer

du larynx, on retrouve le tabac seul, I‘alcool et le tabac, mais jamais I'alcool seul.

L’alcool seul, a la différence du tabac, ne provoque pas de cancer chez I'animal mais

peut jouer d’autres réles :

- A titre de solvant des produits cancérigenes du tabac, il favorise leur
pénétration.

- Dans les boissons, il peut se trouver des produits cancérigenes, comme les
nitrosamines, ce qui est le cas de la biere.

- L'alcool entraine une dysrégulation du systéme enzymatique cytochrome

P450%°,
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- L’alcool intervient par le réle irritatif local de I’éthanol et diminue la protection
de la muqueuse par la salive.
- Llalcool induit des déficiences nutritionnelles importantes avec

hypovitaminoses qui, elles, facilitent la survenue de cancers.

Les facteurs professionnels

L’exposition aux vapeurs de diesel et la fabrication de caoutchoucs augmentent de

facon significative la survenue de cancers du larynx.

Les brouillards d’huile sont des facteurs favorisants le cancer du larynx.

Les facteurs nutritionnels

L’association d’'une anémie ferriprive a une dysphagie postcricoidienne (syndrome de
Plummer Vinson) est corrélée a un risque accru de cancer de I'hypopharynx et plus

spécialement au cancer rétro-cricoidien.

Les facteurs viraux

Deux types d’"HPV sont carcinogenes: I’'HPV16 et 'HPV18. lIs agissent en entrainant une
mutation du géne P53. En cancérologie ORL, les cancers de I'oropharynx sont les plus
souvent associés a l'infection HPV'®. Le rdle et Iincidence de ces infections sont
beaucoup moins décrits dans la littérature pour les cancers du Iarynx17 et surtout de

I’hypopharynx.
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2/ Rappels anatomiques

A- Le larynx

Anatomie fonctionnelle

Situé au carrefour des voies aéro-digestives, le larynx assure la triple fonction de
phonation, respiration et de protection des voies aériennes inférieures. Il est ainsi
suspendu a sa partie supérieure par I'intermédiaire de I'os hyoide a la base de langue.
I se continue vers le bas par la trachée. Son squelette est essentiellement
cartilagineux, 'ensemble musculo-cartilagineux est recouvert d’'une muqueuse de type

malpighien.

a/ La loge hyo-thyro-épiglottique (HTE) : c’est un espace adipeux visible
scanographiquement. Son envahissement rend compte, au méme titre que la
fixité laryngée, d’une lésion laryngée dite “évoluée” passible d’une chirurgie

radicale ou d’une préservation laryngée.

b/ Les barriéres a I'extension tumorale : ce sont les cartilages thyroide et cricoide
non ossifiés, les membranes thyro-hyoidiennes et hyo-épiglottique, le cone

élastique.

c/ Les points de faiblesse : ce sont la région commissurale antérieure, I'épiglotte,
'espace para-glottique, les cartilages ossifiéss et la membrane

cricothyroidienne.

La connaissance des barrieres anatomiques et des points de faiblesse est essentielle
surtout pour comprendre la diffusion locorégionale et pour porter les indications d’'une

chirurgie partielle.

35



Localisations et sous localisations anatomiques

Le larynx est divisé classiquement en trois étages par rapport au plan glottique : I'étage

sus-glottique, I'étage glottique et I'étage sous-glottique.

Figure 3 : Larynx normal (anatomie : coupe frontale)18

O Etage sus-glottique

- La margelle laryngée ou épilarynx comprend :

e lLa portion sus-hyoidienne de [I'épiglotte (extrémité supérieure

comprise).
¢ Le repli ary-épiglottique.
e Le cartilage aryténoide.

e Le carrefour des trois replis (pharyngo-épiglottique, ary-épiglottique et

glosso-épiglottique).
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- Le vestibule laryngé comprend :
e La portion sous hyoidienne de I'épiglotte.
e Les bandes ventriculaires (fausses cordes vocales).

¢ Les ventricules de Morgani (sous localisation n’existant pas dans la

classification tumorale).

Etage glottique

- Les cordes vocales : squelette cartilagineux.

- La commisure antérieure : rencontre des deux cordes vocales sur le cartilage

thyroide et point de faiblesse a I'extension des cancers glottiques.

- La commisure postérieure : elle correspond a la région inter-aryténoidienne

inférieure.

Etage sous-glottique

Figure 4 : Larynx normal (laryngoscopie indirecte)18
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Figure 5 : Vue générale Iarynx18

Modalités d’extension des cancers laryngés

0 Cancers sus-glottiques

L’extension des cancers du ventricule laryngé peut se faire :

- vers le haut en profondeur, a travers la bande ventriculaire avec possibilité

d’envahissement de la loge HTE,

- a travers l'espace para-glottique, vers la sous-glotte apres rupture du coéne

élastique,
- en dedans, vers la corde vocale par le plancher du ventricule,

- en dehors, vers le cartilage.
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L’extension d’une lésion de la face laryngée de I'épiglotte peut se faire en surface vers
les bandes ventriculaires, les replis ary-épiglottiques, la zone des trois replis ou la

commissure antérieure des cordes vocales.

O Cancers de la margelle laryngée

Les tumeurs de la margelle se situent a un niveau intermédiaire entre les tumeurs de

I’endolarynx et de I'hypopharynx :

- a partir du bord libre de I’épiglotte, I'extension se fait en avant vers la face
linguale de I'épiglotte, puis vers la vallécule, en bas vers la face laryngée de

I’épiglotte et latéralement vers la zone des trois replis.

- a partir du repli ary-épiglottique, I'extension en superficie peut se faire en
dehors vers la zone des trois replis, en bas vers le versant interne du sinus
piriforme. En profondeur, le probleme est l'infiltration du mur laryngé avec

blocage de I’lhémilarynx.

O Cancers du plan glottique

Cancers de la corde vocale : I'extension peut se faire en avant vers la commissure
antérieure, voire la corde vocale opposée, en arriére vers I'aryténoide, en haut vers le

ventricule, en bas vers la sous glotte.

Cancers de la commissure antérieure : leur spécificité tient a I'’envahissement précoce

du cartilage thyroide.

O Cancers sous-glottiques

Les cancers nés de I'étage sous-glottique sont rares. Il s’agit le plus souvent d’une

extension d’un cancer glottique.
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B- L’hypopharynx

L’hypopharynx a, dans un plan horizontal, une forme grossierement en fer a cheval a
concavité antérieure. Le larynx vient s’encastrer dans sa partie antérieure. Il est évasé
en haut et se poursuit avec I'oropharynx. Il se rétrécit en bas et se poursuit avec
I’cesophage par l'intermédiaire de la bouche cesophagienne (anneau sphinctérien
correspondant au muscle crico-pharyngien). Il s’étend du bord supérieur de I'os hyoide
et du repli pharyngo-épiglottique en haut au bord inférieur du cartilage cricoide en
bas. lls se compose de trois régions distinctes, les sinus piriformes latéralement, la

région rétro-crico-aryténoidienne et la paroi postérieure en arriere.

Localisations et sous localisations anatomiques

O Les sinus piriformes

Les sinus piriformes ou gouttieres pharyngolaryngées comprennent deux parties :

- Une partie membraneuse supérieure largement ouverte en arriére et dont les
rapports sont surtout membraneux (membrane hyothyroidienne). Cette zone
est proche en avant de la loge hyo-thyro-épiglottique. L’exploration

endoscopique en est facile.

- Une partie cartilagineuse inférieure enserrée entre l'aile thyroidienne en
dehors, les cartilages aryténoide et cricoide en dedans. Cette partie ne se
déplisse que trés peu lors de la phonation. Ce segment cartilagineux va en se
rétrécissant de haut en bas et de dehors en dedans pour rejoindre la bouche

cesophagienne.
Classiquement, il est décrit au sinus piriforme :
- une paroi externe,

- une paroi interne limitée en haut par le bord libre du repli aryépiglottique

(mur pharyngolaryngé),
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- un angle antérieur formé par la réunion en avant des deux parois du sinus

piriforme.

O La région rétro-crico-aryténoidienne (jonction  pharyngo-
cesophagienne)
Elle correspond a la face postérieure du larynx et a la face antérieure de

I’hypopharynx. Sa muqueuse recouvre :

-En haut, la face postérieure des cartilages aryténoides et les replis
interaryténoidiens.

- En bas, la face postérieure du cartilage cricoide jusqu’a sa limite inférieure.

O La paroi postérieure de I’hypopharynx

Elle s’étend du bord supérieur de I'os hyoide (plancher de la vallécule) jusqu’au niveau
du bord inférieur du cartilage cricoide et d’'un apex du sinus piriforme a I'autre. Cette
mugqueuse est séparée de la colonne vertébrale par le ligament prévertébral et par

I'espace rétroviscéral.

Modalités d’extension des cancers de I’hypopharynx

0 Cancer du sinus piriforme
Les points de départ sont :
- cancer de I'angle antérieur:
e ulcéro infiltrant le plus souvent,

* 3 mobilité laryngée conservée,

¢ dont I'extension se fait vers les deux parois et vers le bas,
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- cancer de la paroi interne (mur pharyngolaryngé)
¢ infiltrant,
e avec hémilarynx souvent fixé,

e dont I'extension se fait vers le larynx et la région rétrocricoidienne.

- cancer de la paroi latérale
e plut6ét bourgeonnant
¢ dont I'extension se fait dans les quatre directions (angle antérieur et
margelle laryngée, paroi postérieure de I’hypopharynx, paroi latérale

de I'oropharynx et cartilage thyroide).

La découverte de ces petites Iésions est relativement rare du fait du retard fréquent au
diagnostic. C'est souvent a l'occasion du bilan d’une volumineuse adénopathie

révélatrice que la petite tumeur est mise en évidence.

O Tumeurs de I'ensemble du sinus piriforme

Ce sont les plus fréquentes. Elles touchent I'angle antérieur et les deux versants sans

qgue I'on puisse en préciser le point de départ. Il existe 3 formes anatomo-ciniques :

- Les formes totales atteignant toute la hauteur du sinus piriforme avec
hémilarynx fixé.

- Les formes totales localisées a I'étage membraneux. Ces formes sont ulcéro-
infiltrantes ou bourgeonnantes et elles respectent la mobilité laryngée. Leur
extension se fait, en haut, vers 'oropharynx, en dedans, vers le carrefour des
trois replis.

- Les formes totales basses peuvent passer inapercues a I'examen au miroir et

diffusent vite vers I’endolarynx et la bouche cesophagienne.
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O Tumeurs dépassant les limites du sinus piriforme

Ces cancers (25% des cas) peuvent s’étendre dans toutes les directions :

- en haut : vers les vallécules et la base de langue.

- latéralement : vers la partie basse du pilier postérieur de I'amygdale.

- médialement : vers la paroi pharyngée postérieure et |Ia
rétrocricoidienne.

- en bas : vers la bouche cesophagienne.

- en dehors : vers le cartilage thyroide et les parties molles du cou.

- en dedans : vers I'endolarynx.

O Cancers rétro-cricoaryténoidiens

région

lls sont relativement rares (1 a 2% des cancers de I’hypopharynx). Leur diagnostic est

souvent tardif car:

- la dysphagie est souvent négligée en raison du peu de géne initiale.
- le diagnostic est difficile en laryngoscopie indirecte.

- 'apparition d’adénopathie(s) est tardive.

L’extension a la bouche cesophagienne est fréquente et doit étre minutieusement

recherchée.

O Cancers de la paroi postérieure

lIs représentent 5 a 10% des cancers de I’hypopharynx. Il faut insister sur :

- la fréquence des formes dites en “nappe”,

- la fréquence des formes sous muqueuses infra-cliniques : Iésions distantes et

disséminées le long de la paroi postérieure du pharynx et trés souvent au

niveau de I'cesophage.
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C- Les aires ganglionnaires

La région cervico-faciale est la plus riche en relais ganglionnaires (entre 400 et 700). De
tres nombreuses classifications des chalnes ganglionnaires cervicales ont été
rapportées dans la littérature, mais la plus communément utilisée pendant de

nombreuses années a été celle décrite par Rouviére en 1938.

Cependant, a cette description trop anatomique, on préfere aujourd’hui Ila
classification établie par le Comité Américain de Chirurgie et Cancérologie ORL
(classification de Robbins)™, reprise par Som et af°, qui subdivise les différentes

chaines ganglionnaires en six groupes distincts.

Cette sectorisation répond a la problématique des curages ganglionnaires.

Niveaux Chaines ganglionnaires Territoires de drainage

1A Sous-mentales Levres, mentons, gencives, plancher buccal, langue,
1B Sous-mandibulaires glandes salivaires, muqueuse buccale

Il Jugulaire interne supérieur Partie antérieure de la téte et du cou (carcinome de
1] Jugulaire interne moyenne VADS), parotide, chaines rétro-pharyngée, sus

\ Jugulaire interne inférieur mandibulaire et sous-mentale

Vv Spinale accessoire Chaines occipitales et mastoidienne, cuire chevelu

(région pariétale) et tissus cutanés latéraux du cou

Cervicale transverse Chaines jugulaire interne et spinale accessoire, tissus
cutanés antéro-latéraux, partie antérieure du thorax,
larynx sous glottique, thyroide, trachée

Vi Pré-laryngée
Pré-trachéale
Pré-thyroidienne

Tableau 4 : Les groupes ganglionnaires cervicaux

Régions sus et sous-glottique, sinus piriforme, glande
thyroide, trachée et cesophage

Toutefois, cette classification n’apparait pas exhaustive sur le plan anatomique

puisqu’elle ignore certaines chaines ganglionnaires :

- Le groupe rétropharyngé : il est trés important a connaitre puisqu’il draine le
cavum et I'oropharynx. Les ganglions sont situés dans I'espace rétropharyngé
médian (en avant des muscles longs du cou) ou latéral (en dedans de I'espace

vasculaire rétro-stylien).

- Le groupe parotidien : il draine le conduit auditif externe, la parotide, la partie

postérieure de la cavité buccale, les téguments, les régions frontale, temporale
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et latérale moyenne de la face. Les ganglions sont situés, soit au sein de la

glande, soit autour ou sous la capsule.

- Le groupe facial : il est inconstant, le long des vaisseaux faciaux.

- Le groupe occipital : il est situé sous le muscle scaléne.

- Le groupe mastoidien : il est situé en arriere de l'oreille.
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Figure 6 : Représentation des différents niveaux ganglionnaires sur une vue antéro-latérale de la téte et du cou,
d'aprés Som et al.”®
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Figure 7 : Représentation schématique des principales structures anatomiques délimitant les aires ganglionnaires,
, e N N 20
sur une vue antéro-latérale de la téte et du cou, d'aprés Som et al.
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3/Bilan préthérapeutique

A- L’extension locorégionale

0 L’examen clinique

Il doit préciser le siege de la tumeur, sa taille, son aspect et les sites anatomiques
atteints, la mobilité des cordes vocales et des aryténoides doit étre appréciée. Il doit

également définir I'atteinte ganglionnaire clinique.

0 La panendoscopie

Elle est indispensable et réalisée sous anesthésie générale. Elle permet d’effectuer les
biopsies indispensables au diagnostic, d’affiner le bilan d’extension locale de la tumeur
et de rechercher un second primitif au niveau des voies aérodigestives supérieures, de

I’cesophage et des bronches.

Ces examens doivent étre conclus par un schéma récapitulatif daté avec mensurations

si possible des lésions.

0 Un scanner de la région cervico-faciale

Ceci compléte I'examen clinique et endoscopique.

0 L’imagerie par résonance magnétique

Elle est parfois utile, car elle peut donner des informations complémentaires
notamment pour apprécier lI'atteinte de la base de langue et de la loge pré-

épiglottique.
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B- Le bilan d’extension a distance

O Scanner thoracique et hépatique

Il sera en pratique réalisé dans le méme temps que le scanner cervico-facial pour
éliminer une extension métastatique ganglionnaire médiastinale, pulmonaire ou

hépatique.

O Un PET-scanner

Il est de plus en plus souvent réalisé : pour compléter le bilan d’extension loco-
régionale de ces tumeurs localement avancées, mais aussi pour vérifier I'absence de
localisation métastatique. A I'avenir, des études devront étudier I'apport du PET-

scanner pour évaluer la réponse tumorale a la chimiothérapie.

