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« La force qui est en chacun de nous est notre

plus grand médecin. »

Hippocrate

La Nature de 'Homme
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Introduction

Les cancers des voies aéro-digestives supérieures (VADS) sont un réel probleme de santé
publique en France, ou la consommation d’alcool et de tabac est trés élevée.

Parmi ces cancers, ceux du larynx et de I'hypopharynx, a un stade avancé, sont des cancers
au pronostic relativement mauvais, avec notamment un retentissement psychologique et
socio-économique important.

La prise en charge thérapeutique de ces cancers a profondément changé ses dernieres
anneées.

Alors qu’elle imposait, jusqu’a il y a encore trente-cing ans, une chirurgie ne permettant pas
au patient de conserver la fonction de phonation, des progres thérapeutiques majeurs ont été
réalisés, permettant a certains patients atteints de ces cancers de conserver une
communication orale normale, et ainsi de garantir et préserver leur insertion sociale, élément
majeur de la qualité de vie.

Le traitement historique des stades T3 et T4 du larynx et de 'hypopharynx consistait alors en
une laryngectomie ou un pharyngo-laryngectomie totale (LT ou PLT), avec un trachéostome
définitif. Puis sont apparus des « protocoles de préservation laryngée », utilisant divers
traitements, de la chimiothérapie d’induction a la radiochimiothérapie concomitante. Ces
traitements ont alors permis de conserver un larynx en place tout en maintenant une survie et
un contrdle local satisfaisants.

Plusieurs protocoles de préservation laryngée ont été proposés alors qu’il n’existe aucun
consensus international. En France, le protocole de chimiothérapie d’induction est une
alternative thérapeutique au traitement de référence qui reste la (pharyngo-)laryngectomie
totale pour les tumeurs classées T3 et certaines T4a : ce traitement permet de sélectionner,
en fonction de la réponse, les patients éligibles & un traitement conservateur par

radiochimiothérapie concomitante.
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Nous avons réalisé une étude rétrospective sur 7 ans, de 2006 a 2012, dans le service d’oto-
rhino-laryngologie (ORL) du CHU de Limoges, dans le but d’évaluer les résultats du protocole
de préservation laryngée pour les cancers du larynx et de I'hypopharynx relevant initialement
d’une chirurgie non conservatrice. L’objectif principal de notre étude était d’évaluer la survie et
I'efficacité carcinologique du traitement en distinguant les localisations laryngées et
hypopharyngées. L’objectif secondaire était d’étudier le caractére fonctionnel du larynx

préserve.
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1. Généralités
1.1. Epidémiologie

Les cancers de la téte et du cou font partie des localisations cancéreuses de mauvais pronostic
avec un taux de survie de 50 % a 5 ans (1).

Leur incidence en France est supérieure a celle des autres pays européens et nord-américains
(5). Les tumeurs malignes des voies aéro-digestives supérieures (VADS) représentaient en
France plus de 14 500 nouveaux cas en 2012, dont 74 % survenant chez les hommes (6).
Parmi ces cancers, celui du larynx touche pres de 3 500 nouveaux cas par an, représentant
dans I'Union Européenne environ 1 % de I'ensemble des cancers tous sexes confondus. La
mortalité de ce cancer est estimée a 12 000 déces, soit 0,9 % de la mortalité par cancer, tous
sexes confondus. Son taux de mortalité a fortement baissé ces dernieres années, passant
chez 'lhomme de 9,7 (période 1983-87) a 2,7 pour 100 000 (période 2003-2007), soit une
baisse de 72 %, avec une estimation a 1,7 décés pour 100 000 hommes en 2010. Chez la
femme, le taux de mortalité, nettement inférieur au taux masculin, a également baissé, passant
de 0,4 & 0,3 pour 100 000, entre les périodes 1983-87 et 1993-97. Le taux s’est stabilisé a 0,3
pour 100 000 sur la décennie suivante, entre 1993-97 et 2003-07 (6, 7). En 2012, le taux de

mortalité était estimé a 1,4 pour 100 000 hommes et 0,2 pour 100 000 femmes.

1.2. Facteurs de risque

Les deux principaux facteurs de risque des cancers du larynx et de 'hypopharynx sont 'alcool
et le tabac (5, 8, 9).

1.2.1. Tabac

Le tabac reste globalement la premiére cause de mortalité dans le monde, et le premier facteur
avéré de la survenue de nombreux cancers évitables. Un des principaux indicateurs des
conséquences du tabagisme est la mortalité par cancer du poumon, mais le tabac favorise de
maniére significative de nombreux autres cancers : cavité buccale, pharynx, larynx, pancréas,
vessie, reins, cavité nasale, sinus, cesophage... Il a été démontré qu’'un bénéfice significatif
de l'arrét du tabac, augmentant avec la durée de I'abstinence, a été observé pour tous les
cancers majeurs associés au tabagisme. Toutefois, il n’atteint qu’a titre exceptionnel le niveau

de risque des personnes n’ayant jamais fumé (6).

Sa toxicité a pour conséquences le développement de maladies infectieuses, inflammatoires,

allergiques, cancéreuses et vasculaires.
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La toxicité cancéreuse du tabac est due a trois principaux facteurs (5, 8, 10) :

- Toxicité par brQlure chronique

- Toxicité directe de ses composants, hotamment la nicotine

- Toxicité par le caractere directement carcinogene de nombre de ses composants et de
sa fumée. La fumée de cigarette contient en effet plus de 4 000 composés chimiques,
dont au moins 50 sont cancérigénes, principalement les goudrons. Certains
composants sont également des pro-carcinogenes inactifs, oxydés par le cytochrome
P450, puis conjugués a d’autres molécules grace a diverses enzymes. Les
carcinogénes oxydés peuvent se fixer a I'acide désoxyribonucléique (ADN) provoquant

des mutations.

La consommation tabagique a nettement diminué en France depuis 2003 et les hausses de
prix imposées par le premier Plan cancer. En revanche, la prévalence des fumeurs est passée
de 31,8 % en 2005 a 33,6 % en 2010 chez les 15-75 ans. Le nombre moyen de cigarettes ou
équivalent cigarettes fumées quotidiennement par les fumeurs quotidiens de 18-75 ans est
par contre passé de 15,3 cigarettes en 2005 a 13,8 en 2010 (6).

Son incidence chez la femme tend a augmenter, ce qui explique que le taux d’incidence du

cancer du larynx a augmenté de maniére réguliére ces trente derniéres années.

1.2.2. Alcool

La consommation de boissons alcoolisées est en France la deuxiéme cause de mortalité
évitable par cancer aprés le tabac. Une étude publiée en mai 2013 a estimé qu’en 2009, la
consommation d’alcool était responsable de plus de 15 000 décés par cancers (soit 9,5 % de
la mortalité par cancer) et 49 000 déces (toutes causes confondues) étaient attribuables a
lalcool (11).

Le principal composant de 'alcool qu’est I'éthanol ne semble pas avoir de réle cancérigéne en
soi (12). D’autres de ses composants comme les esters de phorbol sont en revanche plus
toxiques et agissent comme des proto-oncogenes. L’alcool semble dans tous les cas agir de

trois maniéres différentes (5) :

- Parirritation locale, proportionnelle a la concentration d’éthanol. Ainsi, les adeptes des
bains de bouche auraient également un risque élevé de développer des cancers de la
bouche

- Par dégradation de I'état général et des moyens de défense de l'organisme
(insuffisance hépatique, carences nutritionnelles, défaut de stockage de la vitamine A)

- Comme solvant des agents cancérigénes du tabac.
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Aucun effet protecteur cancérigéne de I'alcool n’a été mis en évidence méme a faible dose. 5
000 déces de cancers de la cavité buccale auraient été imputables a une faible consommation

d’alcool (jusqu’a 1 verre par jour) en 2004 dans le monde (6).

Ces deux facteurs sont a eux seuls des facteurs de risque indépendants de cancers des
VADS, mais leur présence ensemble augmente de maniére significative le risque de ces
cancers (5, 8, 9). L’alcool est moins corrélé au risque de cancer du larynx que le tabac, mais

il 'est par contre plus pour les cancers de I'’hypopharynx (10).

La consommation d’alcool a diminué en France depuis le début des années 1960, mais cette
tendance semble se stabiliser ces derniéres années. Néanmoins, la France reste I'un des pays

de I'Union Européenne ou I'on consomme le plus d’alcool.

L’intérét du sevrage sur la mortalité notamment par cancer n’est plus & démontrer.

1.2.3. Autres
1.2.3.1. \Virus

Le rble des virus dans la genése des cancers des VADS reste incertain. Une relation causale
entre les cancers des VADS et les virus n’a été retrouvée que pour les virus de la famille des
Human Papilloma Virus (HPV). Le risque dépend de la localisation anatomique, avec une
corrélation prouvée pour les tumeurs de l'amygdale et de la base de la langue,
indépendamment de l'intoxication éthylo-tabagique (5, 10, 13).

En revanche pour les tumeurs du larynx, alors que la papillomatose laryngée est liée a

l'infection par HPV, le risque de dégénérescence est faible et semble plus lié a une intoxication

tabagique concomitante (10).

Méme si les études ne sont pas unanimes quant a la participation de 'HPV dans la
cancérogenese des carcinomes des VADS, il est vraisemblable que cet agent infectieux rende
compte d’'une partie des carcinomes des VADS diagnostiqués chez les patients n’ayant pas

d’intoxication alcoolo-tabagique (5 a 10 % en fonction des études).

1.2.3.2. Cannabis

Il jouerait un réle dans la cancérogenése des carcinomes de la langue mobile, avec un risque
dose-dépendant, mais des études épidémiologiques restent nécessaires pour confirmer ce
réle (5, 10).
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1.2.3.3. Facteurs nutritionnels

Les carences vitaminiques, notamment en vitamines A et C, liées a une alimentation mal
équilibrée, faciliteraient I'éclosion des cancers d’'une fagcon générale par l'intermédiaire d’'une

accumulation de radicaux libres.

L’amelioration de la diététique avec I'apport de fer dans I'alimentation a fait chuter radicalement
aux Etats-Unis et en Grande-Bretagne la fréquence du syndrome de Plummer-Vinson,
syndrome associant anémie sidéropénique et atrophie des muqueuses digestives, retrouve
dans 50 a 90 % des cas de cancers de la région du rétro-cricoide (sous-localisation
hypopharyngée), notamment chez la femme, et ce en dehors de tout éthylisme.

Dans les autres cas, les données sont moins hombreuses et moins probantes pour affirmer

un réle cancérogene a ces carences (10).

1.2.3.4. Immunodépression

Chez les patients infectés par le VIH, les cancers des VADS ont tendance a augmenter.
L'immunodépression favoriserait I'apparition de lésions pré-néoplasiques susceptibles de

dégénérer en cancer (10).

1.2.3.5. Facteurs professionnels

Quelques études ont observé un role pathogéne a certaines expositions comme les métaux,
en particulier le nickel, les polyvinyles, les vapeurs de diesel, les aérosols d’huile et enfin
I'amiante. Bien connue pour étre la cause de nombreux cancers du poumon et de la plévre,
'amiante est donnée, dans les travaux de Muscat (14), comme facteur d’'une élévation
modérée mais non significative de la fréquence des cancers des VADS ; en revanche, il est

prouveé que I'exposition augmente le risque chez le sujet tabagique (5, 10).

1.3. Histoire naturelle

1.3.1. Cancers laryngés

Il existe des zones de faiblesse au niveau du larynx, expliquant I'extension locale des tumeurs

en fonction de leur point de départ (8).

L’anatomie du larynx est rappelée dans la Figure 1.
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Figure 1 : Coupe sagittale du larynx.

Source : EMC - Oto-rhino-laryngologie
1. Os hyoide ; 2. Loge pré-épiglottique ; 3. Ligament thyro-hyoidien ; 4. Ligament thyro-
épiglottique ; 5. Cartilage thyroide ; 6. Ligament crico-thyroidien ; 7. Cartilage cricoide ; 8.
Cartilage épiglottique ; 9. ligament hyo-épiglottique ; 10. Tubercule cunéiforme ; 11. Tubercule
corniculé ; 12. Muscle aryténoidien transverse ; 13. Pli vestibulaire ; 14. Ventricule du larynx ;

15. Pli vocal ; 16. Cone élastique ; 17. Cartilage cricoide.

Au niveau sus-glottique :
- Les tumeurs partant de la bande ventriculaire se propagent d’abord dans I'espace
para-glottique, puis dans la loge pré-épiglottique et la région ary-épiglottique.
- Celles de I'épiglotte infra-hyoidienne s’étendent en avant dans la loge pré-épiglottique
a travers les pores du cartilage épiglottique.

- Leslésions de la margelle laryngée s’étendent plus facilement vers les sinus piriformes,
la vallécule, la base de la langue et I'os hyoide.

30



Les cancers partant du ventricule s’étendent vers le haut, infiltrant la bande
ventriculaire, vers le bas, envahissant I'espace para-glottique, vers I'avant, atteignant
le pied de I'épiglotte et la loge pré-épiglottique, franchissant potentiellement la ligne
médiane, latéralement vers le cartilage thyroide, et en arriére vers l'aryténoide. Au
moment du diagnostic, un cancer ventriculaire peut fréquemment atteindre les trois

étages du larynx.

Au niveau glottique :

Les tumeurs du bord libre du pli vocal sont d’abord confinées dans I'espace de Reinke
par le ligament vocal. L'extension se fait en avant et en arriére, le long du pli vocal. Dés
gue ce dernier est franchi, la tumeur infiltre rapidement le muscle thyro-aryténoidien,

et peut altérer alors la mobilité du plan glottique sans toucher a celle de I'aryténoide.

Les cancers de la commissure antérieure se propagent dans les trois plans de I'espace.
L’absence de périchondre interne au niveau de Tlinsertion du ligament thyro-
épiglottique, de la partie inférieure de la loge hyo-thyro-épiglottique, de la sous-glotte
et de I'espace crico-thyroidien antérieur les rapproche du cartilage thyroide, avec un

risque important d’extension extra-laryngée qui peut passer inapergu en laryngoscopie.

Au niveau sous-glottique, les cancers progressent en sous-muqueux vers le haut a travers le

cbne élastique, infiltrant I'espace para-glottique et fixant le pli vocal, vers le bas a travers la

membrane crico-thyroidienne et le cartilage cricoide, et vers l'arriére vers le sinus piriforme et

I'cesophage.

Les métastases ganglionnaires cervicales difféerent également selon le point de départ de la

tumeur. La classification internationale est rappelée dans la Figure 2.

Au niveau sus-glottique, tres lymphophile, le réseau lymphatique n’est pas vraiment
latéralisé. Un carcinome vestibulaire peut ainsi donner des métastases de chaque cété.
Les premiéres aires ganglionnaires atteintes sont les aires Il, Il et IV, sachant que les
cancers de la margelle laryngée métastasent plus fréquemment que les cancers infra-
hyoidiens, avec une dissémination semblable a celle des tumeurs du sinus piriforme

préférentiellement vers les groupes Il et lIl.

Au niveau glottique, région ou les métastases ganglionnaires sont relativement moins
fréquentes, il y a en moyenne moins de 5 % de ganglions atteints pour les tumeurs
classées T1 et 25 a 40 % pour les tumeurs classées T4. Il s’agit alors surtout des
groupes I, 11l et IV, les groupes | et V étant rarement atteints. Les tumeurs plus

antérieures se propagent également aux ganglions pré-laryngés.

Au niveau sous-glottique, les ganglions para-trachéaux sont plus fréquemment atteints,

ainsi que les ganglions médiastinaux supeérieurs.
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Figure 2 : Schéma de la projection clinique des aires ganglionnaires cervicales.

Source : Les monographies du CCA Wagram

L’extension a distance se fait plus souvent vers le poumon, le médiastin, I'os puis le foie.

1.3.2. Cancers hypopharyngés
L’anatomie de I'hnypopharynx est résumée dans les Figure 3 et 4.
Les cancers partant de la paroi interne du sinus piriforme s’étendent vers la margelle laryngée

en superficie, et vers le mur pharyngolaryngé en profondeur, envahissant ainsi 'espace para-

glottique et l'articulation cricoaryténoidienne, et perturbant alors la mobilité laryngée.

Les cancers de la paroi externe du sinus piriforme s’étendent en dehors vers le cartilage
thyroide, que la tumeur peut alors lyser et franchir, envahissant ainsi parfois la glande thyroide,

voire le nerf récurrent, entrainant alors une paralysie laryngée.

Les cancers de la région rétro-cricoaryténoidienne s’étendent aux muscles aryténoidiens
postérieurs, entrainant facilement une diplégie laryngée, et a la bouche cesophagienne,
pouvant conduire a des atteintes quasi circulaires.