C- L’évaluation de |I'état général et des comorbidités

L’évaluation de I'état général et la recherche de comorbidités associées, notamment

cardio-vasculaires, hépatiques, pulmonaires, nutritionnelles est trés importante.

Un bilan dentaire est indispensable avant la mise en route du traitement pour une
remise en état dentaire et pour la confection des gouttiéres fluorées en vue de la

radiothérapie.

4/ Classification TNM

La classification TNM actuellement en cours est celle de I’'Union Internationale contre
le Cancer (UICC) version 2009%". Elle est établie sur la base de données cliniques et

paracliniques notamment scanographiques.
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T : Tumeur primitive

1. Larynx

Trois localisations anatomiques sont distinguées :

- Larynx sus ou supraglottique (épiglotte suprahyoidienne, replis
aryépiglottiques, aryténoides, épiglotte infrahyoidienne, bandes ventriculaires,

ventricules).
- Glotte (cordes vocales, commissures antérieure et postérieure).
- Larynx sous-glottique (bord inférieur corde vocale, premier anneau trachéal).
Pour les trois localisations :
- TX : Tumeur primitive non évaluable
-TO : Tumeur non détectable

- Tis : Carcinome in situ

Larynx sus-glottique

- T1 : Tumeur limitée a une sous-localisation de |'étage sus-glottique avec

mobilité normale des cordes vocales.

- T2 : Tumeur envahissant plus d'une sous-localisation de I'étage sus-glottique ou
glottique ou extraglottique (ex : muqueuse de la base de langue, vallécule,

paroi interne du sinus piriforme) avec mobilité normale des cordes vocales.

- T3 : Tumeur limitée au larynx avec fixation glottique et/ou envahissement de la
région rétro-cricoide, de la paroi interne du sinus piriforme, de la loge pré-

épiglottique ou de la partie profonde de la base de la langue.

- T4a : Tumeur atteignant le cartilage thyroide et/ou envahissant les tissus extra-

laryngés (trachée, tissus mous du cou y compris les muscles profonds ou
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extrinséques de la langue), les muscles sous-hyoidiens, la glande thyroide et

I'cesophage.

- T4b : Tumeur envahissant I'espace pré-vertébral, les structures médiastinales,

ou englobant I'artére carotide.

Glotte :

- T1: Tumeur limitée a une (aux) corde(s) vocale(s) (pouvant atteindre la

commissure antérieure ou postérieure) avec une mobilité normale.

- T2: Tumeur étendue a I'étage sus-glottique et/ou au larynx sous-glottique,

et/ou avec diminution de la mobilité de la corde vocale.

- T3 : Tumeur limitée au larynx avec fixation de la corde vocale et/ou envahissant
I’espace para-glottique et/ou avec lyse a minima du cartilage thyroide (corticale

interne).

- T4a : Tumeur envahissant le cartilage thyroide ou les tissus extralaryngés (tissus
mous du cou notamment la musculature profonde et extrinseque de la langue),

les muscles sous-hyoidiens, la glande thyroide et I'cesophage.

- T4b : Tumeur envahissant I'espace pré-vertébral, les structures médiastinales,

ou englobant I'artére carotide.

Larynx sous-glottique
- T1: Tumeur limitée au larynx sous glottique.

- T2 : Tumeur étendue a une (aux) corde(s) vocale(s) avec une mobilité normale

ou diminuée.
- T3 : Tumeur limitée au larynx avec fixation d'une corde vocale.

- T4a : Tumeur étendue au cartilage cricoide ou thyroide, et/ou les tissus

extralaryngés (tissus mous du cou notamment la musculature profonde et
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extrinséque de la langue), les muscles sous-hyoidiens, la glande thyroide, et

I'cesophage.

- T4b : Tumeur envahissant I'espace pré-vertébral, les structures médiastinales,

ou englobant I'artére carotide.

2. Hypopharynx

Il est divisé en trois sites anatomiques
- jonction cesophagienne (rétro-cricoide).
- sinus piriforme.
- paroi pharyngée postérieure.

Pour les trois localisations :
- TX : Tumeur primitive non évaluable.
-TO : Tumeur non détectable.
- Tis : Carcinome in situ.

- T1 : Tumeur limitée a un des sites anatomiques, < a 2 cm dans sa plus grande

dimension, sans fixation de I'hémilarynx.

- T2 : Tumeur atteignant plus d'un site anatomique, ou de plus grande dimension

>2cm et < a 4 cm, sans fixation de I'hémilarynx.

- T3 : Tumeur >4 cm dans sa plus grande dimension ou fixation de I'hémilarynx.

- T4a : Tumeur envahissant une des structures suivantes : cartilage cricoide et/ou
thyroide, os hyoide, glande thyroide, cesophage et tissu mou du compartiment

central (comprenant les muscles sous-hyoidiens pré-laryngés et la graisse sous-cutanée).

- T4b : Tumeur envahissant les muscles prévertébraux, englobant I'artere

carotide ou envahissant les structures médiastinales.
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N : Ganglions

La classification N est la méme pour le larynx et I'hypopharynx :
- NO : pas de signe d’atteinte des ganglions lymphatiques régionaux.

- N1 : métastase dans un seul ganglion lymphatique homolatéral < 3 cm dans sa

plus grande dimension.

- N2 : métastase unique dans un seul ganglion lymphatique régional homolatéral
entre 3 cm et 6 cm dans sa plus grande dimension, ou métastases

ganglionnaires multiples toutes de moins de 6 cm.
- N2a : Métastase dans un seul ganglion lymphatique entre 3 cm et 6 cm.
- N2b : Métastases homolatérales multiples toutes inférieures a 6 cm.
- N2c : Métastases bilatérales ou controlatérales inférieures a 6 cm.

- N3 : Métastase dans un ganglion lymphatique de plus de 6 cm dans sa plus

grande dimension.

M : Métastases a distance

La classification M est la méme pour le larynx et I'hypopharynx
- MO : Pas de métastase a distance

- M1 : Présence de métastase(s) a distance
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Classification AJCC

T N M
Stade O Tis NO MO
Stade | T1 NO MO
Stade I T2 NO MO
Stade lll T3 NO MO
T1,T2,T3 N1 MO
Stade IVA T1,T2,T3 N2 MO
T4a NO,N1,N2 MO
Stade IVB T4b Tous N MO
Tous T N3 MO
Stade IVC Tous T Tous N M1

Tableau 5 : Classification AJCC* cancer du larynx et de ’hypopharynx>

5/ Chimiothérapie

Ces dernieres années ont vu s’accroitre la place de la chimiothérapie dans la prise en

charge multimodale des cancers des voies aéro-digestives supérieures.

Ce développement est lié aux progres thérapeutiques amorcés avec l'introduction des
taxanes et des thérapies innovantes, méme si la chirurgie et la radiothérapie restent
les traitements de référence. L'oncologue médical ne doit plus intervenir uniqguement
en phase palliative, lorsque les traitements loco-régionaux ont échoué, mais des le
début de la prise en charge, afin d’intégrer précocément le traitement médical dans la

stratégie thérapeutique.
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A- Les drogues utilisées

a- Chimiothérapie conventionnelle

Les cytotoxiques les plus utilisés depuis de nombreuses années et qui restent de
référence encore actuellement sont le cisplatine et le 5FU, et le méthotrexate en
phase palliative. Les taxanes, notamment le docétaxel, ont été introduits plus

récemment.

O Le cisplatine

C’est un agent alkylant a élimination rénale et hépatique. Il est utilisé a une posologie
de 75 a 100 mg/m? toutes les 3 semaines. Il présente une toxicité hématologique,
neurologique (neuropathie périphérique), auditive, digestive (agent moyennement a
hautement émétisant en fonction de la posologie) et surtout rénale (nécrose tubulaire
et insuffisance rénale aiglie oligo-anurique). Il doit étre administré sous couvert d’'une
hyperhydratation avec apport de sodium, de magnésium et de potassium avant et

apres la perfusion du produit et avec un contréle strict de la diurése.

O Le 5 Fluorouracile (5FU)

C'est un antimétabolite a élimination hépatique, utilisé a la posologie de 750 a
1000mg/m?/jour de J1 & J4 ou J5, associé au cisplatine (PF) et souvent au docétaxel
(TPF). Sa toxicité est essentiellement digestive (stomatite, diarrhée), cutanée
(syndrome main-pied et photosensibilisation), cardiaque (spasme coronaire),
vasculaire et hématologique. L'administration associée d’acide folinique en

potentialise I'efficacité.

O Le docétaxel

Il s’agit d’un agent antimicrotubules a élimination hépatique. Il est utilisé a la posologie
de 75mg/m? toutes les 3 semaines en association au cisplatine et au 5FU. Sa toxicité

est hématologique (I'emploi de facteurs de croissance granulocytaire est
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systématique), cutanée, digestive. Des réactions d’hypersensibilité sont fréquentes

nécessitant une prémédication antiallergique indispensable.

O Le méthotrexate

Il s’agit d’un antimétabolite, a élimination rénale, utilisé a la posologie de 40 mg/m?
par semaine dans les cancers ORL. Il existe une toxicité hématologique et digestive
modérée, mais sutout une toxicité muqueuse. Les effets toxiques sont prévenus par

I"administration d’acide folinique.

O Le carboplatine

C’est un agent alkylant, analogue du cisplatine. Son élimination se fait par voie rénale.
Il présente une toxicité hématologique plus importante que le cisplatine, surtout sur la
lignée plaquettaire. Il est moins toxique que le cisplatine pour les des toxicités non-
hématologiques : nausées, vomissements, neuropathie, ototoxicité et néphrotoxicité.

C’est une alternative au cisplatine en cas de dégradation de la fonction rénale.

O Le paclitaxel

C’est un agent antimicrotubule a élimination hépatique. Sa toxicité est hématologique
avec de fréquentes neutropénies, neurologique avec le risque de neuropathie

périphérique et allergique nécessitant une prémédication avant I'utilisation du produit.

O Lavinorelbine

C’est un alcaloide de la pervenche. Il s’administre  la posologie de 25 mg/m? de fagon
hebdomadaire. Sa toxicité est surtout hématologique (portant surtout sur la lignée des

globules blancs), digestive a type de constipation et neurologique.
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O Le cyclophosphamide

C'est un agent alkylant avec des toxicités hématologiques, digestives (nausées

vomissements et mucite), et risque de cystite hémorragique (prévenue par une

hydratation importante et une alcalinisation urinaire).

O La bléomycine

Cette molécule n’est actuellement quasiment plus utilisée.

Le tableau 6 résume les principaux agents utilisés et les taux de réponse objective

obtenus en mono-chimiothérapie toutes localisations ORL confondues.

Agent RO %
Cisplatine 14-41%
Carboplatine 20-30%
Methotrexate 8-31%
5-Fluorouracile 15%
Capecitabine 8%
Pemetrexed 26%
Gemcitabine 13 %
Docetaxel 21-45%
Paclitaxel 19-40%
Doxorubicine 24 %
Bléomycine 15-25%
Cyclophosphamide 36 %
Ifosfamide 26%
Vinorelbine 8-16%
Topotecan 14 %

Tableau 6 : Mono-chimiothérapie : taux de réponses objectives18

b- Les thérapies moléculaires ciblées

La connaissance des mécanismes cellulaires impliqués dans la genese

et

le

développement des tumeurs malignes a mis en évidence de nouvelles cibles

thérapeutiques et notamment la voie de I'EGF (epidermal growth factor).
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En ORL, cette stratégie contre le récepteur de 'EGF a été validée en association avec la
radiothérapie (pour les tumeurs localement avancées inopérables) et Ia
chimiothérapie (par platine et 5FU en cas de maladie récidivante inopérable et/ou
métastatique). La molécule ayant eu 'AMM est le cetuximab: c’est un anticorps
monoclonal bloquant la partie extracellulaire du récepteur a I'EGF. L’administration est
par voie intra-veineuse et hebdomadaire avec une dose de charge de 400mg/m2 puis
250mg/m? par semaine (en association a la radiothérapie, la premiére injection doit
étre effectuée une semaine avant la premiére séance). Il existe une toxicité
essentiellement cutanée avec un rash cutané (nécessitant un traitement par cyclines

tout au long du traitement), une toxicité unguéale (perionyxis) et un risque allergique.

Auteurs Pop Schéma N RO % Survie
Cisplatine - placebo 58 10 8 mois
Burtness et al.** lere ligne P=0,03 NS
Cisplatine - cetuximab 58 26 9,2 mois
Platine — 5 FU- cetuximab 222 36 10,1 mois
Vermorken et al.”® lere ligne P<0,01 P=0,04
Platine —5 FU 220 20 7,4 mois
2% Résitance au . )
Vermoken et al. Cetuximab 103 13 6 mois
platine
Gefitinib 250mg 158 2,7 5,6 mois
2eme ligne ou
27 28 Gefitinib 500 mg 167 7,6 6 mois
Stewart et al.”” inéligible au
Methotrexate 161 3,9 6,7 mois
platine
NS NS

Tableau 7 : Résultats des principaux essais d’anti-EGFR en situation de rechute (RO : taux de réponse objective)
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B- Les indications dans les carcinomes épidermoides

du larynx et de I’hypopharynx

a- Chimiothérapie d’induction avant le traitement loco-régional

Elle s’adresse a des patients porteurs de cancer non métastatique dans les situations

suivantes :
- tentative de préservation laryngée,

- dans les formes trés avancées inopérables avant un traitement loco-régional
par radiothérapie avec un objectif d’améliorer le controle local et de réduire le

risque de rechute métastatique,

- en pratique quotidienne, elle est également proposée pour les tumeurs

d’évolution rapide.

Jusqu’en 2005, les protocoles de chimiothérapie d’induction utilisés associaient le
cisplatine et le 5FU. La polychimiothérapie de type TPF (docétaxel 75mg/m?* J1 —
cisplatine 75mg/m? J1 — 5FU 750mg/m” de J1 3 J5 tous les 21 jours) a raison de 3 cycles
constitue désormais le standard car elle s’est révélée plus efficace en taux de réponse

et en survie (tableau 8).
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Auteurs Schémas N RO RC Présevation Survie

% % Laryngée %
Essai de préservation laryngée
A3ans A3ans

Gortec 2000-01 TPF 110 80 42 70  p=0,036 60 %
Pointreau et al.” PF 108 59 30 57,5 60 % NS
Essais de chimiothérapie d’induction
TAX 323 TPF 177 68 8,5 37%a3ans
Vermorken et al.* PF 181 54 6,6 26 % a3 ans

HR = 0,73 — p=0,02
TAX 324 TPF 255 72 17 62 % a3 ans
Posner et al.* PF 246 64 15 48 % a3 ans

HR = 0,70 — p=0,006
Hitt et al. PPF 189 80 33 63 p<0,049 66 % a 2 ans
JCO 2005% PF 193 68 14 52 53 % a2 ans — p=0,06

Tableau 8 : Résultats des essais randomisés récents avec Cisplatine — 5FU +/- taxanes en induction.
(PPF=paclitaxel-cisplatine-5FU)

b- Radio-chimiothérapie concomitante

33 34 35 36
.S

Sa supériorité a la radiothérapie conventionnelle est désormais prouvée es

indications sont les suivantes :

- En postopératoire dans les stades a risque important de rechute (marges

chirurgicales positives et/ou rupture capsulaire ganglionnaire).

- Les tumeurs inaccessibles a une chirurgie du fait de I'état général du patient, du

refus du patient ou de I'extension tumorale (stade 4b).

Les modalités précises restent a valider, car plusieurs schémas sont utilisés selon les

centres :
- cisplatine seul a la posologie de 100 mg/m2 all, J22 et )43,
- carboplatine-5FU,

7 . 7 . . . \ . . 7 .
- cétuximab®”*® en cas de contre indication a la chimiothérapie.

60



c- Chimiothérapie adjuvante

Elle n’est actuellement pas recommandée du fait des résultats supérieurs apportés par

la radio-chimiothérapie concomitante exclusive ou postopératoire.

d- Chimiothérapie palliative

Cela concerne les maladies en rechute inopérable et/ou métastatiques. Les résultats
de I'étude EXTREME, publiés en 2008 dans le New England Journal of Medicine,
montrent un gain en survie et en taux de réponses tumorales dans le bras associant le
cétuximab au standard sel de platine-5FU, en poursuivant le cétuximab seul jusqu’a
progression apres 6 cycIesZS. Cette association constitue le nouveau traitement de

référence en premiére ligne de rechute.

En deuxieme ou en troisieme ligne, le cétuximab permet d’obtenir environ 13% de

réponses objectives et dans la moitié des cas une stabilisation pendant 2 a 3 mois?®.

Le méthotrexate reste un traitement standard dans les formes réfractaires ou les

contre-indications au platine.

Les taxanes constituent une alternative que ce soit en monothérapie, avec le docétaxel
hebdomadaire (évalués dans une étude de phase Il avec taux de survie intéressants™)
ou avec le paclitaxel hebdomadaire, ou en association avec un sel de platine
(I'association paclitaxel 175mg/m2 J1 — cisplatine 75 mg/m2 J1 s’est révélée
équivalente en terme de résultat et mieux tolérée que le cisplatine-5FU dans un essai

randomisé*’.
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6/ Radiothérapie

La radiothérapie est une étape fondamentale dans le protocole de préservation
laryngée : elle est indiquée chez tous les patients en réponse compléte ou réponse
partielle supérieure a 50% apres la chimiothérapie d’induction. Le traitement standard

repose sur une radiothérapie exclusive.

La radiothérapie est également indiquée en postopératoire chez les patients mauvais
répondeurs apres la réalisation de la (pharyngo)laryngectomie totale de facon
exclusive ou avec une chimiothérapie concomitante en fonction des critéres

anatomopathologiques de la pieéce opératoire.

Depuis 1995, les techniques de radiothérapie ont considérablement évolué : elles
peuvent étre classées en trois niveaux de complexité croissante selon les outils et les

procédures mis en ceuvre lors des étapes du traitement™.

A- La radiothérapie classique

Elle a été la principale technique jusqu’au début des années 2000, puis a été

progressivement supplantée par la radiothérapie conformationnelle puis par la RCMI.

Les volumes cibles sont déterminés en deux dimensions.

Les contentions

Afin d’assurer la reproductibilité du traitement une contention de type personnalisée
trois ou cing points est recommandée. La contention est réalisée en position de
traitement : décubitus dorsal, la téte droite en hyper-extension afin d’éloigner les

régions sous-mento sous-maxillaires du plan laryngé.
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Le centrage

Le repérage clinico-radiologique des champs d’irradiation (centrage) se fait grace a un
appareil de simulation doté d’une radioscopie. lls sont définis grace a des repéres

osseux de la téte et du cou.

En cas de tumeur du sinus piriforme ou du larynx étendue a la margelle, le volume a
irradier est identique, qu’il s’agisse d’une irradiation post-chimiothérapie ou d’une
irradiation postopératoire aprés laryngectomie totale ou pharyngolaryngectomie

totale.
Ce volume cible comprend :

- la muqueuse pharyngo-laryngée, du toit du cavum a la bouche cesophagienne
(et en cas d’extension a la bouche cesophagienne, la muqueuse du tiers

supérieur de I'cesophage).

- Les aires ganglionnaires cervicales des deux cotés : chaines jugulocarotidiennes,

chaines spinales et chaines cervicales transverses

La projection de repéres plombés placés sur la peau en regard des cicatrices, des
adénopathies palpables. Les marges de sécurité sont importantes afin d’étre certain de
traiter correctement la maladie et son extension tout en tenant compte des
mouvements du patients et des organes, ainsi que de la pénombre des énergies

utilisées.

Des clichés radiologiques de repérage sont ensuite faits, sur lesquels le
radiothérapeute détermine les zones a protéger. Quelgues coupes scanner peuvent
étre réalisées. Les champs d’irradiation sont ensuite rapportés sur le systéme de

contention ou la peau du patient.
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42
Dose

La radiothérapie délivre dans un premier temps 50 Gy en 25 fractions (a raison de 5

séances par semaine). Une réduction a la moelle est effectuée a partir de 40 Gy.

Dans un second temps un complément loco-régional délivre 20 Gy en 10 fractions lors
d’une radiothérapie exclusive ou 16 gray en 8 fractions lors d’une radiothérapie
postopératoire avec marges chirurgicales positives ou rupture capsulaire

ganglionnaire.

Contréle du traitement

Un contréle du positionnement du patient et des faisceaux se fait grace :
- a la contention et I'aide a la mise en place par les lasers.

- aux imageries de controéle initiales (gammagraphie ou imagerie portale)

comparées aux images de référence que sont les clichés de simulation.

La dose absorbée qui a été délivrée au patient est controlée par la dosimétrie in vivo.

B- La radiothérapie conformationnelle

Cette approche élaborée a été permise grace a I'évolution de lI'informatique et des
outils d’imagerie. Avec l'acquisition scanographique des données anatomiques, les

volumes-cibles sont définis précisément dans les trois plans de I'espace® **.

Contention

La conformation des faisceaux aux volumes-cibles ou a risque nécessite une
contention personnalisée. Elle est de type trois ou cing points. Elle doit, d’'une séance a
I'autre, assurer la précision et la reproductibilité du positionnement du patient, tout en

limitant ses déplacements dans la contention pendant la séance.
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Acquisition des données anatomiques

L’acquisition des données se fait grace a une scanographie dosimétrique, réalisée avec
les mémes contraintes de positionnement que durant le traitement. Les images
scanographiques peuvent étre fusionnées avec une imagerie IRM ou PET-TDM pour
aider a la détermination des volumes. Les coupes scanographiques sont réalisées tous
les 3 millimetres, apreés injection de produit de contraste iodé. L’acquisition se fait de
la volte cranienne jusque sous les clavicules, voire jusqu’a la bifurcation trachéale

dans le cadre de compléments médiastinaux.

Définition des volumes : les volumes cibles devant étre rigoureusement déterminés

sont définis dans les rapports ICRU* p

- Le volume tumoral macroscopique, nommé GTV (Gross Tumour Volume),
correspond aux lésions tumorales mesurables cliniquement et radiologiquement.

On distingue le GTV T pour la tumeur et le GTV N pour les adénopathies.

- Le volume anatomoclinique ou CTV (clinical target volume) : il inclut le volume
de traitement, a savoir le volume tumoral macroscopique et une marge
d’extension microscopique prouvée histologiquement ou probable selon

I’histoire naturelle du cancer. On distingue également un CTV T et un CTV N.

- Le volume cible prévisionnel, nommé PTV (Planned Treatment Volume) est le
volume le plus large sur lequel s’effectue I'étude dosimétrique permettant de
définir le plan de traitement. Il comprend le volume cible anatomoclinique plus
une marge tenant compte de toutes les incertitudes (mouvements internes et

externes).

Prescription de la dose et définition des faisceaux

Détermination de la balistique : la mise en place des faisceaux (nombre, axe) est faite
selon un protocole établi ou en optimisant la balistique des faisceaux par rapport aux

volumes a traiter ou a épargner.
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Prescription de |la dose a I'isocentre.

Dosimétrie

Avec la radiothérapie conformationnelle, I'évaluation des plans de traitement se fait
par un calcul de la distribution de dose en trois dimensions. Elle permet, grace aux
histogrammes dose-volume (HDV), une estimation quantitative de la dose délivrée

dans les différents volumes cibles et aux organes a risque.

Contréle du traitement

Controle du positionnement : grace a la fiche de traitement et I'aide des faisceaux
lasers, le positionnement du patient avec sa contention personnalisée est réalisé au

poste de traitement par les manipulateurs.

Contrbles balistiques et dosimétriques : le contréle de la balistique est réalisé en
comparant les imagerie portales aux images de références (DRR). Les controles
dosimétriques sur le patient s’effectuent par la mesure de la dose in vivo, comme en

radiothérapie conventionnelle.

Figure 8 : Exemple de contourage du GTV pour une tumeur de la margelle laryngée
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Figure 9 : Reconstruction sagitalle du volume contourné

Figure 10 : Visualisation en 3D du volume contourné

C- Radiothérapie conformationnelle avec modulation

d’intensité (RCMI)

La radiothérapie conformationnelle sans modulation présente des limites notamment
dans le cas de volumes- cibles qui ont une forme concave ou convexe autour d’organes

a risque. Dans ce cas, il est difficile de traiter convenablement ou d’augmenter la dose

67



dans le volume-cible sans irradier excessivement les organes a risque. L'utilisation de

la RCMI est une évolution technique permettant de pallier a ce probléme.

Les premieres étapes de la RCMI, a savoir I"acquisition des données anatomiques, la
détermination des structures d’intérét et la mise en place de la balistique, sont
communes avec la radiothérapie conformationnelle. Le processus d’optimisation
inverse est I'étape clé de la RCMI, qui la distingue des autres techniques d’irradiation
ou la planification du traitement est directe. Ce processus d’optimisation inverse
permet d’obtenir des faisceaux modulés fonction des contraintes imposées (doses aux
organes a risque, couverture des volumes cibles etc...) qui donneront une distribution
se rapprochant le plus possible de la distribution de dose idéale. La RCMI permet de
créer des isodoses de formes convexes ou concaves, ajustées au plus prés du volume
cible. Elle montre tout son intérét pour les patients chez qui une radiothérapie
conventionnelle imposerait un compromis important entre le traitement des volumes

cibles et I'épargne des organes a risque.

D- Toxicités liées a la radiothérapie

Elles sont gradées selon les critéres du RTOG* . On distingue deux échelles :
- I’échelle RTOG toxicités aigués et subaigués (voir Annexe 2)

- ’échelle RTOG/EORTC Toxicités tardives (Voir annexe 3)

Les effets secondaires aigus

O Les réactions cutanées

Ces lésions cutanées, appelées radiodermites aigués, surviennent le plus souvent au
décours de la deuxieme semaine de traitement. Ce sont des épithélites allant le plus
souvent de I'érythéme simple a I'épithélite exsudative (voire jusqu’a l'ulcération et la

nécrose). Leur traitement fait appel au maintien d’'une bonne hygiéne, a 'utilisation de
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topiques locaux (biafine, vaseline, éosine..) et il est nécessaire d’éviter d’appliquer des

agents irritants (savons, parfums avec alcool...) pendant la durée de l'irradiation.

O Les réactions muqueuses

La radiomucite aigué : elle se traduit par un énantheme d’abord en plagues puis

confluent, ensuite par des ulcérations et des pseudomembranes. Elle est favorisée par
une chimiothérapie administrée simultanément. Les douleurs locales qu’elle provoque
génent I'alimentation. Cette géne alimentaire est aggravée par la perte du go(t et par
I'apparition d’'une sécheresse buccale survenant généralement des la deuxieme ou
troisieme semaine. Le traitement des radiomucites repose sur une bonne hygiene
locale (avec des bains de bouche répétés), la suppression de boissons ou d’aliments

irritants (épices, alcool...) et 'administration d’antalgiques.

Cette mucite génére un cedeme muqueux qui peut provoquer des phénomeénes de

laryngite aigué avec ou sans poussée cedémateuse.

La xérostomie : elle survient pour des doses délivrées dans les glandes parotides

supérieures a 30-40 gray. Les radiations ionisantes provoquent une nécrose et une
fibrose des acini salivaires, ce qui entraine une raréfaction des glandes salivaires et une
hyposialie voire une asialie. Ces phénomenes sont responsables de sécheresse
buccale. Pour prévenir les réactions muqueuses, des soins dentaires incluant
I’extraction des dents en mauvais état sont nécessaires avant le début de l'irradiation.
Apres l'irradiation, il convient d’adopter une parfaite hygiene buccale, d’appliquer
quotidiennement les gouttieres fluorées et de procéder a un détartrage semestriel. La
sévérité de la xérostomie dépendra bien entendu du volume de glande parotide

irradié.

L’agueusie : elle aggrave la géne alimentaire due a la radiomucite et a la xérostomie,

ne s’améliorant généralement qu’au cours du deuxiéme semestre.

Les troubles nutritionnels : ils sont la conséquence de tous ces phénomeénes. Une perte

de poids est fréquente. Une assistance nutritionnelle est souvent nécessaire avec mise
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en place d’une alimentation entérale (gastrostomie mise en place avant le traitement

ou sonde naso gastrique).

Ces effets précoces sont habituels. Le patient doit donc en étre averti. Ces réactions ne
doivent pas étre considérées comme des complications, mais comme des

conséquences normales du traitement.

Les effets secondaires tardifs

Les séquelles et les complications tardives surviennent typiquement au-dela des trois
mois, voire des six mois qui suivent la fin de l'irradiation, bien aprés que les réactions

aigués ont cicatrisé.

Des effets secondaires tardifs de la radiothérapie cervico faciale peuvent survenir.

Ceuxcisont:
- une radiodermite chronique,
- un cedéme cervical,
- une sclérose des tissus sous cutanés,
- une nécrose muqueuse,
- une hyposialie secondaire a l'irradiation des glandes salivaires,

- une ostéoradionécrose (cette complication est plus rare depuis les soins
dentaires systématiques préalables a l'irradiation et le port de gouttieres

fluorées).

Deux complications sont spécifiques de l'irradiation des tumeurs du larynx ou de

I’hypopharynx :

- la sténose de I’hypopharynx ou de I'cesophage cervical post-radique est parfois
retrouvée, notamment en cas de radiothérapie post pharyngolaryngectomie
totale lorsque le calibre de I'entonnoir pharyngé est déja un peu réduit,

pouvant parfois nécessiter des dilatations
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- le larynx radique chronique. Il s’agit d’'un larynx fibreux, souvent cedématié,
parfois avec paralysie. Lors de période de poussée inflammatoire, une
trachéotomie peut étre nécessaire pour un épisode de dyspnée laryngée. Une
chondrite laryngée peut survenir imposant alors la laryngectomie totale. Ce
type de toxicité tardive est plus fréquent en cas de chimiothérapie

concomitante.

7/ Chirurgie

En cas d’échec de la tentative de préservation laryngée, c’est-a-dire en cas de réponse
tumorale inférieure a 50% et/ou d’absence de remobilisation laryngée, il n’y a plus

d’alternative a une chirurgie radicale.

Il existe plusieurs types de chirurgie en fonction de la localisation tumorale. Quel que
soit le type de chirurgie, un curage ganglionnaire cervical bilatéral est réalisé dans le
méme temps et elle peut étre associée a un lambeau musculaire pour protéger |'axe

vasculaire et couvrir la suture muqueuse.

A- Laryngectomie totale (LT)

Elle réalise I'exérése compléete du larynx. Elle est donc indiquée lorsque I'extension
locale de la tumeur primitive contre-indique la réalisation d’une laryngectomie

partielle fonctionnelle :

- Extension massive a la loge hyo-thyro-épiglottique,

- Extension franche au cartilage thyroide (et a fortiori aux tissus extra-laryngés)

ou au cricoide,

- Fixité franche de I'aryténoide,

- Extension importante en base de langue en haut ou extension en sous glotte en

bas.
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L'incision cutanée est a adapter au geste a réaliser sur la tumeur et les aires

ganglionnaires.

Les muscles sous hyoidiens sont sectionnés a leur partie basse et réclinés vers le haut.
L'isthme thyroidien est sectionné et les lobes thyroidiens réclinés en dehors
permettant ainsi la section des constricteurs au niveau du bord postérieur des ailes
thyroidiennes. En I'absence d’extension aux vallécules et en base de langue, le pharynx
est ouvert au fond des vallécules et la laryngectomie est réalisée de haut en bas apres
réalisation d’une trachéotomie basse. L'exérése emporte tout le larynx en monobloc

avec I'os hyoide et le cartilage thyroide jusqu’a rejoindre en bas le trachéostome.

La muqueuse pharyngée est alors suturée soigneusement, cette suture étant ensuite

recouverte par la suture de constricteurs afin de limiter les fistules postopératoires.
Cette laryngectomie « de base » peut étre élargie :

- vers le haut, emportant une partie de la base de langue (sub-glosso

laryngectomie totale),

- vers l'avant, emportant la glande thyroide, voire le revétement cutané
(laryngectomie carrée) en cas d’extension aux tissus pré-laryngés et

éventuellement a la peau,

- vers le bas, emportant les premiers centimétres de la trachée en cas

d’extension franche sous-glottique, nécessitant un curage récurrentiel associé,

- vers I'extérieur au sinus piriforme (laryngectomie totale avec pharyngectomie

partielle).

B- Laryngectomie subtotale avec shunt phonatoire de

type Pearson

Elle réalise une résection large du larynx (et de la totalité du sinus piriforme tumoral en
cas de tumeur de [I'hypopharynx), mais avec un shunt phonatoire qui fait

communiquer la trachée et le pharynx restant. L’hémilarynx du c6té non tumoral est
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conservé et libéré de ses attaches rigides. Il est mobilisé afin d’étre tubulisé sur lui-
méme, depuis la trachée jusqu’au sinus piriforme sain, réalisant ainsi le shunt
phonatoire et assurant une réhabilitation vocale de meilleure qualité. Mais comme

apres la laryngectomie totale, le trachéostome est définitif.