Les cancers de la paroi pharyngée postérieure s’étendent vers l'arriere a I'espace rétro-

pharyngé et a l'aponévrose pré-vertébrale, voire aux muscles pré-vertébraux, mais

32



n’envahissent que rarement le rachis. Ces tumeurs s’étendent fréquemment en sous-muqueux
vers les sinus piriformes en dehors ou vers I'oropharynx voire le nasopharynx ou I'cesophage
cervical dans le sens vertical. Des extensions hautes peuvent se développer le long du muscle

pharyngo-staphylin au niveau du pilier postérieur de la loge amygdalienne.

\i—\;
[o23Né)]

Figure 3 : Vue postérieure et latérale de I'hnypopharynx.
Source : EMC - Oto-rhino-laryngologie
1. Amygdale ; 2. Base de la langue, 3. Sinus piriforme ; 4. Région rétro-crico-aryténoidienne ;

5. Trachée ; 6. CEsophage ; 7. Limite supérieure horizontale de I'hypopharynx ; 8. Repli

pharyngo-épiglottique ; 9. Fosse sous-amygdalienne ; 10. Pilier postérieur.
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Figure 4 : Vue schématique endoscopique de I'nypopharynx.
Source : EMC - Oto-rhino-laryngologie
1. Vallécules (sillon glosso-épiglottique médian) ; 2. Carrefour des trois replis droit ; 3. Sinus

piriforme ; 4. Région rétro-crico-aryténoidienne ; 5. Paroi pharyngée postérieure.

Les métastases ganglionnaires cervicales sont plus fréquentes qu’au niveau laryngé, et
peuvent parfois étre importantes alors que la tumeur primitive semble peu évoluée. L’atteinte
ganglionnaire serait bilatérale dans presque 40 % des cas. Le drainage se fait principalement
vers les groupes I, lll et IV, plus rarement V, mais les tumeurs hypopharyngées les plus
inférieures donnent également des métastases dans le groupe VI.

Les métastases a distance sont également plus fréquentes que pour les cancers du larynx,

touchant principalement les poumons, les ganglions médiastinaux, le foie et I'os (9).

1.4. Classification des cancers du larynx et de I'hypopharynx

La classification actuellement utilisée est la Classification TNM des tumeurs malignes de

I'Union for International Cancer Control, publiée en 2009 et utilisée depuis janvier 2010 (15).
Elle est réalisée a I'aide de I'examen clinique, de I'imagerie et de I'endoscopie.

Elle est reportée de maniere systématique sur un schéma semblable a celui présenté page

suivante (Figure 5), qui doit étre daté et signé par le chirurgien.
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1]
Ces planches anatomiques ont été réalisées en collaboration avec le Dr Philippe Céruse, Hopital Lyon Sud, avec le soutien de 'JMERCK

Indication thérapeutique

Figure 5 : Schéma d’'une panendoscopie du larynx et de I'hnypopharynx

Source : Laboratoire Merck Serono
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1.4.1. Extension ganglionnaire
Elle est commune a tous les sites tumoraux de la téte et du cou.

e Nx: extension ganglionnaire non évaluable ou inconnue

e NO : pas d’adénopathie métastatique

e N1 : adénopathie métastatique uniqgue homolatérale de moins de 3 cm dans sa plus
grande dimension

¢ N2a : adénopathie métastatique unique homolatérale de plus de 3 cm et de moins de
6 cm dans sa plus grande dimension

¢ N2b : adénopathies métastatiques multiples homolatérales, dont aucune ne dépasse
6 cm dans sa plus grande dimension

¢ N2c : adénopathies métastatiques multiples bilatérales, dont aucune ne dépasse 6 cm
dans sa plus grande dimension

¢ N3 : adénopathie(s) métastatique(s) supérieure(s) a 6 cm dans sa(ses) plus grande(s)
dimension(s).

Les adénopathies médianes sont considérées comme des adénopathies homolatérales.

Dans la classification histologique (pN), c’est la taille de la métastase et non la taille du

ganglion qui est prise en compte.

1.4.2. Extension tumorale
Quelle que soit I'origine de la tumeur, ces éléments sont communs a leur stadification :
e Tx:tumeur non évaluable

e TO: pas de signe de tumeur primitive

e Tis : carcinome in situ

1.4.2.1. Cancers du larynx
Trois sites anatomiques sont décrits :

- Lasus-glotte :
o L’épiglotte supra-hyoidienne (incluant le bord libre, la face linguale (antérieure)
et la face laryngée)
o Le repli ary-épiglottique, versant laryngé
o L’aryténoide ; formant, avec les trois précédents, I'épilarynx, incluant la

margelle laryngée
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o L’épiglotte infra-hyoidienne

o Les bandes ventriculaires
La glotte :

o Les cordes vocales

o La commissure antérieure

o La commissure postérieure

La sous-glotte

La classification différe selon que l'origine de la tumeur est sus-glottique, glottique ou sous-

glottique.

Pour I'étage sus-glottigue :

T1:tumeur limitée a un site sus-glottique avec corde vocale mobile

T2 : tumeur envahissant la muqueuse de plus d’un site sus-glottique, glottique ou en
dehors (base de langue, vallécule, paroi médiale du sinus piriforme) sans fixation du
larynx

T3 : tumeur limitée au larynx avec fixation de la corde vocale et/ou envahissant une de
ces structures : le rétro-cricoide, les tissus pré-épiglottiques, I'espace para-glottique,
et/ou la corticale interne du cartilage thyroide (Figures 6 et 7)

T4a : tumeur traversant le cartilage thyroide et/ou envahissant les tissus extra-
laryngés, comme la trachée, les tissus mous du cou incluant la musculature
intrinséque/extrinséque de la langue (génioglosse, hyoglosse, palatoglosse, et
styloglosse), le muscle sternohyoidien, la thyroide ou I'cesophage

T4b : tumeur envahissant I'espace pré-vertébral, le médiastin ou 'artére carotide.

Figure 6 : Exemple de tumeur sus-glottique.

Source : ONCOLIM
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Vue schématique d’une tumeur T3 du ventricule laryngé droit.

Figure 7 : Vue endoscopique d'une tumeur du ventricule laryngé droit

La tumeur part du ventricule laryngé droit et déborde vers le ventricule gauche. L’hémi-larynx

droit est fixé, il s’agit d’'une tumeur classée T3.

Pour I'étage glottique :

T1 : tumeur limitée a la corde vocale (pouvant envahir la commissure antérieure ou
postérieure) sans atteinte de la mobilité (Figure 8)

o Tla:tumeur limitée a une corde vocale

o T1b: tumeur envahissant les deux cordes vocales
T2 : tumeur envahissant la région sus- et/ou sous-glottique et/ou altérant la mobilité de
la corde vocale
T3 : tumeur limitée au larynx avec fixation de la corde vocale et/ou envahissement de
'espace para-glottique et/ou la corticale interne du cartilage thyroide (Figure 9)
T4a : tumeur traversant le cartilage thyroide et/ou envahissant les tissus extra-
laryngés, comme la trachée, les tissus mous du cou incluant la musculature
intrinséque/extrinséque de la langue (génioglosse, hyoglosse, palatoglosse, et
styloglosse), le muscle sternohyoidien, la thyroide ou I'cesophage (Figure 9)

T4b : tumeur envahissant I'espace pré-vertébral, le médiastin ou I'artere carotide.
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Figure 8 : Exemples de tumeurs T1 du plan glottique.
Source : ONCOLIM

Vue schématique endoscopique. A droite : tumeur T1a de la corde vocale droite. A gauche :

tumeur T1b de la corde vocale droite.

Figure 9 : Exemples de tumeurs T3 et T4 du plan glottique.

Source : ONCOLIM

Vue schématique. A droite : tumeur T3 de la corde vocale droite. A gauche : tumeur T4a de la

corde vocale droite.
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Pour I'étage sous-glottique :

e T1:tumeur limitée a la sous-glotte

e T2 :tumeur atteignant la corde vocale avec ou sans altération de sa mobilité

e T3 :tumeur limitée au larynx avec fixation de la corde vocale (Figure 10)

e Tda : tumeur traversant le cartilage thyroide et/ou envahissant les tissus extra-
laryngés, comme la trachée, les tissus mous du cou incluant la musculature
intrinséque/extrinséque de la langue (génioglosse, hyoglosse, palatoglosse, et
styloglosse), le muscle sternohyoidien, la thyroide ou I'cesophage

e T4b : tumeur envahissant 'espace pré-vertébral, le médiastin ou I'artére carotide.

Figure 10 : Exemple de tumeur T3 sous-glottique droite.

Source : ONCOLIM

La 6° classification TNM, datant de 2002, décrivait le stade T3 en évoquant une lyse minime
possible du cartilage thyroide (16). La 7¢, datant de 2009 et utilisée actuellement, est donc
plus précise en précisant la notion d’érosion de la corticale interne du cartilage thyroide. A
noter que dans la 5°¢ édition, datant de 1997, aucune mention n’était faite de I'envahissement
minime du cartilage thyroide pour les stades T3 (17). L’ajout de cette précision a permis de
mieux poser les indications thérapeutiques, notamment dans le cadre des protocoles de

préservation laryngée.
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L’analyse scanographique est une aide importante a la classification des tumeurs laryngées
(Figures 11-13).

Figure 11 : Coupe tomodensitométrique axiale d’'une tumeur de la corde vocale droite,

fenétre osseuse (a gauche) et parenchymateuse (a droite).
Source : Dubrulle, J Radiol, 2008

Aspect d’érosion de la corticale interne du cartilage thyroide (fleche noire). Tumeur classée
T3.

Figure 12 : Coupe tomodensitométrique axiale d’'une tumeur de la corde vocale gauche.
Source : Dubrulle, J Radiol, 2008

Présence d’'une condensation adjacente du cartilage thyroide (fleches noires) et d’'une lyse
franche de la partie antérieure de I'aile thyroidienne gauche (fleche blanche). Tumeur classée
T4a.
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Figure 13: Coupe tomodensitométrique axiale d’'une tumeur de la corde vocale gauche.

Source : Dubrulle, J Radiol, 2008

Image de droite : érosion du cartilage thyroide en regard de la commissure antérieure. Image
de gauche : présence d'une extension sous-glottique (fleches blanches), avec condensation

du cartilage cricoide au contact de la tumeur (téte de fleche noire). Tumeur classée T3.

1.4.2.2. Cancers de I'hnypopharynx
Trois sites anatomiques sont décrits également :

- La jonction pharyngo-cesophagienne (rétro-cricoidienne) s’étend de la hauteur du
cartilage aryténoide et relie les replis au bord inférieur du cartilage thyroide, formant le
mur antérieur de I'hypopharynx.

- Le sinus piriforme s’étend du repli pharyngo-épiglottique a I'extrémité supérieure de
'cesophage. Il est délimité latéralement par le cartilage thyroide et médialement par la
face hypopharyngée du repli ary-épiglottique et les cartilages aryténoide et cricoide.

- La paroi pharyngée postérieure s’étend de la partie supérieure de I'os hyoide (ou du
bas de la vallécule) au bord inférieur du cartilage cricoide et de I'apex d’un sinus

piriforme a l'autre
La classification est la méme quel que soit le site anatomique.

e T1:tumeur limitée a un site anatomique et/ou de moins de 2 cm de plus grand axe

e T2 : tumeur envahissant plus d’un site anatomique de I'hypopharynx ou un site
adjacent, ou dont le plus grand axe mesure entre 2 et 4 cm, sans fixation de I'hémi-
larynx (Figure 14)

e T3 :tumeur de plus de 4 cm de plus grand axe, ou avec fixation de 'hémi-larynx, ou
extension a 'cesophage (Figures 14, 15)

e T4a:tumeur envahissant : le cartilage thyroide/cricoide, I'os hyoide, la glande thyroide,
'cesophage, les tissus mous du compartiment central (incluant les muscles pré-

laryngés et la graisse sous-cutanée) (Figure 16)
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e T4b : tumeur envahissant I'espace pré-vertébral, le médiastin ou 'artére carotide.

Figure 14 : Exemples de tumeurs du sinus piriforme.
Source : ONCOLIM
Vue schématique endoscopique. A droite : tumeur du sinus piriforme gauche envahissant le

rétro-cricoide < 4 cm dans sa plus grande dimension ; tumeur classée T2. A gauche : tumeur

du sinus piriforme droit avec fixation de 'hémi-larynx ; tumeur classée T3.

Source : ONCOLIM

Figure 15 : Tumeur de la région rétro-cricoidienne envahissant le sinus piriforme droit avec

fixité de I'némi-larynx. Tumeur classée T3
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Figure 16 : Coupe tomodensitométrique axiale avec manceuvre de Valsalva d’'une tumeur du

sinus piriforme gauche.
Source : EMC - Oto-rhino-laryngologie

Présence d’une lyse de la partie postérieure de l'aile thyroidienne. Tumeur classée T4a.

1.4.3. Métastases a distance
e MO : pas de métastase clinique a distance évidente

e MLl : présence de métastase a distance.

1.4.4. Stadification

Plusieurs stades ont été décrits, ils sont resumés dans le tableau suivant (Tableau 1):
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Tableau 1 : Classification par groupes de stades

Stade 0 i NO

Stade | T1 NO

Stade Il T2 NO

Stade Il T1, T2 N1

T3 NO, N1

Stade IVA T1,T2, T3 N2

T4a NO, N1, N2

Stade IVB T4b Tout N

Tout T N3

Stade IVC Tout T

1.5. Modalités thérapeutiques
1.5.1. Chirurgie

Trois types de chirurgie sont décrits : chirurgie endoscopique au laser CO2, chirurgie

endoscopie robotisée, et chirurgie par voie externe (18, 19).

1.5.1.1. Cancers du larynx

Le développement de la chirurgie endoscopique a profondément modifié la prise en charge
chirurgicale des cancers du larynx, avec des techniques moins mutilantes, permettant de
préserver les structures anatomiques indispensables aux fonctions physiologiques, diminuant

ainsi la morbidité et permettant de maintenir I'insertion sociale des patients (20).
Cing types de cordectomie endoscopique ont été décrits par la Société européenne de
laryngologie en 2000 (22) :

- Type | : cordectomie sous-muqueuse, extra-ligamentaire (Figure 17)

o Elle permet la résection de la muqueuse de la corde vocale, a travers la couche

superficielle de la lamina propria.

o Elle est indiquée pour les Iésions suspectes ou précancéreuses de la corde

vocale.

- Type Il : cordectomie sous-ligamentaire (Figure 18)
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Elle emporte la muqueuse, I'espace de Reinke et le ligament vocal. Elle est
effectuée en coupant entre le ligament vocal et le muscle vocal, qui est préservé

autant que possible.

Elle est indiquée pour les leucoplasies séveres, en cas de signes cliniques de
transformation néoplasique, et de suspicion d’extension profonde en
stroboscopie. Elle est donc réalisée en pratique surtout pour les carcinomes

micro-invasifs ou les carcinomes in situ avec possible micro-invasion.

- Type Il : cordectomie transmusculaire (Figure 19)

O

O

Elle impligue une résection partielle du muscle vocal. Elle emporte la
muqueuse, la lamina propria, et une partie du muscle vocal. Une résection

partielle de la bande ventriculaire peut permettre d’améliorer I'exposition.

Elle est indiquée pour les petits cancers de la corde vocale.

- Type IV : cordectomie totale (Figure 20)

@)

Elle s’étend du processus vocal a la commissure antérieure. En profondeur,
l'exérése atteint le périchondre interne de laile du cartilage thyroide,
'emportant parfois. En avant, I'exérése va jusqu’a la commissure antérieure.
Une résection partielle de la bande ventriculaire peut également permettre
d’améliorer I'exposition.

Elle est indiquée pour les cancers T1a infiltrant la corde vocale, dont la preuve

histologique a été faite avant la cordectomie.

- Type Va : type IV étendue a la commissure antérieure voire a la corde vocale

controlatérale (Figure 21)

O

Elle emporte, en plus, la commissure antérieure, et soit une partie, soit la totalité
de la corde vocale controlatérale. Une résection partielle de la bande
ventriculaire reste possible pour améliorer I'exposition.

Elle est surtout indiquée pour les cancers atteignant la corde vocale

controlatérale en traversant de maniere superficielle la commissure antérieure

sans linfiltrer, et sans infiltrer non plus la base de I'épiglotte ou la sous-glotte.

- Type Vb : type IV étendue au cartilage aryténoide (Figure 22)

e}

Elle emporte le cartilage, en partie ou totalement, et préserve la muqueuse
postérieure de I'aryténoide.