C- Laryngectomie totale avec pharyngectomie partielle

(PLT)

Cette intervention consiste en I'éxérése du larynx en totalité et d’une partie de

I’hnypopharynx. L'éxérese pharyngée est réalisée a la demande et autorise le plus
souvent un rapprochement muqueux, mais ceci au détriment du diameéetre de

I’entonnoir pharyngé et de la qualité de la déglution. La trachéostomie est définitive.

D- Pharyngo-laryngectomie circulaire (PLTC)

Cette intervention est proposée pour les tumeurs plus évoluées avec en particulier
extension vers la paroi pharyngée postérieure, vers la bouche de I'cesophage, voire
vers I'cesophage cervical. Elle nécessite donc une résection compléete de I’hypopharynx
et implique donc une reconstuction de I'axe digestif avec un lambeau pédiculé ou un

lambeau libre.

E- Survie apres chirurgie radicale

La survie globale a 5 ans pour une tumeur localement avancée de I’hypopharynx est
d’environ 30 a 35% aprés une chirurgie de type PLT suivie d’une radiothérapie

postopératoire®® *°.

Pour les cancers du larynx le pronostic est un peu meilleur avec une survie globale a 5

ans de 50 3 60%*.
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8/ Historigue de la préservation laryngée

Au début des années 1990, le standard de prise en charge des patients porteurs de
tumeurs classées T3 ou T4 du larynx ou de I'hypopharynx était la (pharyngo)
laryngectomie totale avec curage ganglionnaire, suivie d’une radiothérapie
postopératoire. Cette intervention chirurgicale pouvait permettre d’obtenir un bon
contréle local de la maladie. Ce contrble tumoral se faisait au prix d’'une mutilation
importante avec perte de la phonation et réalisation d’un trachéostome définitif. Cette
chirurgie retentissait négativement sur la vie des patients avec un risque d’isolement
social, de perte d’emploi et de dépression. Malgré la chirurgie, il persistait un risque de

récidive locorégionale et métastatique (40-60% des cas) de la pathologie tumorale®°.

Des stratégies alternatives se sont alors développées telles que la laryngectomie
partielle, I'ajout de chimiothérapie, des modifications dans la délivrance de Ia
radiothérapie (modification du fractionnement et de I'étalement) sans qu’aucun
schéma optimal ne soit retenu. Ces travaux de recherche pour un traitement
conservateur ont été menés pour essayer d’obtenir une efficacité thérapeutique

identique a la chirurgie tout en évitant la laryngectomie totale.

A- Chimiothérapie d’induction et préservation laryngée

Les premiers essais dits de préservation laryngée ont été faits en utilisant la
chimiothérapie d’induction, c’est-a-dire une chimiothérapie réalisée en premiére ligne
de l'arsenal thérapeutique (chimiothérapie néoadjuvante). Elle permettait de
sélectionner les patients chez lesquels un traitement conservateur pouvait étre
proposé. Les patients bons répondeurs a la chimiothérapie recevaient une irradiation
et les patients non-répondeurs étant traités par la laryngectomie totale initialement

prévue.

Cette premiere génération d’essais de préservation a été marquée par trois essais

randomisés majeurs (Vétérans®, EORTC 24891° et GETTEC? ): ces essais étaient des
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études d’équivalence et les patients étaient randomisés soit dans le bras chirurgie
radicale suivie si nécessaire d’une irradiation postopératoire, soit dans le bras
chimiothérapie d’induction suivie en cas de bonne réponse d’une irradiation et en cas
de mauvaise réponse de la chirurgie radicale initialement prévue. Les essais des
Vétérans ! et du GETTEC® concernaient des patients porteurs d’un cancer du larynx et
I'essai de 'EORTC? ceux porteurs d’un cancer de I’hypopharynx. Les trois études ont
utilisé une chimiothérapie (PF) associant le cisplatine (P & 100 mg/m?” a J1) et le 5-
fluorouracile (5-FU ou F en perfusion continue a 1000 mg/m?/j de J1 3 J5) a raison d’un

cycle toutes les 3 semaines pour un maximum de 3 cycles.

Dans I'essai des Vétérans', les patients en réponse partielle aprés 2 cycles de PF
recevaient un troisieme cycle de chimiothérapie, puis étaient irradiés; les autres
patients étaient opérés. Dans cette étude nord-américaine, les deux tiers des patients
étaient porteurs d’une tumeur supra-glottique (margelle laryngée incluse) et un tiers
de tumeurs glottiques. A peine plus de la moitié avait une fixité laryngée. Dans I'essai
EORTC?, seuls les patients en réponse compléte aprés le deuxiéme ou le troisiéme
cycle de PF étaient irradiés et les autres opérés. Dans ces deux études les taux de
survie ont été statistiqguement non différents entre les deux bras (chirurgie et
chimiothérapie d’induction) permettant aux auteurs de conclure qu’un traitement
conservateur par radiothérapie chez les patients répondeurs a la chimiothérapie
d’induction était un traitement efficace, ne compromettant pas la survie. Dans |'essai
de 'EORTC le taux de survie avec un larynx fonctionnel était de 42% a 3 ans et 35% a

5ans.

L’étude du GETTEC® a retrouvé des résultats défavorables chez les patients ayant recu
la chimiothérapie d’induction, mais elle n’a porté que sur 68 patients. A la différence
de I'étude des Vétérans®, seules les tumeurs T3 étaient éligibles. Il est important de

noter que tous avaient une fixité laryngée.

Une méta-analyse a été effectuée a I'Institut Gustave Roussy sur ces trois études et a
rassemblé 602 patients33. Les taux de survie a 5 ans étaient de 45 % (bras chirurgical)
versus 39 % (bras chimiothérapie d’induction). La différence n’était pas

statistiquement significative mais 58 % des patients en vie avaient un larynx en place.
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La chimiothérapie d’induction avec le schéma PF (3 cycles) a donc été retenue comme
un traitement standard suivie chez les bons répondeurs, d’'une radiothérapie en
alternative thérapeutique a la chirurgie radicale chez les patients porteurs d’'une
tumeur du larynx ou de I’hypopharynx relevant d’une (pharyngo)-laryngectomie totale
et qui n"avaient pas de contre-indication a I'administration d’une chimiothérapie. Les
travaux de recherche suivants dans ce domaine avaient pour objectif d’obtenir un taux
de réponse majeure le plus élevé possible en utilisant des protocoles intensifiés soit en

combinant des thérapeutiques, soit par I'adjonction de taxanes.

B- Radiothérapie et chimiothérapie concomitantes (RCC)

et préservation laryngée

Une deuxieme génération d’essais de préservation a été mise en place avec une autre
voie d’optimisation des résultats de la radiothérapie. Il s’agissait de I'association de la
chimiothérapie non plus de facon séquentielle, mais de fagon simultanée a la

radiothérapie.

Cette stratégie concomitante des traitements a été expérimentée en ORL, car elle avait

fait ses preuves dans plusieurs autres localisations tumorales.

La méta-analyse MACH-NC?*>">2 qui a étudié les bénéfices de la chimiothérapie dans
les carcinomes épidermoides de la téte et du cou, et plus spécialement les bénéfices
de la radiothérapie et chimiothérapie concomitante, ont montré un bénéfice de la
RCC par rapport a la chimiothérapie d’induction concernant la survie globale (avec une
différence absolue de 3,5% +/- 3,1%) en faveur de la radio-chimiothérapie
concomitante, du contréle loco-régional [HR=0,77 (0,64-0,92)] et survie sans

évenement [HR=0,81 (0,69-0,96)].

Cette stratégie a été testée aux Etats Unis dans I’essai du Radiation Therapy Oncology
Group (RTOG 91-11). Il s'agissait d’une étude & trois bras® comparant la
chimiothérapie d’induction par PF (bras expérimental des précédents essais

d’induction) suivie d’une irradiation, la radiochimiothérapie concomitante (RCC) avec
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du cisplatine a 100 mg/m2 (J1, J22 et J43) et enfin |a radiothérapie exclusive. Cing cent
guarante-sept patients ont été inclus dans cette étude et 518 furent analysés pour la
publication. Plus des deux tiers des patients étaient porteurs d’une tumeur supra
glottique et un peu moins de la moitié avait une fixité laryngée. La survie n’était pas
significativement différente entre les trois bras, mais dans le bras concomitant, le taux
de préservation laryngée a 2 ans était significativement supérieur : 88 % (IC 95 % : 83 —
93), contre 75 % (IC 95 % : 68 — 81) pour le bras induction et 70 % (IC 95 % : 63 — 76)
pour le bras radiothérapie exclusive. Cependant, le bras concomitant présentait une
toxicité aigué notablement plus élevée avec 77 % des patients ayant présenté au
moins une toxicité aigué de grade 3 ou 4 (47 % une toxicité hématologique et 43 % une
mucite de grade 3 ou 4), mais l'incidence des toxicités tardives de grade 3 et 4 était
similaires dans les trois groupes (entre 24 et 36 %). Ces résultats étaient prometteurs,
mais il faut aussi les rapporter a la sélection des patients probablement plus favorables
qu’ils ne I'auraient été dans une étude européenne. La conclusion de cette publication
était de considérer la radio-chimiothérapie concomitante comme le nouveau standard
de préservation laryngée. Une analyse plus récente révele>® que la survie globale et le
taux de survie sans laryngectomie a 5 ans ne sont pas statistiquement différents chez
les patients traités par radio-chimiothérapie concomitante ou par chimiothérapie

d’induction.

C- Radiothérapie et chimiothérapie alternées et

préservation laryngée

Une autre fagon d’administrer la radiothérapie et la chimiothérapie était le schéma dit
alterné, c'est-a-dire de réaliser la chimiothérapie entre les semaines de radiothérapie
(celle-ci étant réalisée en split course). Ce schéma a été testé et validé dans deux
premiers essais italiens publiés au début des années 90°* *°. Un autre essai de 'EORTC
(EORTC 24954) trés récemment publié®® a confirmé ces résultats. Il incluait des
patients porteurs de tumeurs T3- T4 du larynx ou T2 a T4 de I'hypopharynx opérables
d’emblée. Au total 450 patients ont été randomisés dont 224 dans le bras séquentiel

et 226 dans le bras alterné. Dans le bras séquentiel, les patients répondeurs apres
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deux cycles de chimiothérapie (100 mg/m2 de cisplatine a J1 et 5-FU a 1000 mg/m2 de
J1 a J5) recevaient 2 autres cycles suivis d’une irradiation. Les non répondeurs étaient
opérés. Dans le bras alterné, les cycles de chimiothérapie comportaient les mémes
drogues (cisplatine a 20 mg/m?/j de J1 a J5 et 5-FU & 200 mg/m?/j de J1 a J5) les
semaines 1, 4, 7 et 10 avec, dans les 2 semaines libres entre les cycles, une
radiothérapie de 20 Gy en split course. La survie médiane avec un larynx fonctionnel
était de 1,6 ans (IC 95% : 1,1-2,4) pour le bras séquentiel et de 2,3 ans (IC 95% : 1,6-
3,3) pour le bras alterné soit une différence non significative (HR de 0,85; IC 95% :
0,68- 1,06). Les taux estimés de larynx fonctionnel a 3 et 5 ans étaient respectivement
de 39,5% et 30,5% pour le bras séquentiel et 45,4% et 36,2% pour le bras
radiochimiothérapie alterné. Avec un suivi médian de 6,5 ans, la survie globale
médiane et la survie globale estimée a 5 ans étaient de 4,4 ans et 48,5% dans le bras
séquentiel et de 5,1 ans et 51,9% dans le bras alterné. A 5 ans, les incidences cumulées
d’événements locorégionaux et métastatiques étaient respectivement de 31,8% et
15,5% dans le bras séquentiel et de 32,3% et 21,5% dans le bras alterné. Finalement,
les taux de larynx fonctionnel, de survie globale, d’intervalle sans progression et de
toxicités tardives étaient non statistiquement différentes et 50% des malades environ
en vie a 5 ans. Le bras alterné donnant des résultats peu différents avec pourtant des

doses de 5-FU et de radiothérapie moindres.

D- Chimiothérapie d’induction par TPF

Une quatrieme génération d’essais de préservation laryngée a ensuite vu le jour et a
relancé le principe de lI'induction avec I'avénement des taxanes, et notamment du

docétaxel.

En effet, I'induction est revenue sur le devant de la scéne car, d’un point de vue
chirurgical, elle présentait I'avantage de pouvoir changer rapidement de stratégie pour
opérer les patients mauvais répondeurs puis de délivrer une radiothérapie
postopératoire adaptée. Cette chirurgie aprés chimiothérapie d’induction ne pose pas
de probléme notable au chirurgien qui peut réaliser le geste initialement prévu. Au

contraire, la RCC qui entraine plus de mucite, impose d’aller au bout du protocole pour
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décider ou non d’une chirurgie de rattrapage, qui s’avére alors plus délicate. Les
résultats des essais de phase Il puis récemment de phase Il ont suggéré que |'ajout du

docétaxel au cisplatine et au 5-FU augmente I'efficacité du schéma PF seul en terme de

30, 31, 56-62 30, 31

taux de réponse et méme en survie globale (cf tableau 8 page 61). Deux
essais randomisés de phase Il utilisant le TPF en induction suivi de radiothérapie seule
(TAX 323) ou en association au carboplatine (TAX 324) ont confirmé, la supériorité du
TPF*% ! comparé au schéma PF en terme de réponse, de survie globale et d’intervalle
sans progression. Dans |'essai TAX 323% (incluant des patients avec un grade OMS < 1
avec un cancer non résécable des voies aéro-digestives supérieures), les patients
étaient randomisés dans les bras TPF ou PF. La médiane de [lintervalle sans
progression de la maladie était de 11,0 mois dans le bras TPF et de 8,2 mois dans le
bras PF (p = 0,007). La médiane de survie globale était de 18,8 mois pour le TPF et de
14,5 mois pour le groupe PF. Dans I'essai TAX 324°! (incluant des patients avec un
grade OMS < 1 avec un cancer de la cavité buccale, du larynx, de I'oropharynx ou de
I’hypopharynx si la tumeur était non résécable ou de faible curabilité chirurgicale ou si
le patient était candidat a une stratégie de « préservation d’organe »), la survie globale
médiane était de 71 mois pour le TPF et de 30 mois pour le PF, avec une différence
significative en faveur du bras TPF (p = 0,006). Le taux de controle locorégional était

30,31 rapportaient également

plus élevé dans le bras TPF que dans le bras PF. Ces essais
une meilleure observance et une meilleure qualité de vie chez les patients du groupe
TPF. Ces deux derniers essais n’étaient pas congus pour évaluer spécifiquement les

taux de préservation laryngée.

L’étude du Groupe d’Oncologie Radiothérapie Téte et Cou (GORTEC) 2001-01 réalisée
selon le méme schéma a démontré la supériorité du protocole TPF par rapport au PF
en terme de taux de préservation laryngée a 3 ans (70,3% vs 57,5%, p=0,03). Le taux de
réponse aprés la chimiothérapie d’induction était également meilleur dans le bras TPF
(80% vs 59%; p=0,002). Il n’y avait pas de différence significative concernant la survie
globale (60% dans chaque bras) et la survie sans progression a 3 ans (58% dans le bras

TPF et 44% dans le bras PF).
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PATIENTS ET METHODES
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1/ Historique

C'est en 1995 que le Centre Alexis Vautrin et le service de chirurgie cervico-facial du

CHU de Nancy, ont conjointement démarré la stratégie de préservation laryngée.

Notre étude porte sur I'analyse retrospective des dossiers de patients ayant débuté
leur prise en charge entre 1995 et 2009. Ces patients présentaient un carcinome
épidermoide du larynx ou de I'"hypopharynx, localement avancé, classé cT2 a cT4 et
associé ou non a une atteinte ganglionnaire relevant d’une chirurgie a type de

(pharyngo)laryngectomie totale.

Les patients, lorsqu’ils étaient éligibles, étaient inclus dans les protocoles en cours :
soit le protocole EORTC 24954 de 1996 a 2004, soit le protocole TREMPLIN de 2006 a
2008.