Elle est indiquée pour les cancers de la corde vocale atteignant en arriére le
processus vocal mais épargnant l'aryténoide qui doit étre mobile. Selon
certains auteurs, cette cordectomie reste possible si la corde vocale est fixée

mais pas l'aryténoide.
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- Type Vc : type IV étendue a la bande ventriculaire (Figure 23)

o Elle est indiquée pour les cancers du ventricule ou pour les cancers trans-
glottiques qui s’étendent de la corde vocale vers le ventricule, envahissant la

bande ventriculaire et le ventricule de Morgani.
- Type Vd : type IV étendue a la sous-glotte (Figure 24)

o Si besoin, la résection peut étre étendue jusque 1 cm sous la glotte pour
exposer le cartilage cricoide, méme si elle reste une contre-indication pour

certaines équipes.

Une révision de cette classification a été proposée en 2007, avec I'ajout d’'une cordectomie de
type VI, spécifiquement pour les cancers de la commissure antérieure n’infiltrant pas le
cartilage thyroide (23). Il s’agit d’'une résection de la commissure antérieure et du tiers
antérieur de chaque corde vocale (Figure 25). Si la tumeur est trés proche du cartilage
thyroide, la résection peut emporter I'angle antérieur de ce cartilage. Si besoin, la résection

peut emporter la muqueuse sous-glottique et la membrane crico-thyroidienne.

Figure 17 : Cordectomie sous-muqueuse, extra-ligamentaire (Type ).

En noir : schéma de I'exérese.
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Figure 18 : Cordectomie sous-ligamentaire (Type II).

Figure 19 : Cordectomie transmusculaire (Type llI).

Figure 20 : Cordectomie totale (Type IV).
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Figure 21 : Cordectomie type IV étendue a la commissure antérieure voire a la corde vocale

controlatérale (Type Va).

Figure 22 : Cordectomie type IV étendue au cartilage aryténoide (Type Vb).

\

Figure 23 : Cordectomie type IV étendue a la bande ventriculaire (Type Vc).
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Figure 24 : Cordectomie type IV étendue a la sous-glotte (Type Vd).

Source : Remacle, Eur Arch Otorhinolaryngol, 2000

Figure 25 : Cordectomie antérieure bilatérale et commissurectomie (Type VI).
Source : Remacle, Eur Arch Otorhinolaryngol, 2007

En rouge : schéma de I'exérése.

La chirurgie partielle par voie externe permet de réaliser une exérése carcinologique
satisfaisante tout en respectant au maximum les fonctions laryngées de phonation, déglutition
et respiration. Des troubles de la déglutition peuvent néanmoins persister, avec risque de
pneumopathie d’inhalation, et la voix peut également étre altérée, malgré une rééducation

orthophonigue qui garde son importance.
Plusieurs types d’intervention sont décrits (18, 24):

- La cordectomie par voie de thyrotomie médiane, permettant I'exérése de tout le plan

glottique et I'espace para-glottique (Figure 26)
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- La laryngectomie fronto-latérale, permettant I'exérése de la commissure antérieure et
du plan glottique (Figure 27)

- La laryngectomie frontale antérieure avec épiglottoplastie (Tlcker), permettant
l'exérése du plan glottique et de la bande ventriculaire avec la partie antérieure du
cartilage thyroide (Figure 28)

- Lalaryngectomie partielle supra-cricoidienne avec crico-hyoidoépiglottopexie (CHEP),
permettant I'exérése du plan glottique et sus-glottique en préservant I'os hyoide et la
partie supra-hyoidienne de I'épiglotte en haut, le cartilage cricoide en bas, et au moins
une articulation cricoaryténoidienne (Figure 29)

- La laryngectomie partielle supra-cricoidienne avec crico-hyoidopexie (CHP),
permettant I'exérése du plan glottique et sus-glottique, emportant la totalité de la loge
pré-épiglottique, contrairement a I'intervention précédente (Figure 30)

- Lalaryngectomie supra-glottique, permettant I'exérése de la sus-glotte, avec I'épiglotte

et les bandes ventriculaires (Figure 31).

-
-
LT

Figure 26 : Cordectomie par voie de thyrotomie médiane.

Schéma de 'exérése. Vue supérieure et latérale.
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Figure 27 : Laryngectomie fronto-latérale.
Source : Les monographies du CCA Wagram

Schéma de I'exérése. Vue supérieure.
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Figure 28 : Laryngectomie frontale antérieure avec épiglottopastie.

Schéma de I'exérése. A. Résection cartilagineuse. B. Résection de la tumeur avec le cartilage

sous-jacent. C. Descente de I'épiglotte. D. Suture de I'épiglotte.
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Figure 29 : Laryngectomie partielle supra-cricoidienne avec crico-hyoidoépiglottopexie
(CHEP).
Schéma de I'exérése. A. Incision du cartilage thyroide et du pied de I'épiglotte. B. Résection
du c6té sain passant au-dessus de la bande ventriculaire. C. Résection du c6té malade
amputant l'aryténoide et une partie de la sous-glotte. D. Fermeture par suture crico-hyoido-
épiglottique, nécessitant de prendre largement la base de langue.

Figure 30 : laryngectomie partielle supra-cricoidienne avec crico-hyoidopexie (CHP).
Source : EMC - Oto-rhino-laryngologie
Schéma de I'exérese. A. Résection antérieure. B. Résection du coté sain. C. Résection du

coté malade. D. Fermeture prenant largement la base de langue.
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= = mw Exerése minimum
= = mm Exerése maximum

Figure 31 : Laryngectomie supra-glottique.
Source : Les monographies du CCA Wagram

Schéma de I'exérése. En vert : exérése minimale ; en rouge : exérése maximale. Tous les
intermédiaires sont possibles entre ces deux limites, que I'exérése soit symétrique ou

asymeétrique.

La laryngectomie totale permet I'exérése des trois étages, tout en préservant une filiere
pharyngée correcte mais avec un trachéostome définitif (Figure 32). Une réhabilitation
prothétique phonatoire est possible en fonction de I'exérése chirurgicale et de I'état du patient,

afin de lui permettre de récupérer méme partiellement la fonction de phonation.
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Figure 32 : Laryngectomie totale.
Source : EMC - Oto-rhino-laryngologie

Schéma de 'exérése en coupe sagittale.

1.5.1.2. Cancers de I'hypopharynx

La chirurgie demeure le pilier de la prise en charge thérapeutique des cancers de
'hypopharynx. Elle concerne aussi bien la tumeur primitive que les aires ganglionnaires
cervicales, et doit permettre I'exérése compléte de la Iésion avec des marges suffisantes (9,
24, 25).

La chirurgie par voie externe est largement indiquée, qu’elle soit partielle ou totale, méme si
la chirurgie endoscopique, notamment par voie transorale robot-assistée, s’est

considérablement développée ces derniéres années.

Plusieurs types de pharyngectomies ou pharyngo-laryngectomies partielles par voie externe

sont décrits :

- La pharyngectomie latérale, permettant I'exérése des petites tumeurs de la paroi
latérale du sinus piriforme (Figure 33)

- L’hémipharyngo-laryngectomie supra-glottique, permettant I'exérése de la paroi
médiale du sinus piriforme ou de son angle antérieur, de la margelle laryngée latérale
ou du carrefour des trois replis, sans toucher au plan glottique ni aux aryténoides
(Figure 34)
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- L’hémi-pharyngo-laryngectomie supra-cricoidienne, permettant I'exérése de la paroi
médiale du sinus piriforme et de son angle antérieur, si I'extension tumorale ne permet
pas la conservation de l'aryténoide homolatérale. L’exérése emporte donc le sinus
piriforme atteint et 'hémi-larynx homolatéral, incluant donc I'hémi-loge hyo-thyro-
épiglottique (Figure 35)

- La pharyngectomie postérieure, permettant 'exérése de petites tumeurs de la paroi

pharyngée postérieure n’infiltrant pas 'aponévrose pré-vertébrale.

Figure 33 : Pharyngectomie latérale.

Source : EMC - Oto-rhino-laryngologie

Schéma de la résection en coupe axiale. 1. Aryténoide. 2. Corde vocale. --- Ligne de résection.
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Figure 34 : Hémipharyngo-laryngectomie supra-glottique.
Source : EMC - Oto-rhino-laryngologie
Schéma de 'exérése en vue antérieure. 1. Aile thyroidienne. 2. Corde vocale. 3. Epiglotte. 4.

Loge pré-épiglottique.
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Figure 35 : Hémi-pharyngo-laryngectomie supra-cricoidienne.
Source : EMC - Oto-rhino-laryngologie
Schéma de I'exérése en vue antérieure. 1. Tumeur. 2. Lambeau myopérichondral. 3. Bord

antérieur de l'aile thyroidienne.

Par voie endoscopique, certaines petites tumeurs de I'’hypopharynx peuvent étre réséquées
au laser CO,. On peut ainsi faire I'exérése de petites Iésions haut situées sur la paroi médiale
du sinus piriforme et au niveau de la margelle laryngée latérale, ou situées a la partie haute
de la paroi hypopharyngée postérieure.

La chirurgie transorale robot-assistée permet de réaliser 'exérése de tumeurs de la margelle
laryngée latérale et de la paroi médiale du sinus piriforme, ou encore de la paroi pharyngée
postérieure. De méme que par voie endoscopique, les suites opératoires sont plus simples
gue la chirurgie par voie externe, avec notamment moins de trachéotomie, de nutrition
entérale, de troubles de la déglutition et des durées d’hospitalisation moins longues.

La, ou plutét les pharyngo-laryngectomies totales, permettent I'exérése des tumeurs du sinus

piriforme. La pharyngo-laryngectomie totale circulaire permet I'exérése, en plus, de tout
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I'hypopharynx, notamment si la paroi pharyngée postérieure ou la région rétro-cricoidienne est
atteinte (Figure 37). Une cesophagectomie plus ou moins totale peut étre associée pour
réaliser I'exérése de I'cesophage cervical. La phonation peut partiellement étre rétablie grace
a l'aide notamment d’'implants phonatoires de plus en plus utilisés, par reconstruction type
Pearson lorsque l'exérése carcinologique le permet, ou par rééducation de la voix

cesophagienne.

Figure 36 : Pharyngo-laryngectomie totale.
Source : EMC - Oto-rhino-laryngologie
Vue antérieure apres dissection du pharyngo-larynx aprés bascule de la piece opératoire du
coOté atteint aprés ouverture du pharynx du c6té sain. 1. Bord postérieur de l'aile thyroidienne

du coté atteint. 2. Cricoide.
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Figure 37 : Pharyngo-laryngectomie totale circulaire.
Source : EMC - Oto-rhino-laryngologie

Exérése de haut en bas. 1. Aponévrose pré-vertébrale. 2. CEsophage cervical.

1.5.1.3. Métastases ganglionnaires cervicales
Deux principaux types d’évidement ganglionnaire ou curage cervical sont habituellement
décrits, le troisiéme en étant une variante (24, 26):

- L’évidement conservateur ou fonctionnel, conservant les structures nobles du cou :
muscle sterno-cléido-mastoidien, veine jugulaire interne, nerf spinal, peau du cou

- L’évidement radical, emportant le muscle sterno-cléido-mastoidien, la veine jugulaire
interne, et le nerf spinal

- L’évidement radical modifié n’emportant qu’un ou plusieurs des éléments sus-cités en

en conservant au moins un.

1.5.1.4. Principales indications chirurgicales

Sans vouloir étre exhaustif, nous exposons ici les principales indications chirurgicales en
fonction de la localisation et du stade T de la tumeur initiale (8, 9, 18, 19, 24, 25, 27-29).

1.5.1.4.1. Cancers du larynx

Cancers du plan glottigue :
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Tla : cordectomie endoscopique laser, ou cordectomie translaryngée, ou
laryngectomie fronto-latérale

T1b : cordectomie endoscopique laser, ou laryngectomie fronto-latérale ou frontale
antérieure, ou CHEP, ou laryngectomie partielle verticale

T2 : laryngectomie frontale antérieure, ou CHEP

T3 : laryngectomie totale, ou laryngectomie presque totale de Pearson

T4a : laryngectomie totale, ou laryngectomie presque totale de Pearson

Cancers sus-glottiques :

Ventricule laryngé :
o T1,T2:CHEP ou CHP, ou laryngectomie partielle sus-glottique
o T3, T4a: laryngectomie totale, laryngectomie presque totale de Pearson
Vestibule laryngé :
o T1, T2 : laryngectomie partielle sus-glottique, ou CHP
o T3, T4a: laryngectomie supra-glottique (si cartilage thyroide intégre en totalité),
ou laryngectomie partielle supra-cricoidienne avec CHP, ou laryngectomie
totale, ou type Pearson
Epiglotte sous-hyoidienne :
o T1 : épiglottectomie endoscopique laser, transorale robot-assistée, ou
laryngectomie partielle sus-glottique
o T2: laryngectomie partielle sus-glottique
o T3, T4a: laryngectomie totale, laryngectomie presque totale de Pearson
Bande ventriculaire et complexe pied-bande :
o T1:laryngectomie partielle sus-glottique ou CHP
o T2:laryngectomie partielle sus-glottique ou glottique sans fixation du larynx
o T3, T4a: laryngectomie totale, laryngectomie presque totale de Pearson
Face laryngée de I'épiglotte sous-hyoidienne :
o T1: hyo-thyro-épiglottectomie
o T2 : sub-glosso-hyo-thyro-épiglottectomie
o T3 : subglosso-pharyngo-laryngectomie totale ou pharyngo-laryngectomie
totale
o T4 : pharyngo-laryngectomie totale
Repli ary-épiglottique :
o T1, T2 : pharyngo-laryngectomie partielle sus-glottique ou hémi-laryngo-
pharyngectomie
o T3, T4a: pharyngo-laryngectomie totale
Aryténoide :
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o T1, T2 : pharyngo-laryngectomie partielle supra-cricoidienne avec CHEP

o T3, T4a: pharyngo-laryngectomie totale.

Cancers sous-glottiques :

- T1, T2, sous-glotte antérieure : laryngectomie partielle supracricoidienne avec crico-
trachéo-hyoido-épiglottopexie
- T1, T2, sous-glotte latérale : CHP et résection aryténoidienne

- T1, T2, atteignant le bord supérieur du cricoide : laryngectomie totale.

L’évidement ganglionnaire cervical n’est pas indiqué pour les tumeurs T1 du plan glottique. En
cas de traitement chirurgical, le curage est bilatéral pour les tumeurs T2 et supérieures du plan
glottigue ou sus-glottique (Figure 38), alors qu’il est systématique pour toutes les tumeurs
sous-glottiques, emportant alors, en plus des groupes I, Il et 1V, les groupes récurrentiels et

une partie ou tout de la thyroide.

Figure 38 : Aires ganglionnaires des curages pour un cancer glottique classé T3

Source : ONCOPACA
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1.5.1.4.2. Cancers de I'hypopharynx

Cancers du sinus piriforme :

- T1: pharyngectomie partielle ou pharyngo-laryngectomie partielle supra-glottique ou
hémi-laryngo-pharyngectomie
- T2:
o pour les tumeurs envahissant le repli ary-épiglottique : pharyngo-laryngectomie
partielle supra-glottique ou hémi-laryngo-pharyngectomie
o pour les tumeurs envahissant le rétro-cricoide : pharyngo-laryngectomie
partielle supra-glottique ou hémi-laryngo-pharyngectomie, ou pharyngo-
laryngectomie
o pour les tumeurs envahissant la paroi postérieure : pharyngo-laryngectomie
partielle supra-glottique ou hémi-laryngo-pharyngectomie, ou pharyngo-
laryngectomie totale
- T3: pharyngo-laryngectomie totale
- Tda : pharyngo-laryngectomie totale ou pharyngo-laryngectomie totale circulaire ou

ceso-pharyngectomie totale

Cancers de la paroi pharyngée postérieure :

- T1: pharyngectomie partielle

- T2 : pharyngectomie partielle ou totale

- T3 : pharyngectomie totale ou pharyngo-laryngectomie totale circulaire ou oceso-
pharyngo-laryngectomie totale

- T4a: pharyngo-laryngectomie totale circulaire ou ceso-pharyngo-laryngectomie totale

Cancers du rétro-cricoide :

- T1: pharyngectomie partielle
- T2 : pharyngo-laryngectomie totale
- T3, T4a : pharyngo-laryngectomie totale ou pharyngo-laryngectomie totale circulaire

ou ceso-pharyngo-laryngectomie totale

L’évidement ganglionnaire cervical homolatéral est systématique lors d’'une chirurgie, quel que
soit le stade N, emportant alors les groupes I, lll et IV (Figure 39), le groupe VI étant également
retiré en cas d’extension tumorale vers la jonction pharyngo-cesophagienne. Pour les tumeurs
classées T3 et T4, I'évidement est en général bilatéral. Une hémi-thyroidectomie est réalisée
pour tous les cancers du sinus piriforme, et pour les cancers du rétro-cricoide et de la paroi

pharyngée postérieure en cas d’atteinte ganglionnaire N2 ou N3.
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Figure 39 : Aires ganglionnaires des curages pour un cancer latéral de I'nypopharynx

Source : ONCOPACA

1.5.2. Chimiothérapie

La chimiothérapie garde une place trés importante pour tous les cancers des VADS, qu’elle
soit utilisée seule, en néo-adjuvant, en adjuvant, ou de maniére concomitante a la
radiothérapie externe. Les années 1980 ont vu apparaitre les premiers bons résultats et ainsi

'essor et le développement de nouvelles molécules (30).

1.5.2.1. Historique

Entre les années 1960 et 1980, plusieurs molécules ont successivement été étudiées, du
cyclophosphamide des années 1960, avec des résultats rarement spectaculaires mais
souvent décevants, a la bléomycine des années 1970, a I'efficacité modeste, en passant par

le méthotrexate, principalement utilisé dans le cadre de récidives, avec des résultats
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encourageants, et d’autres protocoles utilisant parfois des poly-chimiothérapies sans que les

résultats ne soient convaincants.

Au début des années 1980, les sels de platine (cisplatine, carboplatine) ont commencé a étre
utilisés, d’abord seuls, puis en association au 5-fluoro-uracile (5FU), avec des taux de réponse
tumorale intéressants, notamment des réponses cliniques compléetes allant de 10 a 50 % et

des réponses histologiques complétes de 5 a 30 %.

Au début des années 2000 ont commencé a étre utilisées en ORL les taxanes (paclitaxel,
docétaxel), initialement utilisés pour les cancers d’origine gynécologique et pulmonaire. Leur

efficacité est d’autant plus importante qu’ils sont associés aux sels de platine et au 5FU.

Des études sont actuellement en cours pour explorer la voie des thérapeutiques moléculaires

ciblées, mais leur place n’est pas encore définie (30).

1.5.2.2.  Principales molécules utilisées
1.5.2.2.1. Le docétaxel

Le docétaxel est une molécule de la famille des taxanes. Cette famille comprend le paclitaxel
(Taxol ®) et le docétaxel (Taxotére ®) qui est deux fois plus actif (Figure 40). Contrairement

au paclitaxel qui est extrait de I'écorce de l'if de I'ouest, le docétaxel est extrait de son aiguille.

Le principal mécanisme d'action de la classe des taxanes est l'inhibition de la fonction des
microtubules. Les microtubules sont essentiels pour la division cellulaire, et les taxanes
bloguent la division normale des cellules. Les taxanes jouent donc le rdle de poison du fuseau.

lls sont également supposés étre radio-sensibilisants.

Le paclitaxel, par exemple, se fixe sur I'extrémité amino-terminale de la tubuline 3, ce qui
bloque la dépolymérisation du microtubule et entraine la stabilisation de celui-ci par formation
d’'un manchon. Il favorise également la polymérisation des microtubules qui se dispersent alors
de maniere anarchique dans la cellule. Les chromosomes ne peuvent donc plus migrer a
chaque péle de la cellule, ce qui bloque la division cellulaire juste avant 'anaphase. La cellule
étant bloquée, elle recoit un message d'apoptose. Le paclitaxel est donc un antimitotique trés
puissant. Les cellules cancéreuses sont connues pour étre sans cesse en division, il va donc

agir sur ces cellules en bloguant leur division et en entrainant leur mort (30, 31).
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Figure 40 : Formule chimique du docétaxel.

Source : Wikipedia

Les taxanes ont surtout été utilisés dans les cancers du sein et de I'ovaire, du poumon non a

petites cellules, de la prostate... Leur utilisation en ORL remonte au début des années 2000.

Comme toutes les molécules utilisées en ORL, le docétaxel est administré par voie

intraveineuse. L’injection se fait en perfusion courte, toutes les trois semaines en général. La

posologie varie entre 75 et 100 mg/m2 a chaque administration. Une corticothérapie orale est

systématiquement associée, poursuivie jusque trois jours aprés l'injection, en raison du risque

d’hypersensibilité et de rétention hydrique.

Comme toute drogue utilisée en chimiothérapie, les effets secondaires et indésirables du

docétaxel sont nombreux (30) (Figure 43):

La toxicité hématologique n’est pas négligeable, avec des risques de neutropénie,
voire d’agranulocytose. Un traitement par Granulocyte-Colony Stimulating Factor (G-
CSF) permet d’en limiter la durée et le risque d’infection.

Le docétaxel peut également induire une neuropathie périphérique sensitive, souvent
accompagnée de myalgies et d’arthralgies.

Une toxicité colique a été décrite, avec diarrhées sévéres, colites nécrotiques et
perforations.

La toxicité cutanée du docétaxel se manifeste par une éruption maculo-papuleuse,
érythémateuse, souvent douloureuse et suivie d’'une desquamation des mains et des
pieds.

Une rétention hydrique est fréquente, avec des cedémes périphériques, une prise de
poids, voire la constitution d'un troisieme secteur, avec parfois ascite, pleurésie ou
péricardite. Ce phénoméne semble lié & une augmentation de la perméabilité capillaire,
est dose-dépendant et apparait en général aprés trois ou quatre injections. Sa

réversibilité est lente, peu influencée par les corticoides et les antihistaminiques. Un
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traitement diurétique par furosémide ou spironolactone peut parfois améliorer la
symptomatologie.

- L’alopécie est un effet secondaire fréquent également.

1.5.2.2.2. Le cisplatine
Le cisplatine ou cis-diaminedichloroplatine(ll) (CDDP) est une molécule de la famille des
platines (Figure 41), appartenant a la classe thérapeutique des alkylants.

Le platine est un métal noble, rare, qui, sous forme de sels, est un puissant toxique, détruisant
'ADN en I'empéchant de se dérouler. Il bloque alors le processus de division rapide de

certaines cellules, notamment les cellules cancéreuses.

La cytotoxicité du cisplatine vient du fait qu'il se fixe sélectivement sur les bases puriques de
I'ADN (adénosine ou guanine) et induit une variation de la conformation locale du double brin
d'ADN. Cette déformation inhibe la réplication et la transcription de I'ADN en ARN, et induit
ainsi la mort cellulaire.

L’autre forme de sels platine fréquemment utilisée en cancérologie est le carboplatine, mais

son efficacité semble moins importante en ORL.
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Figure 41 : Formule chimique du cisplatine

Source : Wikipedia

En dehors des cancers de la sphere ORL, le cisplatine est indiqué pour le traitement de divers
cancers, dont ceux du testicule, de I'ovaire, du col de 'utérus, de 'endométre, de I'cesophage,
de la vessie, de I'estomac... Il est souvent utilisé en polychimiothérapie, en association avec
d’autres antinéoplasiques (30, 32).

Le cisplatine est injecté en perfusion courte, fractionnée ou continue, a des doses variant entre
75 et 100 mg/m? toutes les trois semaines. Son administration est contre-indiquée en cas

d’insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine < 60 ml/min) ; elle est accompagnée
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d’'une hyperhydratation 12 heures avant et 24 heures aprés son injection, afin de maintenir un

débit urinaire correct pour diminuer sa toxicité (30).
Ses principaux effets indésirables sont :
- Toxicité hématologique avec risque de neutropénie et d’agranulocytose

- Nausées trés fréquentes, nécessitant I'utilisation de corticoides, d’aprépitant (Emend

®) et de sétrons

- Poly-neuropathie sensitive distale, généralement aprés une dose cumulée de 300
mg/m?

- Ototoxicité, avec surdité de perception irréversible, débutant sur les fréquences aigués.
Le risque est plus important en cas d’administration rapide d’une forte dose par voie

intraveineuse, et diminue avec des posologies plus faibles sur une longue période.

- Toxicité rénale, avec risque d’insuffisance rénale notamment sévere. Cette toxicité est
liée a la destruction des cellules des tubules par les dépbts de platine, favorisée par

les anti-inflammatoires et I'hnypoperfusion rénale.

1.5.2.2.3. Le 5-fluoro-uracile

Le 5FU appartient a la classe des anti-métabolites, sous-classe des analogues de la pyrimidine
(Figure 42).

Il s’intégre au sein de 'ARN et de 'ADN a la place de la thymine ou de l'uracile. L’uracile est
incorporé dans I'ARN sous forme d'UTP (uridine triphosphate), et constitue la source principale
de TTP (thymidine triphosphate) incorporée dans I'ADN. Le 5FU agit principalement sur la
synthése d'ADN sous forme de 5-FAUMP (5 fluorodésoxy-uracile monophosphate) en
bloguant l'activité de la thimidylate synthase, et un autre de ses métabolites, le 5-FUTP, a la
capacité de s'incorporer dans les divers types d'ARN, La transcription se faisant ainsi de

maniére erronée. Son action anti-tumorale est potentialisée par I'association a I'acide folinique.

Le 5FU est transformé au niveau hépatique par la dihydropyrimidine déshydrogénase (DPD).
Certaines mutations concernant le géne codant pour cette enzyme, présentes dans 0,2 a5 %
de la population générale, exposent le patient a une toxicité aigué ou grave. En cas d’effet
indésirable majeur, elle est recherchée, et si elle retrouvée de maniere homozygote, la drogue

est généralement contre-indiquée par la suite (30).
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Figure 42 : Formule chimique du 5-fluoro-uracile

Source : Wikipedia

L’indication historique et majeure du 5FU reste le cancer du célon, dont il a été pendant des
décennies la chimiothérapie de choix. Pour les cancers des VADS, il est utilisé en association

avec d’autres drogues, notamment le cisplatine et plus récemment le docétaxel.

Il est utilisé en bolus ou en perfusion continue de 5 & 7 jours, a des posologies allant de 750 a
1000 mg/m?/j. Le but est d’'augmenter la durée d‘exposition des cellules a la molécule pour

accroitre sa cytotoxicité. Elle peut étre commenceée a I'hopital et continuée a domicile.
Il présente également des effets indésirables qui peuvent étre graves :

- La toxicité hématologique existe, comme pour les autres drogues citées
précédemment.

- La toxicité muqueuse est fréquente, avec notamment des risques de diarrhées et de
mucites qui peuvent étre tres invalidantes, nécessitant parfois des hospitalisations de
plusieurs jours jusqu’a une reprise correcte de I'alimentation orale.

- La toxicité cardiaque survient plus fréquemment lors des perfusions continues, se
manifestant par des douleurs angineuses, des troubles du rythme, et parfois des

réelles nécroses myocardiques.

1.5.2.2.4. Le cetuximab

Le cetuximab est un anticorps monoclonal murin humanisé, bloquant le récepteur au facteur
de croissance épidermique (Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR) surexprimé a la

surface de certaines cellules tumorales.

Il est utilisé en ORL principalement pour les tumeurs de stades lll et IV localement avancées

en association avec la radiothérapie, en alternative & la radiochimiothérapie concomitante,
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ainsi que pour les tumeurs métastatiques ou en récidive locorégionale, en association avec le

cisplatine et éventuellement le 5FU.

Son principal effet secondaire est un rash acnéiforme, dont la sévérité serait un facteur prédictif

d’efficacité du traitement (33).
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SUIVI DE TOXICITE TYPE DE CHIMIOTHERAPIE :
DATE : | N° de CURE : NOM : | Poids :
PS (OMS) 0 1 2 3 4
. Poids (kg) perte Grade 0 Gradel Grade 2 Grade 3 Grade 4
| Inf. a 5% 5-9.9% 10-19.9% Sup.20% | e
Asthénie Grade 0 Gradel Grade 2 Grade 3 Grade 4
Non Légere Modérée Sévere | —mmemememeee-
Dyspnée Grade 0 Gradel Grade 2 Grade 3 Grade 4
Non EFR seul Effort Activités nles Repos
. Toxicité cutanée Grade 0 Gradel Grade 2 Grade 3 Grade 4
' Desquamation Non Seche Humide Humide confluente |  --------eu-v-mv
- Toxicité digestive Grade 0 Gradel Grade 2 Grade 3 Grade 4
| Anorexie Non Légere Modérée Sévere | mmmemmemeeeeee
E Mucite Non Ulcération, Ulcération, Grade 1 + Nécrose et/ou
| érytheme, érythéme, alimentation nutrition
| cedéme non cedeme impossible parentérale
| douloureux douloureux requise
| Nausées Non Ingestion Ingestion Pas d’ingestion | =----mm-mcenmeee-
i raisonnable diminuée
Vomissements Non 1/24h 2-5/24h 6-10/24h Sup. 10/24h
Diarrhées * Abs. 2-3/j en +/Nle 4-6/) en +/Nle 7-9/j en +/Nle Sup. 10 en +/Nle
Toxicité neuro- Grade 0 Gradel Grade 2 Grade 3 Grade 4
périphérique **
Abs. Paresthésies inf. Paresthésies, Paresthésies, Paresthésies,
8j sans hypoesthésie 8- hypoesthésie hypoesthésie
dysfonction 14j pouvant persister sup. 21j et/ou
21j sans dysfonct. dysfonction
Toxicité auditive Grade 0 Gradel Grade 2 Grade 3 Grade 4
Nle Diminution Tintements Hypoacousie Hypoacousie
asymptotique corrigible irréversible
Toxicité hémato. Grade 0 Gradel Grade 2 Grade 3 Grade 4
Leucocytes Sup. 4 3-39 2-2.9 1-1.9 Inf. 1
(10*L)
Plg (10"/L) Sup. 100 75-99 50-74 25-49 Inf. 25
Hb. (g/L) Sup. 110 95-109 80-94 65-79 Inf. 65
PNN (10%/L) Sup. 2 1.5-1.9 1-1.4 0.5-0.9 Inf. 0.5
Lymphocytes Sup. 2 1.5-1.9 1-14 0.5-0.9 Inf. 0.5
(10*%L)
Toxicité Grade 0 Gradel Grade 2 Grade 3 Grade 4
hépatique
P. alcalines Nle Inf. 2.5N 2.6-5N 5.1-20N Sup. 20N
SGOP Nle Inf. 2.5N 2.6-5N 5.1-20N Sup. 20N
SGPT Nle Inf. 2.5N 2.6-5N 5.1-20N Sup. 20N
Bilirubine Nle |  —mmmeeee Inf. 1.5N 1.5-3N Sup. 3N
Toxicité rénale Grade 0 Gradel Grade 2 Grade 3 Grade 4
Créat. Nle Inf. 1.5 1.5-3N 3.1-6N Sup. 6N

Codification CTC (NCI Bethesda)

* criteres SWOG-NCI, ** pheripheral neurotoxicity (modif. After Lévi & al.)

Figure 43 : Fiche standardisée de recueil de toxicité chimio-induite.

1.5.2.3.
1.5.2.3.1.

Modes d’utilisation

Chimiothérapie néo-adjuvante

Egalement appelée chimiothérapie d’induction, elle précéde un traitement qui sera complété

en fonction de la réponse tumorale.
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Depuis le début des années 1980, c’est un protocole associant cisplatine et 5FU qui est le plus

utilisé en ORL, avec de bons résultats sur les carcinomes épidermoides localement avancés.

Puis plusieurs études au début des années 2000 ont montré une amélioration de la réponse
lors de I'adjonction a ce protocole d’'une molécule de la famille des taxanes, soit le paclitaxel
soit le docétaxel (34-41). Les gains en termes de réponse compléte étaient alors plus
importants dans le groupe ayant regu les trois molécules par rapport au groupe n’ayant regu
que l'association cisplatine-5FU. Le principal effet indésirable de cet ajout concerne le risque
de neutropénie qui augmente, mais le taux de report des cures de chimiothérapies reste faible
(30). Ce protocole, que nous détaillerons plus loin, est désormais le standard de la
chimiothérapie néo-adjuvante. En France, Il est communément appelé TPF, du nom des trois
molécules qui le composent : Taxotere ® (docétaxel), Platine (cisplatine) et Fluoro-uracile
(5FV).

La chimiothérapie d’induction est actuellement validée dans le cadre de la préservation
laryngée pour les tumeurs avancées et résécables du larynx et de 'hypopharynx, mais elle ne
I'est pas encore pour celles de la cavité buccale et de I'oropharynx. Elle est par ailleurs
actuellement utilisée dans certains centres pour les tumeurs non résécables des VADS, avant
une radiochimiothérapie concomitante, méme si elle n’est pas encore le traitement de

référence (30).