STRATEGIES HORS PROTOCOLE

Lorsqu’ils n’étaient pas éligibles pour un protocole ou en I'absence de protocole en
cours, la stratégie adoptée a Nancy était la chimiothérapie d’induction par cisplatine-
5FU (PF) 4 cures jusqu’en 2006, puis par docétaxel-cisplatine-5FU (TPF), 3 cures, a
partir de 2007 suivie, chez les bons répondeurs, d’'une radiothérapie (avec dans de
rares cas une chimiothérapie concomitante) et chez les mauvais répondeurs d’une

chirurgie radicale associée a une radiothérapie postopératoire.

La chimiothérapie d’induction par PF délivrait cisplatine 100mg/m? a J1 et 5FU 1000

mg/m2 de J1 a J5 avec des cycles espacés de 21 jours.

La chimiothérapie d’induction par TPF délivrait docétaxel 75mg/m? a J1, cisplatine 75

mg/m2 allet5FU 750 mg/m2 de J1 a J5 avec des cycles espacés de 21 jours .

Le bilan d’évaluation, comprenant un scanner cervico-facial, thoracique et hépatique
ainsi qu’une endoscopie ORL, était réalisé soit apres 2 cures de PF, soit aprés 3 cures
de TPF. Il déterminait les réponses objectives sur la tumeur et sur les adénopathies a la

chimiothérapie et la mobilité laryngée.

Chez les patients bons répondeurs, la radiothérapie débutait apres un intervalle libre

moyen de 4 semaines suivant le début de la derniere cure de chimiothérapie.
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L'irradiation était pratiquée en mode fractionné conventionnel avec éventuellement
une chimiothérapie concomitante par sel de platine. La dose totale a été de 70 Gy en

35 fractions a raison de 2 Gy par séance et 5 séances par semaine.

Les patients non-répondeurs aprés la chimiothérapie étaient traités par chirurgie
radicale. La laryngectomie totale ou la pharyngolaryngectomie totale étaient toujours
associées a une chirurgie des aires ganglionnaires cervicales. Une radiothérapie
postopératoire était systématique avec une dose totale de 50 a 66 Gy selon les criteres
histologiques (50 Gy en cas de résection compléte sans envahissement ganglionnaire
ou avec envahissement ganglionnaire mais sans effraction capsulaire et 66 Gy en cas

de marges positives ou de rupture capsulaire)

PROTOCOLE EORTC 24954

Le protocole EORTC 24954 (étude de phase lll) incluait les patients porteurs de
tumeurs T3-T4 du larynx ou T2 a T4 de I'hypopharynx opérables d’emblée et

jusiticiables d’une (pharyngo-) laryngectomie totale.

Les critéres d’exclusion étaient assez nombreux: Tumeurs du mur pharyngé
postérieur, du larynx sous glottique, rétrocricoidienne ou avec une extension a la fosse
amygdalienne, a la base de langue et a la bouche de Killian. Les tumeurs entrainant
une destruction massive du cartilage thyroide, les tumeurs en contiguité d’une
adénopathie ou un statut ganglionnaire N2c initial nécessitant un curage radical

bilatéral ne permettaient pas I'inclusion dans le protocole.
Les patients éligibles étaient répartis dans un des deux bras de traitement

- Bras séquentiel : Les patients bénéficiaient d’'une chimiothérapie d’induction
par cisplatine-5FU (cisplatine 100 mg/m? a J1 et 5FU 1000 mg/m? de J1 a J5).
Les patients répondeurs aprés 2 cycles recevaient 2 cycles supplémentaires
suivis d’une irradiation. Les patients non-répondeurs étaient opérés.

- Bras alterné : Les patients bénéficiaient d’une chimiothérapie par cisplatine 5FU
(cisplatine 20mg/m? de J1 3 J5 et 5FU 200mg/m? de J1 3 J5) lors des semaines 1

et 4. La radiothérapie était délivrée en split course et délivrait une dose de 20
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Gy lors des 2 semaines libres entre les cycles. L'évaluation était réalisée a la
semaine 6 apres 2 cures de chimiothérapie et 2 périodes de radiothérapie (soit
2 fois 20 Gy). Les patients répondeurs avaient 2 cures de chimiothérapie
supplémentaires a la semaine 7 et 10 et une 3éme période délivrant 20 Gy de

radiothérapie. Les patient non répondeurs étaient opérés.

PROTOCOLE TREMPLIN

Le protocole TREMPLIN,étude de phase Il (le promotteur était le GORTEC), incluait les
patients porteurs d’une tumeur laryngée ou hypopharyngée localement avancée
classée T2 a T4 relevant d’une (pharyngo)laryngectomie totale ou subtotale (technique

de Pearson) a la condition que cette derniére soit réalisable d’emblée.

Ce protocole comparait le cetuximab et le cisplatine en association a la radiothérapie
au décours de la chimiothérapie d’induction par TPF chez les patients bons répondeurs
dans le but d’augmenter le taux de préservation laryngée par rapport au schéma TPF

suivi d’'une irradiation exclusive.

Les tumeurs T3 trans-glottiques avec infiltration massive de I’hémilarynx ou T4 avec
lyse cartilagineuse massive, mais aussi les tumeurs nécessitant la réalisation d’une

trachéotomie d’emblée ne pouvaient pas étre inclues dans le protocole.

Les patients bénéficiaient donc d’une chimiothérapie d’induction par TPF (docetaxel
75mg/m? a J1, cisplatine 75mg/m? a J1 et 5FU 750mg/m? de J1 a J5). Un bilan
d’évaluation était réalisé apres 3 cures. Les patients bon répondeurs étaient alors

randomisés entre 2 bras :

- Bras radiothérapie et chimiothérapie concomitantes par cisplatine (100mg/m2 a
J1,122 et J43).

- Bras radiothérapie et administration concomitante de cetuximab (400 mg/m?

au jour 1 puis en perfusion IV d’une heure a la dose de 250 mg/m? aux jours 8,

15, 22, 29, 36 et 43 de la radiothérapie).
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Notre étude distinguera 3 stratégies de traitement:

- Le groupe de patients traités selon un mode séquentiel par chimiothérapie
d’induction type cisplatine-5FU (PF) puis radiothérapie (+/- chimiothérapie
concomitante) (cf figure 11).

- Le groupe de patients traités selon un mode séquentiel par chimiothérapie
d’induction type docétaxel-cisplatine-5FU (TPF) puis radiothérapie (+/-

chimiothérapie concomitante)(cf figure 12).

- Le groupe de patients traités selon le mode radiothérapie et chimiothérapie

alternées (cf figure 13).

Les différentes étapes thérapeutiques concernant les stratégies de préservation

laryngée a Nancy sont résumées dans les arbres décisionnels suivants.
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Figure 11 : Groupe PF
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Figure 12 : Groupe TPF
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Figure 13 : Groupe Radiothérapie et chimiothérapie alternées (protocole EORTC 24954)
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2/ Evaluation de I'efficacité

L’évaluation de la réponse a la chimiohérapie était faite soit apres 2 cures de PF, soit

apres 3 cures de TPF, soit a la fin de Ia 6°™ semaine du protocole de radiothérapie et
chimiothérapie alternées (apres 2 cures de chimiothérapie type PF et 2 périodes de

radiothérapie délivrant chacune 20 Gray).

Le bilan d’évaluation comprenait un examen clinique, une laryngoscopie directe et un
scanner cervico-facial, thoracique et hépatique. La réponse était évaluée séparément
sur chacun des sites de la maladie, mais surtout globalement (réponse tumorale,
ganglionnaire et étude d’une éventuelle remobilisation laryngée chez les patients avec
un larynx initialement hypomobile ou fixé). On distinguait les bons répondeurs, c’est-a-
dire les patients présentant une réponse globale partielle supérieure 50% ou compléte
(la disparition macroscopique et radiologique de toute tumeur avec remobilisation
laryngée était considérée comme une réponse compléte). Les mauvais répondeurs
étaient les patients présentant une réponse globale inférieure a 50%, une stabilisation

ou une progression de la maladie.

Le bilan d’évaluation a 3 mois aprés la fin du traitement a compris également un
examen cliniqgue, une endoscopie ORL et un scanner cervico-facial, thoracique et
hépatique (le scanner n’a pas été réalisé systématiquement chez les patients ayant

bénéficié d’'une chirurgie radicale).

3/ Tolérance et surveillance

Les examens cliniques et la toxicité étaient gradés selon les criteres de toxicité du
National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events v3.0
(CTCAE)® pour la chimiothérapie et selon les critéres Radiation Therapy Oncology

Group toxicity scoring system®’ pour la morbidité liée 3 la radiothérapie.
Un examen clinique était réalisé toutes les trois semaines durant la chimiothérapie.

Le bilan d’évaluation a la chimiothérapie a donc compris une endoscopie ORL et un

scanner cervico facial, thoracique et hépatique.
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Le patient était vu chaque semaine pendant la radiothérapie en consultation de

surveillance, puis le jour de sa derniére séance.

Le patient était ensuite revu en consultation a 1 mois, a 2 mois, puis pour le bilan

d’évaluation a 3 mois.

La surveillance s’espacait ensuite tous les 3 mois pendant 2 ans, puis tous les 6 mois

pendant 3 ans, puis de fagon annuelle.

4/ Objectifs de I’étude

L’objectif principal est d’étudier la survie sans dysfonctionnement laryngo-cesophagien

dans chaque groupe de traitement et de fagon globale dans toute la population.

Les évenements qui définissent la survie sans dysfonctionnement laryngo-cesophagien

sont le déces, la récidive loco-régionale, la réalisation d’une laryngectomie totale ou
H 4 ’ z . y) PR . s \

partielle, la présence d’une trachéotomie ou d’'une sonde d’alimentation entérale a

deux ans ou plus de la fin du traitement.

Les objectifs secondaires sont d’évaluer le taux de préservation laryngée (le traitement
est considéré comme un échec a la date de laryngectomie), la survie globale, la survie
sans progression, dans chaque groupe et de facon globale dans toute la population
mais aussi de rechercher des facteurs prédictifs de mauvaise réponse a la

chimiothérapie et d’évaluer les toxicités des différents traitements du protocole.

4/ Analyse statistique

A- Analyse descriptive

Les données qualitatives ont été décrites par leurs fréquences et leurs pourcentages.
Les données quantitatives ont été décrites par leurs moyennes et leurs écarts-types.
En cas de non respect de la normalité de la distribution d’'un parameétre quantitatif, ce

dernier a été décrit par sa médiane, son minimum et son maximum. Les données de
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64, 65

survie ont été décrites selon la méthode de Kaplan-Meier Les données

mangquantes n’ont pas été représentées dans cette étape descriptive.

B- Analyse bi et multivariée

Les données qualitatives ont été comparées par un un Chi 2 de Pearson ou un test de
Fisher si les conditions d’application du Chi 2 de Pearson n’étaient pas respectées. Les
données quantitatives ont été comparées entre les trois groupes thérapeutiques par
une analyse de variance. Des tests de corrélation de Spearman ont été utilisés pour
tester l'association entre des données quantitatives entre elles. Pour tester la
différence de survie entre les groupes thérapeutiques, un test du Log-rank a été

utilisé®®.

La recherche de facteurs prédictifs de la réponse thérapeutique a été effectuée a I'aide
d’un modéle de régression logistique. Les données quantitatives étant transformées en
variables muettes en cas de non respect de I'hypothése de non linéarité. La sélection
des parameétres définitifs du modele s’est faite par une sélection pas a pas
descendante avec un seuil d’entrée de chaque parametre a 0.10 et un seuil de

67-69

rétention dans le modele définitif a 0.05 . Tous les autres tests avaient un seuil de

significativité fixé a 0.05 en bilatéral.

Le logiciel d’analyse SAS dans sa version 9.2 (Version 9.1; SAS Institute, Cary, NC) a été
utilisé pour les principales analyses statistiques. Les courbes de survie ont été

produites par le logiciel libre R dans version 2.11.0., a 'aide du package Survival.
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RESULTATS
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Entre 1995 et 2009, 116 patients ont été traités pour un carcinome épidermoide

localement avancé du larynx ou de I'hypopharynx et chez lesquels une stratégie de

tentative de préservation laryngée a été retenue

- 75 patients dans le groupe chimiothérapie d’induction par cisplatine 5FU,

- 21 patients dans le groupe chimiothérapie d’induction par docétaxel-cisplatine-

5FU,

- 20dans le groupe radiothérapie et chimiothérapie alternées.

1/ Description de la population

Les données descriptives de la population sont répertoriées dans le tableau 9.

Cette population était majoritairement masculine (86,8 %), d’état général OMS 0 ou 1

(97,36 %) et avec une intoxication tabagique, sevrée ou non (97,36 %). L’age moyen

était de 57 ans (ecart type de 8,5 ans)

Nombre %
Sexe Homme 99 86,8 %
Femme 15 13,2 %
Indice OMS 0 41 35,96 %
1 1 70 61,4 %
2 2 3 2,63 %
Alcool Oui 80 69 %
Non 9 7,7%
Non précisé 27 23,3%
Tabac Non fumeur 3 2,63 %
Fumeur 85 72,8 %
Ancien fumeur 28 24,56 %
Autre localisation Oui 9 8%
concomitante Non 107 92%

Tableau 9:

population étudiée
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La durée médiane de suivi de toute la population a été de 33 mois (avec des extrémes
de 2 a 172 mois); 39 mois dans le groupe radiothérapie et chimiothérapie alternées, 49
mois dans le groupe PF et 20 mois dans le groupe TPF. Les caractéristiques des durées

de suivi sont rapportées dans le tableau 10.

Minimum Maximum Médiane Moyenne Ecart Type
Population globale N=116 3 172 33 50 41
Groupe radio-chimiothérapie alternée  N=20 3 135 39 44 37
Groupe PF N=75 5 172 49 57 44
Groupe TPF N=21 3 47 20 25 12

Tableau 10 : durées de suivi

2/ Caractéristiques carcinologiques

Les caractéristiques carcinologiques de la tumeur ont été définies grace a I'examen

clinique, 'endoscopie ORL et le scanner centré sur la région ORL.

La tumeur était localisée au niveau du larynx dans 50% des cas et dans 50% au niveau

de I'hypopharynx.

Graphique 2 : Localisations de la tumeur
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La classification T retrouvait 65% de stade T3 et 32 % de stadeT4 dans I'ensemble de la

population (Graphique 3).

Graphique 3 : Classification T

Le tableau 11 rapporte la répartition du stade T dans chaque groupe.

T2 T3 T4a
PF 4(5,33%) 45 (60 %) 26 (34,67 %)
TPF 0(0%) 17 (80,95 %) 4 (19,05 %)
Radiochimiothérapie alternée 0(0 %) 13(65 %) 7 (35 %)
Total 4 (3,45 %) 75 (64,65 %) 37 (31,9 %)

Tableau 11 : Répartition du stade T dans chaque groupe
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47 % des patients étaient considérés NO, 22% étaient N1 et 30% étaient N2 (Graphique

4, Tableau 12).

Graphique 4 : Classification N

NO N1 N2a N2b N2c N3 Nx
PF 6 (30%) 6 (30%) 0 (0%) 6 (30%) 1(5%) 0 (0%) 1(5%)
TPF 37(49,3%) 19(25,3%) 0(0%) 13(17,3%) 6 (8%) 0 (0%) 0 (0%)
Radiochimiothérapie alternée 11 (52,4%) 1 (4,8%) 2(9,5%) 5(23,8%) 1(4,8%) 1(4,8%) 0 (0%)
Total 54 (46,6%) 26(22,4%) 2(1,7%) 24 (20,7%) 8 (6,9%) 1(0,9%) 1(0,9%)

Tableau 12 : Répartition du stade N dans chaque groupe
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La majorité des patients étaient classés dans le stade Il et IVa de la classification AJCC

(graphique 5).

Graphique 5 : Stades selon la classification de AJCC

L’histologie de chaque tumeur correspondait a un carcinome épidermoide et la
majorité des tumeurs étaient bien différenciées soit 44,8%. La répartition des degrés

de différenciation est représentée dans le graphique 6.
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Graphique 6 : Degré de différenciation du carcinome épidermoide

Un envahissement par contiguité de I'oropharynx a été retrouvé chez 14,6% des
patients. 4,3% des patients avaient un envahissement de la région rétro-crico-
aryténoidienne. 23,3% des patients avaient une atteinte du cartilage thyroide. 12,9%

avaient une atteinte sous-glottique.