1.5.2.3.2. Chimiothérapie exclusive

Elle a été proposée ces derniéres années suite a une chimiothérapie néo-adjuvante, afin de
garder l'option radiothérapie pour une éventuelle récidive ou seconde localisation tumorale
métachrone (43-46).

Les quelques études menées sur le sujet n'ont pas permis de recommander la chimiothérapie
exclusive comme un traitement standard (30, 47). Elle n’est actuellement pas utilisée en curatif

pour les carcinomes épidermoides des VADS.

1.5.2.3.3. Chimiothérapie adjuvante

Elle serait utilisée aprés une chirurgie et/ou une radiothérapie, et agirait en détruisant les
micro-métastases et les micro-reliquats tumoraux afin de réduire le taux de récidive locale et

de métastases.

Aucune étude n’a mis en évidence de bénéfice en termes de survie (48-51), mais I'apparition
récente des taxanes mérite d’étre mieux évaluée chez les patients a haut risque de récidive

ou de métastase.
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1.5.2.3.4. Chimiothérapie concomitante

La radiothérapie externe exclusive a trés longtemps été utilisée pour le traitement des cancers
des VADS non résécables (30, 52). Afin d’'améliorer ses résultats, l'utilisation d’'une
chimiothérapie de maniére concomitante a la radiothérapie, c’est-a-dire durant le méme temps
de traitement, a été étudiée. Il existerait des interactions a type de potentialisation entre ces
deux traitements (meilleure oxygénation des cellules et blocage du cycle cellulaire grace a la
chimiothérapie rendant les cellules plus radiosensibles, développement retardé d'une
résistance de la tumeur aux traitements) (53), avec en contrepartie des effets secondaires plus

importants.

Depuis les années 1980, de nombreux essais ont montré la supériorité de I'association
radiochimiothérapie concomitante a la radiothérapie externe seule pour les cancers avancés
des VADS (30, 50). Plusieurs drogues ont été étudiées, avec des résultats prometteurs pour
le 5FU et pour l'association 5FU-cisplatine (54). La chimiothérapie alternée avec la
radiothérapie, jusque-la quasi abandonnée, a été relancée récemment dans des études
récentes, qui ont permis de mettre en évidence une moindre toxicité et avec un contrdle local

et une survie améliorés (55, 56).

La radiochimiothérapie concomitante exclusive est utilisée actuellement pour le traitement des

cancers des VADS au stade avancé, et pour les tumeurs non résécables (30).

L’association radiochimiothérapie concomitante reste un standard thérapeutique en situation
adjuvante, soit en postopératoire pour les tumeurs a haut risque de récidive (berges d’exérese
envahies, envahissement de plusieurs ganglions, rupture capsulaire, engainements péri-
nerveux, emboles vasculaires) (30), soit dans le cadre d’'un protocole de préservation laryngée

en cas de bonne réponse a la chimiothérapie néo-adjuvante (cf infra).

Actuellement, le schéma standard utilise une chimiothérapie par cisplatine en complément de

la radiothérapie.

1.5.3. Radiothérapie externe

1.5.3.1. Principe

Elle est utilisée depuis le début du 20° siécle pour traiter les patients atteints de cancers,
notamment ORL (58).

Elle utilise la production de rayons X et d’électrons par des accélérateurs de particules de
haute énergie. Les énergies des photons utilisés en ORL varient de a 4 a 6 MeV, et celles des
électrons de 6 a 15 MeV. Les rayons gamma produits par une source artificielle de cobalt 60
sont aussi employés, avec des énergies fixes de 1,17 et 1,33 MeV. L’unité de mesure des

radiations ionisantes est le Gray (Gy).

73



En fonction de I'indication thérapeutique, la dose totale est définie et caractérisée par deux

parameétres, le fractionnement et I'étalement.

Elle peut étre utilisée seule ou associée a une chimiothérapie (cf. supra), soit de maniéere
exclusive, soit en tant que traitement adjuvant. Le fractionnement correspond au nombre total
de séances de radiothérapie, et I'étalement au temps séparant le premier du dernier jour de
lirradiation. Classiqguement, cing séances hebdomadaires de 1,8 a 2 Gy/j sont réalisées. En
cas d’irradiation biquotidienne, on parle d’hyper-fractionnement, avec des doses délivrées
réduites, de 1 a 1,3 Gy par séance, un intervalle de 4 a 6 heures devant étre respecté entre
chaque séance afin de permettre une réparation suffisante des tissus sains qui possedent des

systemes enzymatiques plus performants que ceux des cellules tumorales (58).

1.5.3.2. Radiothérapie externe exclusive

La radiothérapie exclusive reste une alternative a la chirurgie pour les stades localisés des
cancers des VADS (52).

Alors qu’elle a été pendant trés longtemps le traitement standard des stades avancés des
cancers des VADS, elle n’est désormais plus recommandée en premiére intention, mais reste
utilisée en cas d’'impossibilité ou de contre-indication a un traitement par chimiothérapie. Mais

dans ce cas, la contrOle local ne reste que partiel (52).
Ses principales indications dans les cancers du larynx et de I'hypopharynx sont (27-29, 52) :

- Cancers T1 du plan glottique
- Cancers T1 et certains cancers T2 sus-glottiques

- Cancers T1 et certains cancers T2 de 'hypopharynx.

1.5.3.3. Radiothérapie postopératoire

Elle a pour but d’obtenir une stérilisation du site tumoral et des aires ganglionnaires par
I'utilisation de doses dites prophylactiques. Le bénéfice a été démontré par de nombreuses

études, aussi bien termes de contrdle local que de survie (59-62).

L’indication dépend des données de I'examen anatomo-pathologique des piéces opératoires.
La radiothérapie postopératoire est en général indiguée en cas de marges positives ou
incertaines (< 5 mm), d’atteinte ganglionnaire avec extension extra-capsulaire, en cas de
ganglions atteints supérieurs ou égaux a 2, en cas d’atteinte des structures de voisinage ou

en cas d’engainements péri-nerveux.
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1.5.3.4. Radiochimiothérapie concomitante

Elle a été décrite précédemment. Pour mémoire, elle peut étre utilisée soit seule, soit en

adjuvant aprés une chirurgie, soit en adjuvant aprés une chimiothérapie d’induction.

1.5.3.5. Complications de la radiothérapie

Les patients atteints de cancers des VADS ont déja pour la plupart une altération de fonctions
essentielles, que ce soit la phonation, la déglutition, ou la respiration. L’utilisation de
traitements combinés (association radiochimiothérapie, combinaison de plusieurs
chimiothérapies) a également tendance a augmenter la fréquence et la gravité des effets
toxiques (52).

Les effets secondaires les plus fréquents sont les suivants (52, 58):

- Mucite :

o Effet secondaire quasi constant en ORL, elle se manifeste par une inflammation
de la muqueuse avec réaction érythémateuse et parfois ulcérations (63).

o Elle apparait en moyenne deux semaines aprés le début de l'irradiation et est

maximale 4 a 5 semaines apres.

o Dans les formes trés importantes, on peut avoir besoin de recourir a une
nutrition entérale sur sonde naso-gastrique ou gastrostomie, en évitant au
maximum I'administration prolongée d’une nutrition parentérale sur un port-a-

cath en raison du risque d’infection.
- Dermite :

o Latoxicité secondaire cutanée est trés fréquente, pouvant aller d’'un érythéme
cutané a la nécrose tissulaire. Certaines chimiothérapies comme le cetuximab

augmentent ce risque.

o A long terme, les séquelles sont surtout esthétiques, avec de fréquentes

alopécies, hyperpigmentation ou troubles des phanéres.

o Au niveau sous-cutané, la radiothérapie entraine une fibrose, parfois un trismus
en raison de l'atteinte secondaire des muscles masticateurs. Cette fibrose rend
souvent difficile une chirurgie post-radiothérapie, que ce soit une chirurgie de
rattrapage ou une chirurgie d’'une nouvelle localisation. La palpation du cou est
également rendue facile, on parle alors de « cou blindé », dont le statut
ganglionnaire est difficle a évaluer, et qui rend parfois I'exposition au

laryngoscope difficile lors d’'une endoscopie des VADS.

- (Edéme des muqueuses :
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o Laradiothérapie au niveau laryngé ou hypopharyngé peut entrainer un cedéme

laryngé, rendant parfois difficile le suivi.

o Secondairement peut également apparaitre une mono voire une diplégie
laryngée responsable de dyspnée aigué, justifiant parfois une trachéotomie, ou
pouvant faire craindre a tort une récidive tumorale éventuellement sous-

muqueuse.
- Xérostomie :

o Tres fréquente également, elle représente un véritable inconfort pour le patient
(64). Elle augmente le risque de candidose oropharyngée, et fait souvent suite

a lirradiation des glandes salivaires.

o Les premiers signes apparaissent en moyenne trois semaines aprés le début
de la radiothérapie, et peuvent étre réversibles si la dose totale délivrée ne
dépasse pas 30 Gy.

- Ostéo-radionécrose mandibulaire :
o Elle est liée a la fois a I'hyposialie et a l'irradiation des dents et de la mandibule.

o Sa prise en charge est difficile, et son diagnostic ne doit pas faire méconnaitre
les principaux diagnostics différentiels, notamment une seconde localisation

tumorale ou une métastase d’'un autre cancer lymphophile (type poumon).

o Elle doit étre prévenue systématiquement par la remise en état bucco-dentaire
avant la radiothérapie, et par le port de gouttiéres fluorées a vie par le patient.

Les derniéres évolutions de la radiothérapie, notamment la radiothérapie conformationnelle en
modulation d’intensité (RCMI ou IMRT pour Intensity-Modulated Radiation Therapy), sont
censées réduire de maniére significative ces effets secondaires en épargnant notamment au

maximum les glandes salivaires des champs d’irradiation (65, 66).

1.5.4. La préservation laryngée
1.5.4.1. Principe et historique

Les protocoles de préservation laryngée reposent sur des indications précises, dont le but est
d’obtenir un contrdle carcinologique optimal tout en conservant au maximum les trois fonctions
du larynx que sont la phonation, la déglutition et la respiration. Ils sont basés sur I'hypothése
qu’'une tumeur chimio-sensible serait également radiosensible. L'idée serait alors de
sélectionner les patients ayant bien répondu a une chimiothérapie d’induction pour leur

proposer un traitement a base de radiothérapie en complément (67).

La chimiothérapie d’'induction a été initiée par Jacobs a la fin des années 1980 (68), aprés

avoir traité par chimiothérapie a base de cisplatine et de 5FU des patients atteints de cancers
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avancés des VADS, qu’il a ensuite divisé en deux groupes : un groupe de répondeurs traités
de maniére adjuvante par radiothérapie seule, et un groupe de non répondeurs traités par
chirurgie et radiothérapie. Les survies étaient comparables dans les deux groupes, et Jacobs
avait alors choisi le traitement adjuvant en fonction de la réponse a la chimiothérapie
d’induction. Est née dans le méme temps la notion de préservation d’organe, avec des patients

non opérés a la survie comparable a celle de patients opérés et « mutilés ».

L’étude Veterans reste I'étude pionniére pour la préservation laryngée (69, 70). Elle a comparé
une chimiothérapie d’induction par cisplatine-5FU suivie de radiothérapie externe a une
laryngectomie totale suivie de radiothérapie, chez 332 patients atteints de cancers laryngés
stades Ill et IV. Les taux de survie étaient alors identiques dans les deux groupes, avec une
préservation laryngée de 62 % a 5 ans. Les métastases a distance étaient moins fréquentes

avec la chimiothérapie d’induction, mais les récidives locales étaient plus nombreuses.

L’étude de I'European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) s’est,
elle, intéressée aux cancers avancés de I'’hypopharynx, en utilisant le méme protocole que
I'étude des Veterans (71-73). La survie était également comparable dans les deux groupes,
avec une conservation laryngée a 5 ans de 35 %. Les métastases a distance étaient moins

fréquentes avec la chimiothérapie d’induction.

Le standard thérapeutique pour les tumeurs avancées du larynx et 'hypopharynx (stades T2
et T3 relevant d’une chirurgie non conservatrice) a alors été la chimiothérapie d’induction par

PF suivie d’'une radiothérapie externe en cas de bonne réponse.

Puis le début des années 2000 a vu I'essor de I'association radiochimiothérapie concomitante,
avec la publication d’'une méta-analyse montrant une amélioration de la survie par rapport a la
chimiothérapie d’induction pour les cancers localement avancés des VADS (50). La

chimiothérapie utilisée avec la radiothérapie était alors a base de cisplatine.

L’étude du Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) comparant trois protocoles de
préservation laryngée chez 518 patients porteurs d’'un cancer avancé du larynx a été publiée
en 2003. L'association radiochimiothérapie a été comparée a une chimiothérapie d’induction
suivie de radiothérapie chez les patients bons répondeurs et a une radiothérapie externe
exclusive (74, 75). Méme s’il n’y avait pas de différence significative sur la survie entre ces
trois protocoles, le contréle local était meilleur dans le groupe radiochimiothérapie, de méme

que le taux de préservation laryngée.

Une étude publiée en 2010 a comparé la radiochimiothérapie concomitante a la chimiothérapie
d’induction suivie de radiothérapie externe chez les patients répondeurs dans une population
de 71 patients atteints de cancers avanceés opérables du sinus piriforme (T3NO) (76). Le taux
de préservation laryngée était significativement meilleur pour la radiochimiothérapie

concomitante, sans différence de survie a 2 ans.
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Ces différentes études ont alors remis en question l'intérét de la chimiothérapie d’induction par
rapport a la radiochimiothérapie, mais I'adjonction de taxanes au schéma de chimiothérapie a

permis d’en améliorer les résultats.

Le protocole TPF, ajoutant donc un taxane (docétaxel ou paclitaxel) a la chimiothérapie
d’induction par TPF, a été décrit au début des années 2000 pour tous les cancers avancés
des VADS, sans arriére-pensée de préservation laryngée (34, 35). Les différentes études
montraient alors des bénéfices notamment en termes de survie par rapport a la

radiochimiothérapie concomitante (36-40).

Une étude publiée en 2009 comparant les schémas TPF et PF chez 213 patients avec un
cancer avanceé du larynx et de 'hypopharynx a montré des résultats supérieurs en termes de
préservation laryngée dans le groupe TPF par rapport au groupe PF (77). La réponse globale
était également plus élevée dans le groupe TPF, mais la survie était comparable dans les deux

groupes.

Aucune étude n’a cependant comparé de maniére prospective le schéma TPF a une

radiochimiothérapie en premiére intention.

Certains auteurs ont proposé de réaliser une laryngectomie partielle aprés chimiothérapie
d’induction pour une tumeur relevant initialement d’'une laryngectomie totale. Cette notion de
chirurgie du reliquat tumoral serait proposée aux patients en réponse incompléte aprés
chimiothérapie d’induction (réponse tumorale supérieure ou égale a 80 % mais inférieure
strictement a 100 %), et serait suivie d’une radiothérapie systématique complémentaire (30).
Dans une étude rétrospective publiée en 2000 étaient comparés 3 schémas : chimiothérapie
d’induction, suivie soit de laryngectomie partielle, soit de laryngectomie totale, soit de
radiothérapie (78). Il était alors retrouvé une survie et un contrdle locorégional comparables
entre ces trois groupes. Cette attitude n’est néanmoins pas recommandée actuellement, dans

I'attente d’études prospectives contrblées.

Certains auteurs ont cherché a évaluer si la mauvaise réponse de la tumeur a la chimiothérapie
d’induction était corrélée a une faible expression de I'Epidermal Growth Factor Receptor
(EGFR) ou de TERCC1, sans que les résultats n’aient pu étre reproduits dans d’autres études
(79, 80).

Trois revues systématiques de la littérature publiées en 2013 confirment la faisabilité de tels
protocoles de préservation, sans que les auteurs ne puissent conclure et recommander un
protocole par rapport a un autre (81-83). lls reconnaissent néanmoins que I'adjonction des

taxanes a été une étape décisive en faveur de la chimiothérapie d’induction.
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1.5.4.2. Protocole de préservation laryngée

Les conditions des protocoles de préservation laryngée ont été définies de maniere
consensuelle et publiées en 2009 (88, 89). Ces recommandations, établies par un panel
d’experts européens et américains, le Larynx Preservation Consensus Panel, décrivent en fait
les conditions dans lesquelles doivent étre réalisées les études voulant évaluer des protocoles

de préservation laryngée.