3/ Symptomatologie initiale

La maladie a été le plus souvent révélée par une dysphonie (60,3% des patients) et par

des douleurs (51,7% des patients).

11,2% des patients présentaient une dyspnée au diagnostic, mais seulement 3,5% des

patients ont eu une trachéotomie avant la mise en route du traitement.
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Graphique 7 : Symptomatologie au diagnostic

4/ Résultats dans chaque groupe de traitement

A- Résultats du groupe TPF

Vingt et un patients ont été traités par une chimiothérapie d’induction par TPF.

Un patient est décédé du fait de la toxicité de la chimiothérapie aprés avoir présenté
un choc septique, avec comme point de départ une pneumopathie dans un contexte

de neutropénie grade 4.

Les réponses a la chimiothérapie aprés 3 cures ont été bonnes avec 80% de bons

répondeurs (65% réponse partielle et 15% réponse compléte) :

- 16 patients ont donc bénéficié de la poursuite protocole de préservation
laryngée : 9 patients ont eu une radiothérapie exclusive et 7 patients une
radiothérapie avec soit du cisplatine, soit du cétuximab de fagon concomitante.

- 3 patients présentaient une réponse insuffisante (dont un une progression

locale) et ont donc eu une chirurgie radicale : le patient en progression
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tumorale sous chimiothérapie est décédé d’une évolution tumorale a l'issue de
sa séquence thérapeutique.

- 1 patient était en progression tumorale métastatique pulmonaire a l'issue de la
chimiothérapie d’induction : ce patient a donc ensuite recu une chimiothérapie

palliative.

Figure 14 : Séquences thérapeutiques dans le groupe TPF

Trois mois apres la fin de la séquence thérapeutique les résultats sont les suivants:

- 2 déces liés au traitement ou a la maladie,

- 1 progression métastatique apres chimiothérapie d’induction

- 1 progression locale et métastatique 3 mois apres le traitement,

- 2 réponses partielles liées a un reliquat ganglionnaire aprés RTE. Ces patients
ont ensuite fait I'objet d’une adénectomie,

- 15 réponses completes.

Trois mois apres la fin de la sequence thérapeutique les résultats concernant la survie

et la préservation anatomique du larynx sont les suivants:

- 76,2% des patients sont vivants avec un larynx en place,
- 47,2% des patients sont vivants avec un larynx fonctionnel (sans trachéotomie

ni sonde d’alimentation).
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B- Résultats du groupe PF

Soixante quinze patients ont bénéficié d’'une chimiothérapie d’induction par cisplatine-

5FU:

Les réponses a la chimiothérapie d’induction sont les suivantes : 62,7% de bons
répondeurs (54,7% de réponse partielle et 8% de réponse compléte) et 37,3% de

mauvais répondeurs.

- 52 patients (47 bons répondeurs et 5 patients mauvais répondeurs qui ont
refusé la chirurgie) ont bénéficié de la poursuite du protocole de préservation
laryngée : 50 patients ont eu une radiothérapie seule et 2 une radiothérapie
avec du cisplatine de fagon concomitante,

- 22 patients mauvais répondeurs ont fait I'objet d’'une chirurgie radicale,

- 1 patient mauvais répondeur a bénéficié d’une chirurgie partielle.

Figure 15 : Séquences thérapeutiques dans le groupe PF
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Trois mois apres la fin de la séquence thérapeutique les résultats sont les suivants :

- 5 patients sont décédés : 1 patient bon répondeur en cours de RTE a visée de
préservation (étiologie autre) et 4 patients ayant bénéficié d’une chirurgie
radicale (1 déces lié a la maladie (évolution métastatique), 2 déces liés a une

complication iatrogéne et 1 déces d’étiologie autre).

- Dans le groupe préservation : 2 patients étaient en poursuite évolutive locale
et ont été opérés d’'une chirurgie radicale, 1 patient présentait une réponse
partielle ganglionnaire et a fait I'objet d’'une adénectomie, 2 patients étaient
en progression tumorale locale associée a une évolution métastatique et 1

patient présentait une évolution métastatique isolée.
- Dans le groupe chirurgie : 1 patient était en progression tumorale locale
- 62 patients présentaient une réponse compléte

- 1 patient était perdu de vue a lissue de la radiothérapie a visée de

préservation laryngée.

Trois mois apreés la fin de la séquence thérapeutique, les résultats concernant la survie

et la préservation anatomique du larynx sont les suivants :
- 68% des patients étaient vivants avec un larynx en place,

- 44% des patients étaient vivants avec un larynx fonctionnel.

C- Résultats du groupe radiothérapie et chimiothérapie

alternées

Vingt patients ont bénéficié d’un traitement par radiothérapie et chimiothérapie

alternées.
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Les réponses aprés 6 semaines de traitement (soit 2 cures de chimiothérapie aux
semaines 1 et 4 et 2 séries de 20 Gy de radiothérapie) sont les suivantes : 65% de bons
répondeurs (10% de réponse complete et 55% de réponses partielles) et 35% de

mauvais répondeurs.

Tous les bons répondeurs (13 patients) ont poursuivi le protocole de préservation : 12
patients jusqu’a leur terme, un patient est décédé au cours de la 3eéme série de
radiothérapie (I’étiologie de ce décés de cause inconnue n’a, a priori, pas de lien avec

le traitement).

Tous les mauvais répondeurs (7 patients) ont été opérés d’une chirurgie radicale.

Figure 16 : Séquences thérapeutiques dans le groupe radio-chimiothérapie alternée
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Trois mois apres la fin de la séquence thérapeutique les résultats sont les suivants :
- 1 patient était décédé de complications iatrogénes post-chirurgie.

- 1 patient était décédé d’une autre étiologie pendant la 3éme série de

radiothérapie.

- 18 patients étaient en réponse complete.

Trois mois apres la fin de la séquence thérapeutique les résultats concernant la survie

et la préservation anatomique du larynx sont les suivants :
- 60% des patients sont vivants avec un larynx en place,

- 55% des patients sont vivants avec un larynx fonctionnel.

5/ Chimiothérapie

A- Toxicités de la chimiothérapie

Toxicités hématologiques

Au niveau hématologique, il n’y avait pas de différence significative en ce qui concerne
la fréquence et lintensité de I'anémie induite par la chimiothérapie entre les 3

groupes.

Par contre la fréquence des thrombopénies de grade 3 était significativement plus
élevée dans le groupe radiothérapie et chimiothérapie alternées avec 36,9% versus

4,8% dans le groupe TPF et 6,9% dans le groupe PF.

On notait une différence significative dans la survenue de neutropénie de grade 4 chez
47,6% des patients dans le bras TPF contre 12,3% dans le bras PF et 15% dans le bras

altérné (p=0,05).
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Neutropénie fébrile

Ces neutropénies de grade 4 entrainaient significativement plus de neutropénies
fébriles dans le bras TPF soit chez 28,6% des patients contre 5,3% dans le bras PF et
10% dans le bras radio-chimio alternée (p=0,01). Deux patients dans le bras TPF, avec
une neutropénie fébrile, ont présenté un choc septique ayant nécessité un transfert en

réanimation, et I'un de ces patients est décédé.

Nausées et vomissements

En ce qui concerne les nausées et les vomissements, il n’y avait pas de différence
significative avec respectivement 23%, 33,3% et 15% de nausées de grade 2 ou 3 dans

les groupes TPF, PF et alterné (p=0,73).

Insuffisance rénale

On retrouvait 19%, 5,3% et 5% d’insuffisance rénale de grade 1 dans les groupe TPF, PF
et alterné sans différence significative correspondant a des élévations modérées de la
créatinine toujours réversibles. Un patient n’a eu qu’une cure de TPF au lieu des 3
prévues a cause d’une clairance < 60 ml/min. Un seul patient a présenté une
insuffisance rénale de grade 2; il s’agit du patient décédé d’un choc septique dans le

groupe TPF, I'insuffisance rénale étant probablement multifactorielle.

Mucites

On retrouvait plus de mucite de grade 3 ou 4 dans le groupe PF, 8%, que dans le
groupe TPF 4,7% (a noter que la taux s’éléve a 15% dans le groupe radiothérapie et
chimiothérapie alternées, mais le résultat est bien slr supérieur car la radiothérapie

était intercalée entre les semaines de chimiothérapie).
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B- Observance a la chimiothérapie

L'observance a la chimiothérapie était significativement meilleure dans le bras TPF que
dans le bras PF (I'observance n’a été étudiée que chez les patients ayant eu une

chimiothérapie d’induction).

Dans le groupe PF, seuls 45,3% des patients ont bénéficié de leur protocole de
chimiothérapie sans report ni réduction de dose (41,3% des patients ont eu un report

de cure et 26,7% des patients une réduction de dose).

Dans le groupe TPF, 80% des patients ont eu les 3 cycles prévus (en effet il y a eu un
déces toxique, un patient qui n’a eu qu’un seul cycle et qui a présenté un choc
septique, un patient qui a présenté une insuffisance rénale modérée et qui n’a eu
gu’un cycle et un patient qui progressait apres 2 cycles.). Chez les patients ayant eu les
3 cycles prévus, aucun patient n’a eu de report de cure et 4,8% des patients ont eu une

réduction de dose.

6/ Radiothérapie

Radiothérapie a visée de préservation laryngée

La radiothérapie dans le but de préserver le larynx a été réalisée pour 76,1% des
patients dans le bras TPF (tous étaient bons répondeurs a la chimiothérapie) et pour
69,3% des patients dans le bras PF (47 patients étaient bons répondeurs et 5 étaient

mauvais répondeurs, mais ont refusé la chirurgie)

65% des patients ont également mené a terme le protocole radiothérapie et

chimiothérapie alternées.

Le délai médian entre la fin de la chimiothérapie et le début de la radiothérapie était

de 28 jours (de 10 a 70 jours).

Chez les patients ayant bénéficié d'une radiothérapie conventionnelle aprés

chimiothérapie d’induction par PF et TPF, la dose moyenne délivrée sur la tumeur était
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de 68,5 Gy (de 60 a 70,8 Gy, écart type 1,6). La dose moyenne délivrée sur les
adénopathies était de 69,1 Gy (de 65,2 a 71 Gy, écart type 1,3). L'étalement moyen
était de 48 jours (écart type 2,8).

Dans le bras PF, 3,8% des patients ont bénéficié d'une radio-chimiothérapie
concomitante avec du cisplatine (ces 2 patients étaient mauvais répondeurs et ont
refusé la chirurgie). Dans le bras TPF, 43,7% des patients ont bénéficié d’'une radio-
chimiothérapie concomitante soit avec du cisplatine (4 patients), soit avec du

cetuximab (2 patients), soit avec du carboplatine-5FU (1 patient).

Les effets secondaires aigus observés pendant la radiothérapie (aprés chimiothérapie
d’induction dans les groupes PF et TPF et dans le groupe radiothérapie et
chimiothérapie alternées) sont résumés dans le tableau 13 : 24,7% des patients dans
le groupe PF, 54,5% dans le bras radiothérapie et chimiothérapie alternées et 87,5%
des patients dans le groupe TPF (p=0,005) ont présenté une toxicité de grade 3 au

niveau pharyngé avec nécessité de recourir a une alimentation entérale.

Radio-chimiothérapie Cisplatine-5FU TPF p
alternée
RTE perte de poids N=13 N=49 N=16 0,21
0 5 38,46 % 30 61,22 % 8 50 %
1 2 15,38 % 12 24,49 % 5 31,25%
2 6 46,15 % 6 12,24 % 3 18,75 %
3 0 0% 1 2,04 % 0 0%
Glandes salivaires N=11 N=47 N=16 0,006
1 2 18,18 % 16 34,04 % 1 6,25 %
2 8 72,73 % 29 61,7 % 9 56,25 %
3 1 9,09 % 2 4,26 % 6 37,5%
Muqueuse N=11 N=49 N=16 0,391
0 0 0% 1 2,03% 0 0%
1 5 45,45 % 8 16,33 % 4 25%
2 3 27,27 % 28 57,14 % 9 56,25 %
3 3 27,27 % 12 24,49 % 3 18,75 %
Peau N=12 N=47 N=16 0,02
1 7 58,33 % 8 17,02 % 1 6,25 %
2 3 25% 26 55,32 % 8 50 %
3 2 16,67 % 13 27,66 % 7 43,75 %
Larynx N=10 N=47 N=14 0,03
0 5 50 % 6 12,77 % 0 0
1 2 20% 15 31,91% 4 28,57 %
2 3 30% 22 46,81 % 6 42,86 %
3 0 0% 4 8,51 % 4 28,57 %
Pharynx N=11 N=49 N=16 0,005
1 2 18,18 % 9 18,37 % 0 0%
2 3 27,27 % 23 46,94 % 2 12,5%
3 6 54,55 % 17 24,69 % 14 87,5%

Tableau 13 : Toxicités aigues (échelle RTOG) présentées par les patients ayant bénéficié d’une radiothérapie a but
de préservation laryngée
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7/ Chirurgie

A- Chirurgie tumorale

Dans notre population globale, sur les 116 patients étudiés, 44 patients (37,9%) ont
bénéficié d’une chirurgie : 43 patients ont bénéficié d’une chirurgie radicale (15
laryngectomies totales et 28 pharyngolaryngectomies totales) et un patient d’une

chirurgie partielle du larynx.

- Pour 33 patients, la justification de la chirurgie était une mauvaise réponse a
la chimiothérapie d’induction.

- Pour 2 patients, il s’agissait d’une poursuite évolutive apres le protocole de
préservation.

- Pour 9 patients, il s’agissait d’une récidive.

Motifs de la chirurgie N %
Réponse insuffisante a la radio-chimiothérapie 33 75%
Récidive 9 20,45 %
Poursuite évolutive 2 4,54 %
Total 44 100 %

Tableau 14 : Motifs de la chirurgie

La chirurgie était carcinologiquement compléte chez 39 patients (88,6%) et avec des

marges microscopiquement envahies ( R1) chez 5 patients (11,4%).

En ce qui concerne les résultats anatomopathlogiques : 6 patients avaient un résidu
tumoral minime sur la piéce opératoire et 39 patients une tumeur floride. Les 6
patients avec un résidu tumoral minime sur la piece opératoire ont été opérés apres

avoir été classés mauvais répondeurs a la chimiothérapie, 4 patients étaient issus du
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groupe radiothérapie et chimiothérapie alternée et 2 patients appartenaient au

groupe PF.

Vingt six patients ont eu une radiothérapie postopératoire. Le délai médian entre la

chirurgie et le début de la radiothérapie était de 39 jours (de 27 a 75 jours).

B- Chirurgie ganglionnaire

Quarante sept patients ont bénéficié d’une chirurgie ganglionnaire : 44 curages et 3

adénectomies.

Trente et un patients (68,9%) avaient au moins un ganglion envahi (29 curages et 2

adénectomies).
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8/ Survie globale et causes de déceés

Graphique 8: Survie globale de toute la population

Le taux de survie globale de toute la population était de 68% a 2 ans et de 60% a 3 ans.
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Graphique 9: Survie globale dans chaque groupe

Si I'on différencie les groupes, le taux de survie globale est de 80% a 2 ans et de 60% a
3 ans dans le groupe TPF, de 67,9% a 2 ans et 59,2% a 3 ans dans le groupe PF et de
63,5% a 2 ans et de 58,2% a 3 ans dans le groupe radio-chimio alternée sans différence

significative (p=0,567).

Aux derniéres nouvelles, 5 patients (24%) étaient décédés dans le groupe TPF, 43
patients (57%) dans le groupe PF et 12 patients (60%) dans le groupe radiothérapie et

chimiothérapie alternées.
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Les causes de déces dans le groupe TPF, le groupe PF et le groupe radiothérapie et

chimiothérapie alternées sont regroupées dans le tableau 15.

Radio-chimiothérapie Cisplatine-5FU TPF p
alternée
Déces 0,01
Non 8 40 % 32 42,7 % 16 76,2 %
Oui 12 60 % 43 57,3% 5 23,8 %
Causes du déces N=12 N=43 N=5 0,8753
Autre étiologie 2 16,67 % 10 23,26 % 0 0%
Autre localisation 1 8,33% 6 13,96 % 0 0%
Complication iatrogéne 1 8,33 % 3 6,98 % 1 20%
Evolution tumorale 7 58,33 % 16 37,21% 4 80 %
Inconnue 1 8,33 % 8 18,6 % 0 0%

Tableau 15 : Causes de déces
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9/ Taux de préservation laryngée

Graphique 10 : Taux de préservation laryngée de la population globale

Le taux de préservation laryngée de toute la population était de 62,2% a 2 ans et de

59% a 3 ans.
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Graphique 11 : Taux de préservation laryngée dans chaque groupe

Dans le groupe TPF, le taux de préservation laryngée a 2 ans et a 3 ans était de 77,1%.
Dans le groupe PF, le taux était de 63% a 2 ans et 59,1% a 3 ans. Dans le groupe
radiothérapie et chimiothérapie alternées, le taux était de 43,7% a 2 ans et 3 ans. La
différence n’était pas statistiguement significative (p=0,16) méme si les résultats

semblaient meilleurs dans le groupe TPF.
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10/ Survie sans dysfonctionnement laryngo-
oesophagien

Graphique 12: Survie sans dysfonctonctionnement laryngo-cesophagien de la population globale

Le taux de survie sans dysfonctionnement laryngo-cesophagien dans toute la

population était de 44,9% a 2 ans et de 35,6% a 5 ans.
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Graphique 13: Survie sans dysfonctionnement laryngo-oesophagien dans chaque groupe

Le taux de survie sans dysfonctionnement laryngo-cesophagien était meilleur dans le
groupe TPF avec un taux a 2 ans de 68,7% a 2 ans et 45,8% a 3 ans contre 44,5% a 2
ans et 40% a 3 ans dans le groupe PF, et 27% a 2 ans et 22% a 3 ans dans le groupe
radiothérapie et chimiothérapie alternées. Il existe une différence significative entre

les 3 groupes (p=0,009).

A 5 ans le taux était de 38,7% dans le groupe PF et de 8% dans le groupe radiothérapie

et chimiothérapie alternées.
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11/ Survie sans progression

Graphique 14: Survie sans progression de la population globale

Le taux de survie sans progression dans toute la population était de 65,4% a 3 ans.
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Graphique 15: Survie sans progression dans chaque groupe

Il n’était pas observé de différence significative entre les 3 groupes (p=0,541).

A- Types d’échec

Poursuite évolutive ou récidive loco-régionale

Aux dernieres nouvelles, respectivement 9,5% des patients dans le bras TPF, 18,6% des
patients dans le bras PF et 35% des patients dans le bras radiothérapie et
chimiothérapie alternées avaient présenté une poursuite évolutive ou une récidive

locorégionale.
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Evolution métastatique

28,5% des patients dans le bras TPF, 10,7% des patients dans le bras PF et 20% des
patients dans le bras radiothérapie et chimiothérapie alternées avaient développé des

métastases a distance.

12/ Chirurgie de rattrapage

Onze patients ont bénéficié d’une (pharyngo-)laryngectomie de rattrapage aprés une
poursuite évolutive ou une récidive locale : 5 patients sont ensuite décédés d’'une
réévolution tumorale, 4 patients étaient vivants aux dernieres nouvelles dont 3 en
rémission compléte, 1 patient a été trop récemment opéré pour pouvoir juger de la

réponse, et 1 patiente a été perdue de vue juste aprés la chirurgie.

13/ Facteurs prédictifs de mauvaise réponse a la

chimiothérapie

Dans notre série, en analyse bivariée, il y a 3 facteurs qui sont associés

significativement a une mauvaise réponse a la chimiothérapie :
- Le sexe masculin (p=0,02)
- Le stade T4a de la classification TNM (p=0,05)

- L'atteinte du cartilage thyroide (p=0,05). Ce facteur est directement lié au
précédent car une lyse du cartilage thyroide classe directement une tumeur

dans le stade T4a de la classification TNM.

Par contre le grade OMS, un BMI (body mass index) inférieur a 18,5, un age supérieur
ou inférieur a 70 ans, la localisation larynx ou hypopharynx, le degré de différenciation
du carcinome épidermoide, la mobilité laryngée initiale (larynx fixé, hypomobile ou

mobilité normale), l'atteinte de la région rétro-crico-aryténoidienne, ['atteinte
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glottique ou sous-glottique, ou I'envahissement de I'oropharynx ne sont pas dans

notre série associés significativement a une mauvaise réponse a la chimiothérapie.

En analyse multivariée, seule I'atteinte du cartilage thyroide est significative.
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DISCUSSION
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Notre étude porte sur un nombre important de patients (116) et sur une longue

période (1995 — 2009).

Les différentes stratégies de traitement concernant la préservation laryngée ont
évolué au cours du temps a Nancy grace aux différents protocoles proposés au Centre

Alexis Vautrin, mais surtout en fonction de la littérature scientifique.

La chimiothérapie d’induction par PF provient de son évaluation dans l'essai des
Vétérans et dans l'essai de I'EORTC 24841. Ces deux essais ont comparé la
laryngectomie totale au schéma d’induction par PF suivi de radiothérapie et ont conclu
a la faisabilité du traitement conservateur sans compromettre le contréle de la
maladie et la survie. Pendant de nombreuses années, la chimiothérapie d’induction
par cisplatine et 5FU a donc été le standard. Puis I'essai GORTEC 2000-01 a montré la
supériorité du protocole TPF par rapport au protocole PF en terme de préservation

laryngée.

Il est important de préciser que |'essai de phase Ill de I'intergroupe américain du RTOG
(RTOG 91-11) avait montré la supériorité de I'association concomitante de la
chimiothérapie et de la radiothérapie externe en terme de préservation laryngée a
deux ans par rapport a la chimiothérapie d’induction par PF ou de radiothérapie
exclusive pour les cancers localement avancés du larynx mais avec des toxicités aigués
beaucoup plus séveres. Les protocoles de radiothérapie et de chimiothérapie

concomitantes sont également a I'origine de toxicités tardives séveres’® ',

A Nancy, nous avons toujours choisi la stratégie par chimiothérapie d’induction qui
présente I'avantage de permettre un changement rapide de stratégie chez les mauvais
répondeurs, et de réaliser finalement la chirurgie radicale initialement prévue. La
chirurgie est alors réalisée dans de bonnes conditions et elle est beaucoup moins
délicate qu’aprés un traitement local par radiothérapie. De plus si I'on considére que
les patients chimiosensibles sont radiosensibles, on sélectionne par la chimiothérapie
les bons candidats leur permettant de garder leur larynx en place dans la majorité des

cas.
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1/ Résultats de notre série et comparaison aux

grands essais de la littérature

Nous avons donc voulu étudier I'ensemble des résultats de patients traités a Nancy
depuis 1995 et nous avons voulu distinguer, afin de les comparer entre elles, mais
aussi afin de comparer leurs résultats par rapport a la littérature, les trois stratégies

employées au Centre Alexis Vautrin.

Malheureusement, nos trois séries sont d’effectifs inégaux avec une majorité de
patients dans le groupe PF et des effectifs assez réduits dans les groupes TPF et radio-

chimiothérapie alternée.

De plus, nous avons moins de recul concernant les résultats des patients traités dans le

groupe TPF.

A- Chimiothérapie

Le taux de réponse complete ou partielle supérieure a 50% a la chimiothérapie est
meilleur dans le groupe TPF (80%) que dans le groupe PF (62,7%) ou le groupe
radiothérapie et chimiothérapie alternées (65%) mais sans différence significative
(p=0,38). On explique ce meilleur taux de réponse par l'ajout d’'une drogue de
chimiothérapie, le docétaxel mais aussi par le fait que le bilan d’évaluation était
effectué apres 3 cures dans le groupe TPF versus 2 cures dans le groupe PF et le groupe

radiothérapie et chimiothérapie alternées.

Les résultats concernant les réponses a la chimiothérapie d’induction sont
superposables a ceux de la littérature avec 80% de bonnes réponses apres
chimiothérapie par TPF dans I'essai GORTEC 2000-01*°, mais aussi dans I'essai de

phase Il TREMPLIN’?.

En ce qui concerne I'observance a la chimiothérapie, elle est meilleure dans le groupe
TPF que dans le groupe PF : Cela est di en partie a 'utilisation devenue systématique

de facteurs de croissance granulocytaire permettant de limiter la durée des
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neutropénies et de récupérer un taux de PNN satisfaisant au J22 du cycle. Il faut
également souligner que les patients du groupe TPF ne bénéficiaient que de 3 cycles

contre 4 cycles chez les bons répondeurs du groupe PF.

Le taux de neutropénie fébrile dans le groupe TPF était de 28,6%, et plus d’un patient
sur quatre a donc nécessité une réhospitalisation en urgence ; de surcroit, deux
patients ont présenté un choc septique nécessitant un transfert en réanimation et un
de ces patients est décédé. Cela montre I'importance de bien sélectionner les patients
susceptibles de bénéficier de ce protocole de chimiothérapie pouvant étre tres

toxique.

B- Radiothérapie

La radiothérapie a été mise en route rapidement (médiane de 28 jours) apres le J1 du
dernier cycle de chimiothérapie. Ce délai est bien inférieur a celui rapporté dans I’essai

GORTEC 2000-01 qui était de 50 jours.

Les patients issus du groupe TPF ont présenté des toxicités aigués beaucoup plus
séveres que dans les 2 autres groupes, notament au niveau de la toxicité cutanée,
salivaire, laryngée et surtout pharyngée. Cela est en grande partie lié a I'association
d’une chimiothérapie ou d’un anticorps monoclonal concomitamment a la
radiothérapie dans 47,5% des cas (versus 3,8% dans le groupe PF). La radiothérapie,
dans le groupe TPF, présente donc des toxicités aigués séveres marquées par 87,5% de
toxicités pharyngées nécessitant soit d’anticiper la pose d’'une gastrostomie
percutanée avant le traitement soit d’avoir recours a une sonde naso gastrique

pendant le traitement.
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C- Survie globale

Les survies globales dans nos trois groupes ne sont pas significativement différentes.
La survie globale dans chaque groupe et dans I'ensemble de la population est

superposable aux différents essais de la littérature :

- Dans notre groupe radiothérapie et chimiothérapie alternées (n=20), elle est de
58,2% a 3 ans, elle était de 64,8% dans I'essai EORTC 24954

- Dans notre groupe PF (n=75), elle est de 67,9% a 2 ans et de 59,2% a 3 ans; elle
était de 68% a 2 ans dans I'essai Vétérans et de 71% a 2 ans et de 60% a 3 ans
dans I'essai GORTEC 2000-01.

- Dans le groupe TPF (n=21), elle est de 80% a 2 ans et 60% a 3 ans; elle était de
73% a 2 ans et 60% a 3 ans dans le GORTEC 2000-01.

D- Taux de préservation laryngée

Nous n’avons pas observé de différence significative dans nos trois groupes en terme
de préservation laryngée et ce probablement a cause du faible effectif des groupes TPF
et radio-chimiothérapie alternées, ce qui altére la puissance de comparaison, ainsi que

du faible recul des patients traités dans le groupe TPF.

Malgré tout le groupe TPF semble donner de meilleurs résultats avec 77,1% a 2 ans et
a 3 ans. A titre de comparaison, le taux de préservation laryngée dans I’étude GORTEC

2000-01 est de 70,3% a 3 ans®.

Dans le groupe PF, les résultats sont superposables avec, dans notre étude, un taux de

préservation laryngée de 59,1 % a 3 ans contre 57,5% dans |’étude GORTEC 2000-01.

Il faut noter que les patients de I'essai GORTEC 2000-01 ont regu trois cycles de
chimiothérapie par Cisplatine-5FU, alors que les patients de notre étude bon

répondeurs du groupe PF ont recu quatre cycles de chimiothérapie par Cisplatine-5FU.

Le taux de préservation laryngée semble par contre moins bon dans notre groupe

radiothérapie et chimiothérapie alternées avec un taux de 43,7% a 2 ans et a 3 ans.
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Nous ne pouvons pas le comparer aux résultats de I'essai 24954 qui avait étudié le taux
de survie avec un larynx fonctionnel. Par contre, parmi les 6 patients opérés du fait
d’une réponse insuffisante au bilan d’évaluation et ayant un résidu tumoral minime sur
la piéce opératoire, 4 de ces patients sont issus du groupe radiothérapie et
chimiothérapie alternées. Cela souligne la difficulté a évaluer correctement la réponse
chez des patients en cours de radiothérapie (ayant déja bénéficié de 2 périodes de
radiothérapie délivrant chacune 20 Gy). En effet la radiothérapie entraine notamment
une mucite et un remaniement des tissus ce qui rend plus difficile I"évaluation de la

réponse tumorale.

E- La survie sans dysfonctionnement laryngo-oesophagien

Par ailleurs, il est important de prendre en compte la toxicité tardive du traitement et

I'aspect fonctionnel du larynx préservé.

En effet, la préservation anatomique du larynx n’est pas synonyme de préservation de
la fonction laryngée, c’est-a-dire de la phonation et de la déglutition.
Ainsi, certains patients ayant pu conserver anatomiquement leur larynx, nécessitent
aprés le traitement la mise en place d’une trachéotomie ou d’une sonde

d’alimentation entérale permanente.

Cet aspect fonctionnel n’est pas bien décrit par lescriteres de jugement
habituellement utilisés que sont le taux de survie globale et le taux de préservation
laryngée.

Un consensus d’experts a défini la survie sans dysfonctionnement laryngo

73 74 . s . , . . N .
374 qui est un critére unique évaluant I'impact du traitement a la fois sur

cesophagien
la survie, sur le controle de la maladie et sur la fonction laryngo-cesophagienne qui

sont les trois objectifs du traitement.

Une des limites de ce critére d’évaluation est qu’elle ne permet pas de rendre compte
des déces survenus sans lien évident avec la maladie, qui représentent selon les études

jusque 24% des déces (RTOG 91-11).
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Ces déces contribuent a faire diminuer de maniere significative la courbe de survie
sans dysfonctionnement laryngo-cesophagien qui a tendance a se rapprocher de la

courbe de survie globale.

Dans notre étude, la survie sans dysfonctionnement laryngo-cesophagien dans le
groupe TPF est de 68,7% a 2 ans contre 52% dans |'étude rétrospective du GORTEC
2000-01".

Dans le groupe PF, elle est de 44,5% a deux ans et de 38,7% a 5 ans contre 37% et 21%
dans I’étude rétrospective du GORTEC 2000-01.

En prenant en compte toute la population, la survie sans dysfonctionnement laryngo-
cesophagien a 5 ans dans notre série est de 35,6% contre 28% dans |'étude

rétrospective du GORTEC 2000-01.

2/ Les perspectives concernant la préservation laryngée

Apres les résultats obtenus dans I'essai GORTEC 2000-01, le schéma d’induction par
TPF peut étre considéré comme le meilleur dans un objectif de préservation laryngée.
Les résultats de notre étude vont dans le méme sens : |'effectif réduit et le moindre
recul dans notre groupe TPF ne permettent pas de mettre en évidence de différence
significative du taux de préservation laryngée, mais celui ci semble meilleur dans le
groupe TPF. La survie sans dysfonctionnement laryngo-cesophagien est meilleure dans

le groupe TPF avec une différence significative entre nos 3 groupes (p=0,009).

La question qui reste en suspens est celle de la meilleure stratégie aprées
chimiothérapie premiere. Actuellement, seule la radiothérapie exclusive peut étre
retenue ; or son impact thérapeutique est majoré lorsqu’elle est combinée a un sel de
platine ou au cetuximab. L'essai de phase 2 TREMPLIN a été conduit dans ce sens (et
comparait le cetuximab et le cisplatine en association a la radiothérapie au décours de
la chimiothérapie d’induction par TPF chez les patients bons répondeurs dans le but
d’augmenter le taux de préservation laryngée par rapport au schéma TPF suivi d’'une

irradiation exclusive). Les premiers résultats” ’* retrouvaient une meilleure faisabilité
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et observance globales du bras cetuximab, avec un taux de préservation laryngée au
moins identique. Les toxcités aigués et notamment l'insuffisance rénale semblaient
trop importantes dans le bras cisplatine. Cependant des résultats actualisés récents ne
montrent pas de bénéfice net en faveur de I'un ou l'autre bras, avec un seul cas
d’insuffisance rénale persistante. Le design d’un nouvel essai de préservation laryngée
est encore en discussion : Il a été proposé un essai comparant 2 bras: une
radiothérapie associée a une chimiothérapie concomitante avec cisplatine J1-22-43
selon le traitement standard américain, versus une chimiothérapie d’induction par TPF
suivie de radiothérapie-cétuximab (correspondant au meilleur bras des premiers

résultats de I'essai TREMPLIN).
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CONCLUSION
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Notre étude a mis en évidence un succes de la stratégie de préservation laryngée de
'ordre de 35,6% a 5 ans, succés défini par la survie sans dysfonction laryngo-

cesophagienne.