Les patients sélectionnés doivent avoir un cancer a type de carcinome épidermoide, classé
T2 ou T3, de localisation laryngée (glottique ou sus-glottique) ou hypopharyngée, inaccessible
a une laryngectomie partielle. Ne doivent pas étre inclus les patients avec une dysfonction
laryngée préalable : trachéotomie, dysphagie en lien avec la tumeur nécessitant une nutrition
entérale, ou pneumopathie dans les douze mois précédents. Il est recommandé également de

ne pas inclure de patient a4gé de plus de 70 ans.

L’évaluation doit porter sur la voix et la déglutition, en utilisant des questionnaires standardisés,

voire un transit baryté cesophagien.

Le critére principal d’évaluation doit combiner évaluation de la survie et préservation d’organe.
On évalue alors la notion nouvelle de survie sans dysfonction laryngo-cesophagienne : déceés,
mais également récidive locale, laryngectomie patrtielle ou totale, trachéotomie a deux ans et

plus, ou nutrition entérale a deux ans et plus.

Il est recommandé également d’évaluer de nouveaux marqueurs, tels 'TEGFR, TERCC-1, etc.

il est également recommandé de fixer et conserver les échantillons pré-thérapeutiques.

Les protocoles de chimiothérapie d’'induction se font donc généralement selon les modalités

suivantes :

- Sont inclus les patients avec un carcinome épidermoide classé T2 ou T3, de
localisation laryngée (glottique ou sus-glottique) ou hypopharyngée.

o Les deux principaux essais initiaux, ceux des Veterans (69) et ceux de lTEORTC
(71, 73), ont montré les bons résultats de la préservation laryngée
respectivement des cancers du larynx et de I'’hypopharynx. Les plupart des
autres études se sont intéressées soit a I'une, soit a 'autre des localisations.

o Les patients avec une tumeur classée T4 ont un moins bon pronostic, avec des
moins bonnes réponses a la chimiothérapie et plus de laryngectomies totales
de rattrapage par rapport aux tumeurs classées T3 (90). En pratique, les
patients avec une tumeur T4 du larynx ou de 'hypopharynx, notamment en cas
de franchissement du cartilage thyroide pour les tumeurs laryngées, subissent
normalement d’emblée une laryngectomie totale. Rappelons que les dernieres

éditions de la classification TNM classent T3 une tumeur laryngée avec érosion
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de la corticale interne du cartilage thyroide, ce qui les maintient éligibles & un
protocole de préservation d’organe.

o Concernant le statut ganglionnaire, les différentes études ont inclus des
patients au statut variable, notamment des stades N2 et N3 (91). Le risque
d’effraction extra-capsulaire augmente avec le stade N (92), augmentant la
probabilité de combiner chimiothérapie et radiothérapie pour les patients
opérés d’emblée. Il est recommandé de ne pas exclure les patients en fonction
de leur statut ganglionnaire, dés lors que la tumeur est opérable.

Sont exclus les patients avec une dysfonction laryngée pré-thérapeutique
trachéotomie, dysphagie liée a la tumeur requérant une nutrition entérale, ou
pneumopathie récurrente ayant nécessité une hospitalisation dans les douze mois
précédents.

o Certaines études ont inclus des patients avec une trachéotomie préalable (75).
Il n’a pas été possible de conclure si cet élément était un facteur de risque de
récidive (93).

o Les pneumopathies a répétition sont un élément important du suivi, et il est
important de ne pas confondre les pneumopathies liées au traitement avec
celles liées au terrain préexistant. De plus, les pneumopathies représentent une
morbidité importante chez les patients souffrant de broncho-pneumopathie
chronique obstructive (BPCO).

La mobilité laryngée est systématiquement relevée. L’imagerie préopératoire repose
sur une tomodensitométrie cervico-thoracique injectée, avec étude minutieuse de
I'extension tumorale notamment au niveau du cartilage thyroide. Une tomographie par
émission de positons (TEP-scan) est réalisée pour les tumeurs classées T3 et T4a des
lors qu’il s’agit d’'une indication de (pharyngo-)laryngectomie totale.

Une fois les patients inclus, la réponse et la restauration de la mobilité laryngée (si elle
est initialement altérée) est évaluée apres la 2° cure de chimiothérapie d’induction en
consultation. A moins que la tumeur n’ait progressé aprés la 2¢ cure, le traitement est
poursuivi et la décision thérapeutique est prise aprés la derniere cure de
chimiothérapie, généralement la 3¢, suite a la réalisation d’'une endoscopie.

o La notion de mobilité laryngée n’a pas la méme importance en Europe et aux
Etats-Unis. Une étude européenne a suggéré que les patients avec un larynx
fixé avaient de moins bons résultats dans les stratégies de préservation
laryngée (94). La survie était plus courte chez les patients dans le groupe
chimiothérapie d’induction par rapport au groupe laryngectomie totale
d’emblée. Aux Etats-Unis, les patients sont inclus dans ces protocoles

indépendamment de la mobilité laryngée.
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o Laréalisation d’'un TEP-scan d’évaluation a été évoquée, potentiellement utile
dans certains cas pour évaluer la réponse a la chimiothérapie d’induction.

o Une étude a montré une corrélation entre la réponse aprées un seul cycle de
chimiothérapie et la réponse finale de 'ordre de 90 %. Néanmoins, les experts
considérent que la réponse devrait étre évaluée apres les 2¢ et 3 cures. A moins
d’'une progression tumorale aprés la 2¢ cure, le traitement doit étre poursuivi.

- Une réponse partielle est définie comme une régression tumorale de plus de 50 %,
mesurée dans trois axes perpendiculaires entre eux, sans progression tumorale ni
nouvelle Iésion.

o Les experts ont convenu qu’une réponse supérieure a 50 % a lissue de la
chimiothérapie d’induction était suffisante pour poursuivre le protocole de
préservation.

o En revanche, aucun accord n’a été trouvé sur la nécessité de remobilisation
laryngée en fin de chimiothérapie d’'induction afin de poursuivre la préservation,
et aucune recommandation n’a donc été faite dans ce sens.

- Lévaluation aprés la radiochimiothérapie, dans le cas d'une réponse compléte,
s’effectue entre deux et trois mois aprés le dernier jour de la radiothérapie. Il est
recommandé de réaliser systématiquement une endoscopie et une imagerie qui sera
comparée a l'imagerie initiale. En cas de persistance tumorale a lissue de ce
traitement, une chirurgie de rattrapage a type de laryngectomie totale est préférée,
méme si une laryngectomie partielle n’est pas exclue en fonction des habitudes
locales. Un curage cervical n’est pas recommandé en cas de disparition de l'atteinte
ganglionnaire, méme s’il reste possible. Un curage fonctionnel est alors préféré en cas

de disparition tumorale compléte.

1.5.4.3. Déroulement du protocole actuel

Nous décrivons dans ce chapitre le protocole qui est actuellement pratiqué et appliqué dans

le service d’oto-rhino-laryngologie et chirurgie cervico-faciale du CHU de Limoges.

1.5.4.3.1. Diagnostic

Le patient est vu en consultation ou la suspicion de tumeur laryngée ou hypopharyngée est
faite lors d’'une nasofibroscopie. La mobilité laryngée est alors relevée a ce moment-la. Le
patient subit ensuite une endoscopie des VADS, sous anesthésie générale, avec biopsies
confirmant le diagnostic histologique de carcinome épidermoide. Un tatouage des limites
tumorales est parfois réalisé a I'encre de Chine pour apprécier plus précisément la réponse

tumorale.

81



Les aires ganglionnaires cervicales sont systématiquement palpées.

Un schéma daté et signé est alors réalisé, avec I'extension tumorale dans les trois plans, la

mobilité laryngée et 'extension ganglionnaire.

Les patients bénéficient d’'un scanner cervico-thoraco-abdominal avec injection de produit de
contraste afin d’évaluer I'extension locorégionale, dont le statut ganglionnaire et I'extension a
distance, notamment pulmonaire et hépatique. La classification TNM est faite a cette occasion,
avec laide du scanner cervico-thoracique injecté afin de bien évaluer [I'extension
cartilagineuse éventuelle ainsi que I'atteinte extra-laryngée. Certains patients dont le statut
ganglionnaire est supérieur & N2b bénéficient d’'une tomographie par émission de positons
(TEP-scan).

Le dossier est ensuite présenté en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP), en
présence du chirurgien ORL, de l'oncologue, du radiothérapeute, et éventuellement du

radiologue.

Si le patient répond aux critéres d’inclusion cités précédemment, et s'il ne présente aucun

critére d’exclusion, il est alors inclus dans un protocole de préservation laryngée.
Il est ainsi clairement expliqué au patient les deux possibilités thérapeutiques :
- soit une (pharyngo-)laryngectomie totale d’'emblée, avec ses bénéfices et risques,

- soit le protocole de préservation laryngée avec chimiothérapie d’induction, avec ses

bénéfices et risques.

Le patient doit étre informé qu’en cas de réponse insuffisante a la chimiothérapie, la seule
option thérapeutique restante sera une (pharyngo-)laryngectomie totale. En cas de réponse

suffisante, la préservation laryngée sera poursuivie par une radiochimiothérapie concomitante.

1.5.4.3.2. Chimiothérapie d’induction

La chimiothérapie néo-adjuvante se fait initialement a base de Taxotere ® (docétaxel), sels de
Platine ® (cisplatine) et Fluoro-uracile (5FU).

Suite a la RCP, une consultation avec I'oncologue est prévue dans les jours qui suivent, puis
la pose d’'un port-a-cath est programmée avant de débuter la chimiothérapie. Un bilan sanguin
avec créatininémie, albuminémie et hémogramme est prescrit, a réaliser dans les jours qui
précédent la future premiere cure de chimiothérapie.

Les cures se font lors d’'une hospitalisation courte en service d’oncologie médicale.

La fonction rénale est vérifiée par le calcul de la clairance de la créatinine, qui doit étre

supérieure a 60 ml/min, et un hémogramme s’assure de I'absence de cytopénie.
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En I'absence de contre-indication, la premiere cure (C1) chimiothérapie est alors administrée

selon le schéma suivant :

La veille de I'hospitalisation, le patient doit prendre de la prednisolone a la dose de 50
mg deux fois par jour. En cas d’oubli, un rattrapage peut étre effectué par 120 mg de

prednisolone 30 minutes avant l'injection de la premiére drogue.

La premiere drogue a passer est le docétaxel, a la dose de 75 mg/m2, sur une durée

d’une heure.

Le patient recoit ensuite une combinaison de traitements a but antiémétique : 80 mg
de prednisolone et 8 mg d’ondansetron (Zophren ®), tous deux en perfusion, et 125
mg per os d’aprépitant.

L’hydratation est ensuite assurée par 1 litre de poly-ionique, puis 1 litre de sérum

physiologique, le tout sur 6 heures.

La deuxieme drogue est alors injectée : le cisplatine, a la dose de 75 mg/mz, sur une
durée de deux heures.

La troisieme drogue, le 5FU, est ensuite injectée, a la dose de 3750 mg/m2, sur une

durée de 120 heures, qui sera donc poursuivie a domicile.

En méme temps que linjection de 5FU sont injectés a nouveau deux litres
d’hydratation, respectivement un litre de sérum physiologique et un litre de poly-

ionique, chacun sur trois heures.

La sortie est autorisée a domicile le lendemain, en I'absence de survenue d’effets
indésirables graves immédiats, avec poursuite de I'aprépitant 80 mg per os le matin

pendant deux jours.

L’infirmiére a domicile stoppe la perfusion de 5FU aprés 120 heures, soit au cinquiéme

jour du début de la cure.

Une injection de Granulocyte-Colony Stimulating Factor (G-CSF, par exemple pegfilgrastim

Neulasta ®) est systématiquement réalisée a domicile 24 heures aprés la fin du cycle de

chimiothérapie, c’est-a-dire 24 heures apres la fin de I'injection de 5FU, soit au sixieme jour.

La cure suivante (C2) se déroule alors trois semaines aprés la premiére.

Un questionnaire standardisé permet ensuite de relever les principaux effets indésirables

survenus aprés la premiére cure. En cas de survenue d’effets indésirables graves, plusieurs

conduites peuvent étre tenues.

S’il existe une neutropénie avec un taux de polynucléaires neutrophiles (PNN) < 1500
mm?3, la cure est reportée. En I'absence de fiévre < 38 °C, un hémogramme est réalisé

toutes les 48 heures jusqu’a remontée du taux de PNN, et la cure peut alors étre
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commenceée. En cas de fievre, le patient est alors hospitalisé dans le cadre d’une prise

en charge d’aplasie fébrile.

- En cas de mucite sans aphagie, la chimiothérapie n’est pas reportée. En cas d’aphagie,

le patient est hospitalisé pour une nutrition entérale et la chimiothérapie est reportée.

- En cas d’insuffisance rénale sévére imputable au cisplatine, celui-ci est définitivement
contre-indiqué pour la suite. Si elle n’est pas imputable au cisplatine, une hydratation
intraveineuse est assurée pour rétablir la fonction rénale, jusqu’a son rétablissement,

afin de reprendre la chimiothérapie dés que possible.

- En cas d’événement cardio-vasculaire jugé grave par le cardiologue (ischémie aigué
de membre, syndrome coronarien aigu...), le 5FU est définitivement contre-indiqué
pour la suite. Il est par ailleurs contre-indiqué en cas de fragilité du terrain cardio-

vasculaire avant méme le début de la chimiothérapie.

En I'absence de contre-indication, la cure est administrée selon le méme protocole que pour

la premiére.

Entre la 2¢ et la 3° cure (C3), une consultation ORL est programmeée. Le but est surtout de
vérifier 'absence de progression tumorale aprés 2 cures, qui contre-indiquerait la poursuite du
protocole de préservation. Un examen complet avec notamment nasofibroscopie est donc

systématiquement réalisé.

En cas de progression tumorale, la chimiothérapie est arrétée et le patient est programmeé pour

une (pharyngo-)laryngectomie totale.

Sinon, la chimiothérapie d’induction est poursuivie jusque la 3¢ cure selon les mémes

modalités que pour la 2°, notamment I'évaluation de I'inter-cure.

Aprés la 3° cure est programmée une endoscopie sous anesthésie générale, ainsi qu’un
scanner cervico-thoracique injecté. Lors de I'endoscopie, un nouveau schéma est réalisé,
comparé a celui de la premiere endoscopie, et la réponse tumorale est ainsi évaluée en
pourcentage par rapport a la tumeur initiale, de méme que la réponse sur les aires
ganglionnaires. Des biopsies systématiques sont réalisées sur le lit tumoral initial et I'éventuel
résidu suspect. Le scanner cervico-thoracique permet de vérifier a nouveau I'absence de lyse

de la corticale externe du cartilage thyroide.

1.5.4.3.3. Traitement adjuvant
Le dossier est ensuite présenté de nouveau en RCP, et trois cas de figure sont alors définis :

- La réponse est considérée compléte en cas de réponse tumorale macroscopique
supérieure a 70 % avec remobilisation d’'une ou des deux cordes vocales initialement

éventuellement immobiles (Figures 44, 45).
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L’absence de réponse correspond a une réponse tumorale inférieure a 50 % ou une

progression tumorale (Figure 46).

La réponse est estimée partielle en cas de fonte tumorale entre 50 et 70 % et/ou
absence de remobilisation d'une ou des deux cordes vocales initialement

éventuellement immobiles.

Dans tous les cas, c’est I'évaluation tumorale qui est prise en compte, indépendamment de la

réponse ganglionnaire.

Si le patient est considéré en réponse complete, il est alors traité par

radiochimiothérapie concomitante.

Si le patient est considéré non répondeur, il subit alors une (pharyngo-)laryngectomie

totale.

Si le patient est considéré répondeur partiel, il subit alors une (pharyngo-

)laryngectomie totale.

Figure 44 : Coupe tomodensitométrique axiale d’une tumeur du sinus piriforme gauche

traitée par chimiothérapie d'induction.

Image de droite : avant traitement. Image de gauche : aprés chimiothérapie d’induction. Fonte

tumorale radiologique compléte. Patient considéré en réponse compléte (remobilisation

laryngée).
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Figure 45 : Coupe tomodensitométrique axiale d’'une tumeur de I'étage sus-glottique droit

traitée par chimiothérapie d'induction.

Image de droite : avant traitement. Image de gauche : aprés chimiothérapie d’induction. Fonte
tumorale radiologique compléte, persistance d’'un cedéme sans prise de contraste suspecte.

Patient considéré répondeur complet (remobilisation laryngée).
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Figure 46 : Coupe tomodensitométrique axiale d’'une tumeur de la margelle laryngée gauche

prenant le sinus piriforme traitée par chimiothérapie d'induction.

Image de droite : avant traitement. Image de gauche : aprés chimiothérapie d’induction.
Persistance radiologique de la lésion sans régression tumorale. Patient considéré non

répondeur.
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1.5.4.3.3.1. Radiochimiothérapie concomitante

Si une radiochimiothérapie est décidée, la premiére cure de chimiothérapie a base de
cisplatine débute le premier jour de lirradiation. Le patient est préalablement vu en

consultation par le radiothérapeute, qui programme un scanner de centrage.

Comme pour le protocole TPF, les cures de cisplatine se font lors d’une hospitalisation dans
le service d’'oncologie. Le cisplatine est injecté cette fois a la dose de 100 mg/m?, toujours sous
couverture d’une hyperhydratation (2 litres de sérum physiologique et 2 litres de poly-ionique
sur 24 heures) et d’un traitement antiémétique a base de corticothérapie a forte dose, de sétron
et d’aprépitant. Aucune prophylaxie par G-CSF n’est nécessaire lors de ce protocole, le risque

de neutropénie étant plus faible qu’avec 'association TPF.

Idéalement, la premiere injection de cisplatine doit débuter deux heures avant la premiére

séance de radiothérapie afin de potentialiser ses effets.

Trois cures sont réalisées au total, a 3 semaines d’intervalle, soit a J1, J22 et J43 de
lirradiation.

Lorsque les doses de cisplatine doivent étre espacées, notamment pour préserver la fonction
rénale, un schéma avec cure hebdomadaire est possible, étalé alors sur 6 semaines, et la

dose de cisplatine est diminuée a 40 mg/m2 par injection.

La radiothérapie externe doit délivrer 70 Gy sur la tumeur et 50 Gy sur les aires ganglionnaires.
Elle est réalisée 5 jours par semaine, et délivre & chaque séance 2 Gy. La dose totale est donc

délivrée en moyenne en 35 séances, sur une durée totale de 7 semaines.

Il est couramment proposé au patient une gastrostomie, en prévention des éventuels troubles
de l'alimentation orale qui pourraient étre engendrés par le traitement, notamment en cas de

mucite importante.

1.5.4.3.3.2. Pharyngo-laryngectomie totale

Si le patient subit une (pharyngo-)laryngectomie totale, une radiothérapie externe peut étre
réalisée en adjuvant selon certaines indications, dépendantes de I'histologie définitive de la
piece opératoire.

- Si la résection est in sano et que les ganglions ne sont pas métastatiques, la

radiothérapie externe est systématique.

- S’il existe une atteinte ganglionnaire histologique et que la résection tumorale est
compléete, une irradiation ganglionnaire cervicale est indiquée tout en protégeant le
larynx. Si les ganglions sont, de plus, en rupture capsulaire, la radiothérapie peut étre
couplée a une chimiothérapie a base de cisplatine ou de cetuximab, la dose totale de

rayons étant alors majorée de 10 a 15 Gy.
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- Si la résection tumorale est incompléte, quel que soit le statut ganglionnaire, trois
options sont a discuter, en fonction de I'état général du patient et de ses comorbidités :
reprise chirurgicale, surveillance rapprochée ou radiothérapie postopératoire sur le lit
tumoral. La reprise chirurgicale reste néanmoins souvent difficile voire impossible
aprés une chirurgie non conservatrice ; l'irradiation a fortes doses peut par ailleurs

compromettre le résultat fonctionnel en générant un larynx radique.

La dose délivrée est de 45 a 55 Gy sur les aires ganglionnaires et de 65 a 70 Gy sur le it

tumoral.

1.5.4.3.4. Surveillance

Le suivi post-thérapeutique est primordial, notamment pour s‘assurer du controle
carcinologique en recherchant une éventuelle récidive ou seconde localisation d’un cancer lié
a une intoxication tabagique ou éthylique. Il permet également de prendre en charge les

éventuelles séquelles des différents traitements et leur retentissement.
En pratique (95):
- Le premier bilan est généralement effectué au 2¢ mois aprées la fin du traitement, puis
tous les deux mois la premiére année.
- Une imagerie peut étre réalisée au 3° mois, et servira de référence post-thérapeutique.

- L’examen clinique est fait ensuite tous les 3 mois la 2¢ année, tous les 4 mois la 2°

année, puis tous les 6 mois.
- Un examen odontologique est recommandé tous les 6 mois.

- Une radiographie du poumon et un dosage de la TSH sont proposés tous les six mois
les deux premiéres années, puis une fois par an
- En cas de difficulté d’examen de I'hypopharynx au nasofibroscope, surtout chez les
patients irradiés, une panendoscopie peut étre nécessaire, associée si besoin a un
scanner.
Dans le cadre d’'un cancer de I’hypopharynx, un TEP-scan trois mois apres la fin du traitement

permet de distinguer, en cas de doute, une récidive d’'une Iésion séquellaire.
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DEUXIEME PARTIE
NOTRE SERIE



2. Notre série
2.1. Matériel et méthode

2.1.1. Type d’étude

Il s’agit d’'une étude rétrospective, monocentrique, réalisée sur une durée sur 7 ans. Les
patients vus initialement au CHU de Limoges mais adressés hors-centre pour la

chimiothérapie néo-adjuvante n’ont pas été inclus dans I'étude.

2.1.2. Critéres d’inclusion et d’exclusion

Ont été inclus tous les patients ayant recu le protocole TPF pour le traitement d’'un carcinome
épidermoide du larynx ou de I'hypopharynx dans le cadre d’'un protocole de préservation
laryngée, entre le 1°" janvier 2006 et le 31 décembre 2012, traités et pris en charge au CHU
de Limoges.

L’inclusion était basée sur le stade T tumoral, indépendamment du statut ganglionnaire.

Ont été exclus de 'étude les patients avec un cancer d’emblée inopérable, qui ont tout de
méme recu le protocole TPF pour une préservation laryngée. Les patients métastatiques

d’emblée n'ont pas été inclus dans I'étude.

L’inclusion des patients s’est arrétée le 31 décembre 2012, et le suivi le 31 décembre 2013.

2.1.3. Protocole diagnostic

Tous les patients ont subi une endoscopie des voies aéro-digestives supérieures, sous
anesthésie générale, avec biopsies confirmant le diagnostic histologique de carcinome
épidermoide.

La date de diagnostic choisie était la date de I'endoscopie, date ou était faite la biopsie

confirmant le diagnostic histologique.

Les patients ont ensuite suivi le protocole décrit précédemment dans le chapitre « déroulement

du protocole actuel ».

2.1.4. Critéres principaux d’évaluation
Nos trois criteres principaux étaient la survie, le contrdle local, et les récidives ou métastases.

La survie correspondait a la durée entre la date de diagnostic et la date de la fin de suivi pour

les patients vivants, entre la date de diagnostic et la date de décés pour les patients décédés.

Le contrble local était défini par 'absence de résidu, de récidive tumorale macroscopique, ou

de métastase, si besoin confirmé par I'analyse anatomo-pathologique d’une biopsie, aprés la
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fin du traitement et a la fin de I'étude, c’est-a-dire un patient indemne de cancer des VADS ou

de ses métastases.

Un patient était considéré en récidive en cas d’apparition de récidive tumorale locale ou de
métastases ganglionnaires locorégionales, et les métastases a distance étaient considérées

si elles étaient liées a la tumeur initiale.

Les cancers autres que ceux des VADS n’étaient pas considérés comme une récidive.

2.1.5. Critéres secondaires

Nous nous sommes également intéressés aux éléments suivants :

2.1.5.1. Avant le traitement
- L’épidémiologie.
o Nous avons relevé le sexe, 'age au moment du diagnostic, et la présence d’'une
éventuelle intoxication alcoolo-tabagique.
- Les antécédents carcinologiques :

o Nous avons relevé la présence d’antécédents carcinologiques ORL et non
ORL.

o Encas d’antécédent carcinologique ORL, nous avons relevé sa prise en charge
thérapeutique.

- Létat général :
o |l était évalué par I'échelle standardisée performans status (PS) de 'OMS :

= 0 : Capable d'une activité identique a celle précédent la maladie, sans

aucune restriction

= 1:Activité physique diminuée mais ambulatoire et capable de mener un

travail

= 2 : Ambulatoire et capable de prendre soin de soi, incapable de

travailler. Alité moins de 50 % de son temps

= 3 : Capables de seulement quelques soins personnels. Alité ou en

chaise plus de 50 % du temps

* 4 : Incapable de prendre soin de lui-méme, alité ou en chaise en

permanence.

91



2.1.5.2. Pendant la chimiothérapie d’induction
- Le nombre total de cures regues par le patient
- Les molécules recues pendant la chimiothérapie :

o Encas d’arrét ou de changement de chimiothérapie, nous avons relevé le délai

et le motif de la modification du protocole.
- Les principaux effets indésirables :

o Nous avons relevé les effets secondaires, la facon dont ils avaient été traités,

et si cela avait modifié le protocole de chimiothérapie.
- Le résidu néoplasique évalué aprés la 2¢ cure de chimiothérapie :

o Lerésidu a été évalué en pourcentage de résidu tumoral par rapport a la tumeur

initiale, aussi bien sur la tumeur que sur le statut ganglionnaire.

o En cas daltération initiale de la mobilité laryngée, nous avons relevé

I'éventuelle remobilisation laryngée.

2.1.5.3. ATissue de la chimiothérapie d’induction

- Le résidu néoplasique évalué aprés la 3° cure de chimiothérapie :
o L’évaluation était faite lors d’'une endoscopie sous anesthésie générale.
o Des biopsies systématiques étaient réalisées sur le lit tumoral initial.

- Le traitement complémentaire décidé en RCP :

o Trois groupes de patients étaient alors définis : répondeurs complets,

répondeurs partiels et non répondeurs.
o Nous avons relevé le type de traitement :

= Chirurgie : nous avons précise le type de chirurgie (laryngectomie totale,
pharyngo-laryngectomie totale, curages ganglionnaires cervicaux), et si
elle avait été suivie d’'un autre traitement complémentaire (radiothérapie

externe ou radiochimiothérapie concomitante)
= Radiochimiothérapie concomitante

» Chimiothérapie seule.

2.1.5.4. Pendant le traitement adjuvant
- Les effets secondaires du traitement :

o Nous avons relevé les principaux effets secondaires habituels de la

radiothérapie et de la chimiothérapie.
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o Nous avons également relevé si ces effets avaient fait modifier ou non le

traitement.

2.1.5.5. Alafin du traitement adjuvant
- Lafonction laryngée :
o Nous avons relevé la qualité de la voix : normale, dysphonie, absente.

o Nous avons relevé également la qualité de la déglutition (normale ou fausses
routes) et de l'alimentation (normale, dysphagie, recours a une nutrition

entérale (gastrostomie))

2.1.6 Protocoles statistiques utilisés pour I'étude
Les données ont été colligées dans un tableau Microsoft Excel ®.

Les résultats sont présentés en moyenne * déviation standard pour les variables continues et
en proportions (pourcentages avec une décimale) pour les variables qualitatives. Pour les
variables qualitatives, le test de chi-deux avec ou sans correction de Yates a été utilisé pour
les comparaisons inter-groupes. Des courbes de survie de type Kaplan-Meyer ont été
réalisées pour comparer le délai de survenue des décés entre différentes catégories de
groupes. Les tests de Log Rank (Mantel-Cox) et Breslow (Wilcoxon généralis€) ont permis de
comparer statistiquement des courbes de survie quand cela était nécessaire. Les valeurs de
p < 0.05 ont été considérées comme statistiquement significatives. L’analyse statistique a été
réalisée avec le logiciel SPSS ® pour Windows version 20.0 (SPSS, Inc, Chicago, IL).
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2.2. Résultats

2.2.1. Population étudiée

Entre le 1° janvier 2006 et le 31 décembre 2012, 114 patients ont été traités au CHU
Dupuytren de Limoges pour un carcinome épidermoide du larynx ou de 'hypopharynx de stade
T2, T3 ou T4a nécessitant une laryngectomie ou une pharyngo-laryngectomie totale. Parmi
ces patients, 73 (64 %) ont été opérés d’emblée, et 41 (36 %) ont été inclus dans un protocole
de préservation laryngée, 34 hommes (82,9 %) et 7 femmes (17,1 %) (ratio H/F 4,85), dont
'age moyen était de 58,7 + 8,4 ans. Il était de 59,9 + 10,2 ans dans le groupe cancers du

larynx contre 57,8 + 7,0 ans dans le groupe cancers de I'hypopharynx (p=0,6619).

2.2.2. Facteurs de risque

Une intoxication mixte alcoolo-tabagique était retrouvée chez 24 patients, un tabagisme actif
seul chez 14 patients, 2 patientes avaient une tumeur avec recherche d’HPV positive dans un
contexte d’éthylo-tabagisme, et aucune intoxication n‘était retrouvée chez 1 patiente (Figure
47).

Facteurs de risque

W Aucun
B Alcool-tabac
Alcool-tabac-HPV

B Tabac

Figure 47 : Intoxications et facteurs de risque.

2.2.3. Antécédents carcinologiques
Six patients avaient déja été traités pour un autre cancer.

- Cinqg patients (12,2 %) avaient des antécédents carcinologiques ORL, 4 sur le méme

site tumoral, 1 sur un autre site des VADS.
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- Un patient (2,44 %) avait des antécédents carcinologiques autres, en I'occurrence un

cancer de la prostate traité par radiothérapie externe.
Les cancers ORL retrouvés étaient les suivants :

- 1 cas de carcinome épidermoide de la bande ventriculaire
- 1 cas de carcinome épidermoide de la corde vocale
- 2 cas de carcinome épidermoide du sinus piriforme

- 1 cas de carcinome épidermoide du maxillaire supérieur.

Le carcinome épidermoide de la bande ventriculaire et celui de la corde vocale avaient tous
deux été traités par cordectomie.

Les 2 cas de cancers du sinus piriforme étaient des récidives tumorales suite a un protocole

de préservation laryngée avec radiochimiothérapie concomitante réalisé hors centre.

Le carcinome épidermoide du maxillaire supérieur a été traité par chirurgie et radiothérapie 20

ans auparavant.

Une patiente avait été traitée a plusieurs reprises pour des leucoplasies des cordes vocales
par pelage sous endoscopie. Elle a récidivé de ses leucoplasies sous forme de carcinome

épidermoide de la corde vocale.

2.2.4. Etat général

Le performans status moyen était de 0,17. Il était de 0,17 dans le groupe cancers du larynx et
0,18 dans le groupe cancers de I'hypopharynx, sans différence significative entre les deux

groupes (p=0,7346)

2.2.5. Répartition anatomique
Nous avons inclus :

- 17 cas (41,5 %) de cancers du larynx
- 24 cas (58,5 %) de cancers de 'hypopharynx.

2.2.6. Stadification TNM

La classification TNM était faite lors de I'endoscopie diagnostique ainsi qu'avec I'aide soit du
scanner cervico-thoraco-abdominal injecté, soit du couple scanner cervico-thoracique injecté-

échographie abdominale.
Les résultats pour le stade tumoral étaient les suivants (Figure 48):

e T1:0

95



e T2:8(19,5 %)
o T3:32(78,1%)
o Tda:1(2,4%)

STADET
35
30
25
20 ]
15
10
5 e
0 _
T1 T2 T3 T4a

Figure 48 : Représentation des stades tumoraux.

Au niveau laryngé, le point de départ tumoral était I'étage glottique chez 8 patients, I'étage

sous-glottique chez 1 patient et I'étage supra-glottique chez 8 patients.
Au niveau hypopharyngé, toutes les tumeurs partaient du sinus piriforme.
Un patient présentait une double localisation ORL (larynx et vallécule controlatérale).

Il n'y avait pas de différence significative de stades tumoraux entre les deux groupes
(p=0,3051). La répartition entre les cancers du larynx et ceux de I'hypopharynx était la
suivante (Tableau 2):

Tableau 2 : Répartition des stades tumoraux selon la localisation tumorale.

Stade Total Cancers du larynx Cancers de I’hypopharynx
T1 0 0 0

T2 8 5 (29,4 %) 3 (12,5 %)

T3 32 12 (70,6 %) 20 (83,3 %)

T4a 1 0 1 (4,2 %)

Concernant le statut ganglionnaire, les résultats étaient les suivants (Tableau 3) :

e NO:21 (51,2 %)
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e N1:8(19,5%)
o N2a:1(24%)
e N2b:5 (12,3 %)
e N2c:3 (7, 3%)
e N3:3(7,3%)

Tableau 3 : Représentation des stades ganglionnaires.

Stade N

ENO
EN1
M N2a
H N2b
B N2c
mN3

Les deux groupes étaient comparables concernant le statut ganglionnaire (p=0,1496). La
répartition était la suivante (Tableau 4):

Tableau 4 : Répartition des stades ganglionnaires selon la localisation tumorale.