A 2 ans, la SDLO est meilleure dans le groupe TPF (68,7%) par rapport au groupe PF
(44,5%) et au groupe radiothérapie et chimiothérapie alternées (27,5%) avec une

différence significative entre les 3 groupes (p=0,009).

Le taux de préservation laryngée de la population globale est de 59% a 3 ans. |l n’a pas
été mis en évidence de différence significative entre les groupes méme si le groupe

TPF semble donner de meilleurs résultats.

Les résultats de notre étude sont superposables a ceux rapportés dans la littérature
notamment en ce qui concerne la survie globale et le taux de préservation laryngée. La
SDLO a été définie comme le critéere le plus pertinent pour étudier les résultats de
protocole de préservation laryngée : ce critére n’avait été rapporté qu’une seule fois
dans I'essai de phase Il GORTEC 2000-01. Nos résultats dans les groupes TPF et PF sont
légerement meilleurs que ceux décrits dans cet essai, mais il faut rappeler le caractére
rétrospectif de notre étude, son effectif limité et un suivi médian de seulement 20

mois dans le groupe TPF.

Aujourd’hui, le schéma d’induction par TPF suivi chez les bons répondeurs d’une
radiothérapie exclusive peut étre considéré comme le meilleur dans un objectif de
préservation laryngée ; La stratégie de préservation laryngée optimale reste encore a
déterminer, ainsi que la place de nouvelles thérapeutiques ciblées, comme les

anticorps monoclonaux ciblant I'EGFR.
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Annexe 1: Echelle de toxicité de la chimiothérapie (CTCAE v3.0) *
TOXICITE 1 2 3 4 5
Hématologie
Globules blancs 3.0-N 2.0-2.9 1.0-19 <1.0 Déces
(1000/mm3)
Plaquettes
75.0-N .0-74. 25.0-49. < 25. Déce
(1000/mm3) 5.0 50.0 9 5.0-49.9 5.0 éces
Hé lobi
émoglobine 10.0-N 8.0-9.9 65-7.9 <65 Déces
(g/dL)
Neutrophiles s
1.5-N 1.0-1.4 0.5-0.9 <0.5 D
(1000/mm3) éces
N o
,eufzropenle - - Présent Vie menacée Déces
fébrile
Infection Légére Modérée Sévere Vie menacée Déces
Alimentation orale
Baisse de Diminution des insuffisante.
Nausées I'abppétit mais prises orales §ans Alimentation par Vie menacée Déces
alimentation perte de poids sonde ou
normale significative hydratation IV
necessaire > 24h
>6/24h
Vomissements 1/24h 2-5/24h Hydratation IV > Vie menacée Déces
24h nécessaire
Augmentation entre .
. ) Augmentation entre
Augmentation 4-6 selles/j X .
) , 7-9 selles/) Vie menacée
. ., <4 du nombre Pas d’interférence R s
Diarrhées X Hydratation IV 2 (choc Déces
de selles par avec la vie , .
) - 24h hémodynamique)
jour quotidienne
o Ulcérations Nécrose des tissus
Ulcérations non .
. . N confluentes ou Saignement
Stomatite/Mucite Erythéme des confluentes ou , N
N pseudomembranes spontané Déces
(toxicité chimio) muqueuses pseudomemem- . T
Saignements significatif
branes . X .
minimes Vie menacée
Rein, vessie, <15xN 1.5-30xN 31-6.0xN >6.0xN Déces
créatinine
- Perte modérée ou
Paresthésies s
légéres, perte |égere de la
g ' P sensibilité objective Perte sévere de la
des reflexes - .
. R . , paresthésies sensibilité objective
Neurologie tendineux mais L, Y . . _ L
o, modérées. ou paresthésies incapacité Déces
Sensibilité sans N N b s
R Pas de géne pour les génant I'activité
interference L
activités
sur les -
. quotidiennes
fonctions
Poi
oids 50-9.9% 10.0-19.9% 220.0% - -
Gain/Perte
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Annexe 2 : Toxicité aigué, échelle du RTOG (Radiation Therapy Oncology Group), d’aprés Cox et al. “

GRADES 1 2 3 4
Erythéme léger Erythéme intense
Dermo-épidermite | Nécrose
PEAU RAS Dermo-épidermite [ Dermo-épidermite
exsudative Ulcération
seche seche
Fausses Fausses
Enanthéme membranes non membranes Nécrose
MUQUEUSE RAS Pas de traitement confluentes confluentes Hémorragie
nécessaire Alimentation orale | Alimentation orale | Ulcération
possible impossible
Salive épaisse Salive trés épaissie
GLANDES Sécheresse
RAS Sécheresse Sécheresse Nécrose
SALIVAIRES intense
débutante modéréee
Dysphagie intense Perte de poids >
Dysphagie
Alimentation 15% Obstruction
modérée
PHARYNX RAS liquide Alimentation par Perforation
Antalgiques
Antalgiques sonde ou Ulcération
mineurs
majeurs parentérale
Aphonie
Dysphonie intense
Edeme
Dysphonie Edeme Dyspnée
arthénoide
LARYNX RAS modérée arythénoide Hémorragie
intense ou fausses
Erythéme Fausses Trachéostomie
membranes
membranes

confluentes
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Annexe 3 : Toxicité tardive, échelle du RTOG/EORTC (Radiation Therapy Oncology Group et European
Organization for Research and Research and Treatment of cancer), d’aprés Cox et al. 7

GRADES 1 2 3 4
Atrophie en
Atrophie légére plaques
Atrophie marquée
Hyperpigmentation | Télangiectasies
PEAU RAS Télangiectasies Ulcération
Perte cheveux modérées
majeures
partielle Perte cheveux
totale
Fibrose sévere et
TISSUS SOUS Fibrose modérée perte des tissus
RAS Fibrose légere Nécrose
CUTANES Contracture < 10% | sous cutanés
Contracture > 10%
Atrophie marquée
Atrophie et Atrophie modérée
MUQUEUSES RAS et sécheresse Ulcération
sécheresse légéres | Télangiectasies
complete
Sécheresse Sécheresse
Sécheresse légere
GLANDES modérée complete
RAS Bonne réponse a la Fibrose
SALIVAIRES Faible réponse a la | Pas de réponse a
stimulation
stimulation la stimulation
Dysphonie et/ou Dysphonie et/ou
(Edeme (Edeme
Dysphonie GEdéme
LARYNX RAS arythénoide arythénoide Nécrose
aryténoidien léger
modéré intense
Chondrite Chondrite sévere
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Annexe 4 : Recueil de données

PATIENT
Etat civil Nom
Prénom
Date de naissance
Clinique Indice OMS

Poids début du traitement
Poids fin du traitement
Taille

Tabac (nbr PA)

Alcool

HPV

Dyspnée

Douleur

Dysphagie

Syndrome tumoral
Dysphonie
Trachéotomie

Données carcinologiques

Débord région glottique

Envahissement oro-pharynx

Classification T— N

Plus grand diametre

Diamétre perpendicuulaire

D° de différenciation du carcinome épidermoide
Aspect macroscopique dominant

Autre localisation concomitante

Critéres radiologiques

Débort région glottique
Envahissement oro-pharynx
Atteinte cartillage thyroide
Atteinte rétro-cricoidienne
Pet TDM

Chronologie

Date du diagnostic

Date début de traitement
Date de fin traitement initial
Date fin de traitement

LOCALISATION

Localisation

Larynx
Hypopharynx
Larynx et Hypopharynx

Larynx

Margelle antérieure
Margelle latérale

Face laryngée de I'épiglotte
Bande ventriculaire
Ventricule

Corde vocale

Commissure antérieure
Sous glotte

Impossible a définir

Hypopharynx

Sinus piriforme

Région rétrocricoarythénoidienne
Mur pharyngolaryngé

Paroi postérieure

Impossible a définir
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CHIMIOTHERAPIE D’'INDUCTION

Nbre de cylces Dela4d
GROUPE | : chimiothérapie puis radiothérapie externe
Pour chaque cycle Type de chimiothérapie TPF
5FU
Réduction de dose
Report de la chimiothérapie
GROUPE Il : radio-chimiothérapie alternée
Chronologie Date début de traitement
Date fin de traitement
Effets indésirables de la chimiothérapie
Anémie De0Oa5
Leucopénie De0a5
Neutropénie De0a5
Thrombopénie De0Oa5
Neurotoxicité De0Oa5
Insuffisance rénale De0Oa5
Nausées De0Oa5
Vomissements De0Oa5
Mucite De0Oa5
Diarrhées De0Oa5
Infection De0Oa5
Perte de poids De0a3
Déces Oui/Non
Réponse a la chimiothérapie
Mobilité laryngée Normale — Diminuée — Corde fixé mais arythénoide mobile — Corde et arythénoide fixés — NP
Clinique et endoscopique Réponse compléte — Reponse > 50% - Reponse < 50% - Progression — NP
Imagerie Réponse complete — Reponse > 50% - Reponse < 50% - Progression — NP
Ganglions (clinique) Réponse compléte — Reponse > 50% - Reponse < 50% - Progression — NP
Ganglion (TDM) Réponse compléte — Reponse > 50% - Reponse < 50% - Progression — NP
Evaluation globale Réponse compléte — Reponse > 50% - Reponse < 50% - Progression locale — Progression méta— NP
Décision pour traitement Tentative de préservation laryngée
locorégional Chimiothérapie palliative
(pharyngo)laryngectomie totale
RADIOTHERAPIE
Modalités Radiothérapie Oui— Non
Type Radiothérapie RTE avec conservation laryngée — RTE post-op
RTE et chimio alternée Oui—Non
Type de RTE 2D - 3D — IMRT - Autre
Date début RTE
Date fin RTE

Délai entre chimio — RTE

Délai entre chirurgie — RTE

Etalement de la RTE (jours)

Type Chimio/RTE Cetuximab — Carboplatine 5FU — Cisplatine —
Aucun produit — Pot op

Dose délivrée Dose T ou lit opératoire
Dose N+
Dose NO
Nbr de fractions
Nbr de champs

Interruption Oui—Non
Patient ayant refusé chirurgie et a donc eu RTE Oui - Non
Effet indésirable de laRTE ~ Muqueuse aigué 0a4d
Peau aigué 0a4d
Pharynx aigu O0ad
Larynx aigu 0a4d
Glandes salivaires aigués 0a4d
Mugqueuse tardive 0a4d
Peau tardive 0a4d
Glandes salivaires tardives 0a4d
Tissus sous cutanés tardives 0a4d
Larynx tardive 0a4d
Effets indésirables Anémie 0as
Radio-chimiothérapie Leucopénie 0as
Neutropénie 0a5

140



Thrombopénie 0as
Nausées 0as
Mucite 0as
Diarrhées 0as
Perte de poids 0a3
Neutropénie fébrile 0as5
Infection 0as
Asthénie 0as
Neurotoxicité 0as5
Insufisance rénale 0as
Eruption cutanée Oui—Non
Déces Oui - Non
CHIRURGIE TUMORALE
Chirurgie tumorale Oui— Non

Justification

Type de chirurgie
Lambeau

Chirurgie ganglionnaire
Justification

Type de chirurgie gglo
Date de chirurgie

Réponse insuffisante a la chimio d’induction — Reliquat aprés radiothérapie — Récidive - Autre
Laryngectomie totale — Pharyngolaryngectomie totale — Autre

Oui— Non
Oui—Non

Réponse insuffisante a la chimio d’induction — Reliquat aprés radiothérapie — Récidive — De principe

associé a la chirurgie —Autre
Adenectomie — Curage — Autre

ANATOMOPATHOLOGIE

Tumeur
Ganglions

Qualité de I'éxerese
Facteurs pronostiques

Classification

Pas de tumeur résiduelle — Résidu tumoral minime — Tumeur floride

Nbr de gglo analysés
Nbr de gglo envahis
Nbr gglo avec rupture capsulaire

Microscopique RO — microscopique R1 — macroscopique R2

Emboles vasculaires ou lymphatiques
Engainements périnerveux

pT

pN

Oui—Non — NP
Oui—Non - NP

EVOLUTION 3 MOIS

Mobilité laryngée

Clinique et endoscopique

Imagerie

Normale — Diminuée — Corde fixée mais arythénoide mobile — Corde et arythénoide fixées — Patient

laryngectomisé — NP

Réponse compléte — Réponse > 50% - Réponse < 50% - Progression — NP
Réponse complete — Réponse > 50% - Réponse < 50% - Progression — NP

Régression ganglionnaire

Clinique

Imagerie

Réponse compléte — Réponse > 50% - Réponse <
50% - Progression — NP
Réponse compléte — Réponse > 50% - Réponse <
50% - Progression — NP

Evaluation globale T+ N

Evaluation globale

Réponse compléte — Réponse > 50% - Réponse <
50% - Progression — NP

Déces Oui — Non
Résultats fonctionnels Porteur de son larynx a 3 mois Oui fonctionnel — Oui non fonctionnel — Non
Métastases Oui—Non

Séquence globale
Date fin du traitement initial

SURVEILLANCE

Date des derniéres nouvelles

Déces

Oui—Non
Date de déces

Cause du déces

Evolution tumorale — Inconnue — complication
iatrogéne

autre localisation : Poumon — cesophage — ORL -
autre
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Vivant

Rémission compléte — Progression locale — Progression métastatique — Autre cancer

Récidive Premiére récidive Oui—Non
Date
Type Locorégionale — métastatique — les deux
Traitement Palliatif — Chimiothérapie — Radiothérapie -
Chirurgie
Date évolution T
Date évolution N
Date métastase
FONCTIONNALITE LARYNX
Voix Naturelle sans trachéotomie — Avec trachéotomie — Person — Prothése phonétique — Voie

Alimentation
Respiration
Laryngectomie
Date laryngectomie
Date Trachéotomie
Date GEP

cesophagienne

Naturelle normale — Naturelle hachée — Naturelle semi liquide — Par sonde
Naturelle sans trachéotomie — Trachéotomie — Trachéostomie

Oui - Non

COMMENTAIRE

Commentaire libre

142



RESUME DE LA THESE

Introduction : Notre étude avait pour but d’évaluer la politique de préservation laryngée pratiquée a
Nancy depuis 1995.

Patients et méthodes : notre étude porte sur I'analyse rétrospective de 116 patients. Nous avons voulu
comparer 3 stratégies de traitement : deux stratégies séquentielles par chimiothérapie d’induction type
cisplatine-5FU (PF) ou docétaxel-cisplatine-5FU (TPF) suivie d’une radiothérapie (associée ou non a une
chimiothérapie ou a du cetuximab de facon concomitante) chez les bons répondeurs et une troisieme
stratégie de radiothérapie et de chimiothérapie (PF) alternées. Les patients mauvais répondeurs lors du
bilan d’évaluation devaient alors bénéficier d’'une (pharyngo-)laryngectomie totale suivie d’une
radiothérapie postopératoire.

L'objectif primaire était le taux de survie sans dysfonctionnement laryngo-cesophagien (SDLO) et parmi
les objectifs secondaires nous avons étudié le taux de préservation laryngée et la survie globale.
Résultats : Le groupe TPF a compris 21 patients, le groupe PF 75 patients et le groupe radiothérapie et
chimiothérapie alternées 20 patients. La SDLO concernant toute la population a été de 35,6% a 5 ans.
Elle a été meilleure dans le groupe TPF avec 68,7% de SDLO a 2 ans versus 44,5% dans le groupe PF et
27,5% dans le groupe radiothérapie et chimiothérapie alternées avec une différence significative entre
les 3 groupes (p=0,009). Le taux de préservation laryngée a été de 59% a 3 ans pour toute notre
population et semble meilleur dans le groupe TPF, mais sans différence statistiquement significative. Il
n’y a pas de différence statistiquement significative entre les 3 groupes concernant la survie globale.
Conclusion : Les résultats de notre étude sont superposables a ceux de la littérature. Le schéma
d’induction par TPF suivi chez les bons répondeurs d’une radiothérapie exclusive peut étre considéré

comme le meilleur dans un objectif de préservation laryngée.
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