Stade Cancers du larynx Cancers de I’hypopharynx
NO 10 11

N1 1 7

N2a 0 1

N2b 2 3

N2c 3 0

N3 1 2
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Chez un patient, un cancer pulmonaire métachrone a été découvert alors que le protocole de

préservation avait déja été décidé. Il avait été suspecté sur le scanner cervico-thoracique

initial, mais confirmé par un TEP-scan que 2 mois apres le début du traitement.

Aucun patient ne présentait de métastase a distance.

2.2.7. Histologie

L’examen histologique a retrouvé un carcinome épidermoide chez tous les patients.

2.2.8. Protocole de traitement

Un seul (2,4 %) des patients n’a pas poursuivi la chimiothérapie d’induction jusqu’a la 3¢ cure.

Le nombre de cures de chimiothérapie s’est réparti comme suit (Figure 49):

lcure:1(2,4 %)
2cures: 0

3 cures : 36 (87,8 %)
4 cures : 3 (7,3 %)
5cures: 1 (2,4 %).

Nombres de cures

m] m?2 m3 m4 m§

Figure 49 : Répartition du nombre de cures.

En fonction des arréts et changements, les protocoles se sont répartis comme suit (Tableau
5, Figure 50):
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Tableau 5 : Description des cures administrées.

Type de cure Nombre de cas Pourcentage
TPF 35 85,4 %

TPF puis 5FU-CDDP-cetuximab 1 24 %

PF 1 24 %

TPF puis TP 2 4,9 %

PF puis TPF 1 24 %

TPF puis PF 1 2,4 %

B TPF ® TPF puis 5FU-CDDP-cetuximab ® PF B TPF puis TP M PF puis TPF ® TPF puis PF

Figure 50 : Description des cures administrées.

2.2.9. Complications de la chimiothérapie d’induction
Des complications notables ont été retrouvées chez 27 patients (65,9 %) pendant la
chimiothérapie d’'induction.
Les principales complications et effets indésirables pendant la chimiothérapie d’'induction
étaient les suivants :

Mucite : 6 cas, dont 1 cas confirmé avec déficit en DPD

- Neutropénie ou aplasie : 7 cas
- Pneumothorax : 2 cas

- Infection de port-a-cath : 2 cas
- Insuffisance rénale : 2 cas

- Choc anaphylactique : 1 cas
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- Anémie: 1cas

- Thrombose veineuse superficielle : 1 cas

- Ototoxicité : 1 cas

- Insuffisance cardiaque : 1 cas

- Syndrome mains-pieds : 1 cas

- Deéces:2cas:
o 1 a2 mois de cause cardiaque (terrain cardiaque fragile)
o 1 a2 mois de cause inconnue.

- Perte d’appétit : 1 cas

- Erythéme diffus : 1 cas

Ces complications ont été responsables :
- Du report de la chimiothérapie chez 3 patients (7,3 %) (2 d’'une semaine, 1 de deux

jours)

De la modification des molécules chez 5 patients (12,2 %) :

o 1 cas d’arrét du docétaxel (2,4 %)

o 3 cas darrét du 5FU (7,3 %)

o 1 cas de remplacement du cisplatine par du carboplatine (2,4 %)

- De la diminution des doses du 5FU chez 2 patients (4,9 %) et du cisplatine chez 1

patient (2,4 %)

- De I'arrét complet de la chimiothérapie aprés la 1€ cure chez 1 patient (2,4 %).
Chez 1 patient, un pneumothorax apres pose de site a été découvert alors que C1 était en
train d’étre administré, la chimiothérapie a été temporairement arrétée et le patient n'a regu
gue le docétaxel et un tiers du cisplatine sans 5FU. Il a ensuite recu le traitement complet lors

des deux cures suivantes.

2.2.10.Résultats carcinologiques primaires
2.2.10.1. Aprésla 2¢ cure

La réponse macroscopique était en moyenne de 81,5 + 25,7 %. Il n’y avait pas de différence

significative entre les deux groupes (p=0,2352)

Elle était répartie de la facon décrite dans le tableau suivant (Tableau 6):
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Tableau 6 : Réponse macroscopique tumorale apres la 2¢ cure.

Réponse aprés C2 Nombre de cas Larynx Hypopharynx
0 % 1 (2,4 %) 1 (5,9 %) 0

30 % 2 (4,9%) 1 (5,9 %) 1 (4,2 %)

50 % 5 (12,2 %) 1 (5,9 %) 4 (16,7 %)

70 % 5 (12,2 %) 3 (17,6 %) 2 (8,3 %)

80 % 4 (9,8 %) 0 4 (16,7 %)
100 % 22 (53,7 %) 11 (64,7 %) | 11 (45,8 %)
NC 2 (4,9 %) 0 2 (8,3 %)

Pour 2 patients, la réponse n’était pas évaluable et ils n’étaient donc pas concernés par

I'évaluation post-C2 :

- Pour un patient, la chimiothérapie a été arrétée apres C1.
- L’autre patient a recu ses 3 cures de chimiothérapie sans étre vu par 'ORL aprés C2

ni méme aprés C3.

2.2.10.2. Aprésla 3¢ cure
40 patients (97,6 %) ont recu au moins 3 cures.

La réponse macroscopique tumorale moyenne aprés la 3° cure était de 86,6 + 23,5 % chez
les patients ayant eu au moins 3 cures, sans différence significative entre les deux groupes
(p=0,4065)

Elle était répartie de la fagon suivante (Tableau 7, Figure 51):

101



Tableau 7 : Réponse tumorale macroscopique apres la 3¢ cure.

Taux de réponse aprés C3 Nombre de cas Larynx Hypopharynx
0 % 1 (2,4 %) 1 (5,9 %) 0
30 % 1 (2,4 %) 0 1 (4,2 %)
50 % 2 (4,9 %) 1 (5,9 %) 1 (4,2 %)
70 % 4 (9,8 %) 2 (11,8 %) 2 (8,3 %)
80 % 4 (9,8 %) 2 (11,8 %) 2 (8,3 %)
100 % 24 (58,5 %) 11 (64,7 %) | 13 (54,2 %)
NC 5 (12,2 %) 0 5 (20,8 %)
30
25 24
20
15
10
5
5 4 4
2
1 1
0
0% 30 % 50 % 70 % 80 % 100 % NC

Figure 51 : Représentation de la réponse tumorale macroscopique apres la 3¢ cure.

Dans le groupe des cancers du larynx, la réponse tumorale moyenne était de 85,3 + 26,7 %

contre 87,8 £ 20,7 % dans le groupe des cancers de I'hypopharynx.

Il N’y avait pas de différence significative en termes de remobilisation laryngée (p=0,3443). Les

résultats pour les tumeurs T3 (78,1 %) et T4 (2,4 %) sont présentés dans le tableau

suivant (Tableau 8):
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Tableau 8 : Remobilisation laryngée apres la 3¢ cure.

Remobilisation laryngée Total Larynx Hypopharynx
Oui 21 (63,6 %) 9 (75 %) 12 (57,1 %)
Non 9 (27,3 %) 3 (25 %) 6 (28,6 %)

NC 3 (9,1 %) 0 (0 %) 3 (14,3 %)

Chez les patients avec une tumeur T3 (78,1 %) dont la réponse tumorale était supérieure a 70

% (25 cas, 78,1 %), la remobilisation laryngée était retrouvée chez 19 patients (76 %).

Ceci a permis de définir les 3 groupes de réponse, comparables entre les cancers du larynx
et de I'hypopharynx (p=0,3198) (Tableau 9):

- Répondeurs complets : 26 (63,4 %)
- Répondeurs partiels : 10 (24,4 %)

- Non répondeurs : 2 patients (4,9 %)

Tableau 9 : Réponse a la chimiothérapie d'induction en fonction de la localisation.

Groupe

Total

Larynx

Hypopharynx

Réponse compléte

26 (63,4 %)

13 (76,5 %)

13 (54,2 %)

Réponse partielle 10 (24,4 %) 3 (17,6 %) 7 (29,2 %)
Absence de réponse 2 (4,9 %) 1 (5,9 %) 1 (4,2 %)
Non évaluable 3 (7,3 %) 0 3 (12,5 %)

2.2.11. Traitement adjuvant
2.2.11.1. Modalités

Les patients ont ensuite recu le traitement suivant

soit une chirurgie, soit une

radiochimiothérapie concomitante (RCC), soit une radiothérapie externe seule (RTE), soit une

chimiothérapie (CT).

Certains patients n'ont pas eu le traitement initialement proposé en RCP.

- 1 patient aurait di avoir une laryngectomie totale (répondeur partiel, pas de

remobilisation de la corde vocale) qu’il a refusée, il a été traité par RCC.

- 1 patient aurait di avoir un curage cervical suivi dune RTE (persistance des

adénopathies avec fonte tumorale) qu’il a refusé, il a été traité par RTE.

103




Un patient du groupe cancers de I'hypopharynx aurait di avoir une laryngectomie totale

(répondeur partiel, pas de remobilisation de la corde vocale) qu'il a refusée, il a été traité par

RCC.

La répartition se faisait comme suit (Tableau 10):

Tableau 10 : Traitement adjuvant selon la localisation.

Traitement Total Larynx Hypopharynx
Chirurgie 10 (24,4 %) 2 (11,8 %) 8 (33,3 %)
RCC 22 (53,7 %) 10 (58,8 %) 12 (50 %)
RTE 5 (12,2 %) 4 (23,5 %) 1 (4,2 %)

CT 1 (2,4 %) 1 (5,9 %) 0

Aucun 1(2,4 %) 0 1(4,2%)

Il n’y avait pas de différence significative de répartition entre les deux groupes (p=0,1329).

En fonction de la réponse, le traitement était le suivant (Tableaux 11-13):

Tableau 11 : Traitement adjuvant en cas de réponse compléte selon la localisation.

Type de traitement Larynx Hypopharynx
Chirurgie 0 0

RCC 9 (69,2 %) 11 (84,6 %)
RTE 4 (30,8 %) 1 (7,7 %)

CT 0 0

Aucun 0 1 (7,7 %)
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Tableau 12 : Traitement adjuvant en cas de réponse partielle selon la localisation.

Type de traitement Larynx Hypopharynx
Chirurgie 1 (33,3 %) 6 (85,7 %)
RCC 1 (33,3 %) 1 (14,3 %)
RTE 0 0

CT 1 (33,3 %) 0

Aucun 0 0

Tableau 13 : Traitement adjuvant en cas d’absence de réponse selon la localisation.

Type de traitement Larynx Hypopharynx
Chirurgie 1 (100 %) 1 (100 %)
RCC 0 0

RTE 0 0

CT 0 0

Aucun 0 0

Deux répondeurs partiels ont été traités par RCC apres avoir refusé la chirurgie.

Un patient a dd interrompre la chimiothérapie d’induction aprés C1 pour cause de toxicité

rénale, il a alors été opéré d’une pharyngo-laryngectomie totale.

2.2.11.1.1. Chirurgie
Les patients opérés ont subi :

- Cancers du larynx :
o une laryngectomie totale (LT) avec curage ganglionnaire cervical fonctionnel
bilatéral : 2 cas (11,8 %).
- Cancers de I'hypopharynx :
o une pharyngo-laryngectomie totale (PLT) avec curage ganglionnaire cervical
bilatéral : 5 cas (20,8 %)
o une PLT type Pearson avec curage bilatéral : 1 cas (4,2 %)
o une PLT circulaire sans curage : 1 cas (4,2 %)
o une résection du repli ary-épiglottique par voie transorale robot-assistée avec

curage cervical bilatéral : 1 cas (4,2 %).
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Les résultats histologiques étaient les suivants (10 cas) :
- Au niveau tumoral :
o Tous les patients opérés étaient en résection tumorale RO
o llyaeu:
= 5 cas de carcinome épidermoide avéré
= 3 cas d’lots carcinomateux disséminés sans tumeur formellement
identifiée
= 2 cas de piece blanche (pas de résidu carcinomateux tumoral retrouvé
sur la piece opératoire).

- Au niveau ganglionnaire (9 cas) :

o NO:4cas
o N2a:1cas
o N2b:4cas

- Apres la chirurgie :
o b patients ont été traités par RTE.
o 4 patients ont été traités par RCC.

o 1 patient n’a pas eu de traitement complémentaire.

Aucun patient n’a nécessité de curage ganglionnaire cervical aprées le traitement adjuvant dans

notre étude, tous les patients concernés étant NO a la fin du traitement.

2.2.11.1.2. Radiochimiothérapie concomitante
La chimiothérapie était a base de cisplatine pour tous les patients.

La radiothérapie a délivré 70 Gy sur la tumeur et 50 Gy sur les aires ganglionnaires cervicales

pour tous les patients.

2.2.11.1.3. Radiothérapie externe

Elle a délivré 70 Gy sur la tumeur et 50 Gy sur les ganglions pour tous les patients concernés.

2.2.11.1.4.  Chimiothérapie

La patiente avec la double localisation ORL-pulmonaire a été traitée par CDDP et 5FU en 2°

ligne, puis une radiothérapie externe sur le T, le N et le thorax.
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2.2.11.2. Complications
2.2.11.2.1.  Chirurgie

Un patient (8,3 %) a fait un hématome cervical a J8 postopératoire en rapport avec un lachage
de sutures, ayant nécessité une reprise chirurgicale en urgence.

Un patient (8,3 %) a développé un pharyngostome a 3 mois de la chirurgie, ayant nécessité
une alimentation entérale sur jéjunostomie.

Un patient (8,3 %) a présenté une sténose post-radique du néo-cesophage, traitée par

dilatation endoscopique.

2.2.11.2.2. Radiochimiothérapie concomitante
Les principaux effets secondaires de la radiochimiothérapie étaient :

- Mucite : 20 cas

- Radiodermite : 10 cas

- Dysphagie : 12 cas

- Xérostomie, hyposialie : 8 cas
- Dysphonie : 3 cas

- Insuffisance rénale : 4 cas

- Dysgueusie : 2 cas

- Infection de port-a-cath : 2 cas
- CEdéme laryngé : 2 cas

- Choc anaphylactique : 1 cas

- Diplégie laryngée : 1 cas

- Faussesroutes : 1 cas

- Neurotoxicité : 1 cas

- Otoxicité : 1 cas.

Le patient ayant fait une diplégie laryngée post-radique a présenté cette complication a 7 mois
du diagnostic initial. Il a été opéré d’'une laryngectomie totale dans la crainte d’'une récidive

tumorale, non confirmée par 'examen histologique.

Aucun décés imputable a la chimiothérapie n’a été constaté pendant toute la durée de I'étude.

2.2.11.2.3. Radiothérapie externe

Les principaux effets secondaires de la radiothérapie externe étaient :
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- Radiodermite : 2 cas
- Mucite : 2 cas
- Dysphonie : 2 cas

- Xérostomie, hyposialie : 1 cas.

2.2.12.Résultats carcinologiques secondaires
2.2.12.1. Contréle local

Le contrdle local était satisfaisant chez 30 patients (73,2 %) a la fin de I'étude.

- Dans le groupe cancers du larynx, 15 patients (88,2 %) avaient un contréle local
satisfaisant.
- Dans le groupe cancers de I'hnypopharynx, 15 patients (62,5 %) avaient un contrdle
local satisfaisant.
La différence de contrdle local entre les deux groupes tendait a étre significative (p=0,0669).
Dans le groupe cancers du larynx, le contrdle était satisfaisant chez :
- 13 patients répondeurs complets (100 %)
- 2 patients répondeurs partiels (66,7 %)
- Aucun patient non répondeur.
Dans le groupe cancers de I’hypopharynx, le contrble était satisfaisant chez :
- 10 patients (76,9 %) répondeurs complets
- 5 patients (71,4 %) répondeurs partiels

- Aucun patient non répondeur.

En fonction de la réponse a la chimiothérapie d'induction, le contréle local était le

suivant (Tableau 14):

Tableau 14 : Contrdle local en fonction de la chimiothérapie d'induction.

Groupe Oui Non
Bonne réponse 23 (88,5 %) 3 (11,5 %)
Réponse partielle 7 (70 %) 3 (30 %)
Absence de réponse 0 2 (100 %)

La différence de contréle local en fonction de la réponse a la chimiothérapie d’'induction était
significative (p=0,0091).
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Le contréle local a 2 ans était de 85,7 % : 100 % dans le groupe cancers du larynx, 70 % dans
le groupe cancers de I'hypopharynx, soit une différence de 30 % entre les deux groupes, qui
était significative (p=0,0497).

Chez les patients répondeurs complets, il était de 100 % et chez les patients répondeurs
partiels de 71,4 %. La différence en fonction de la réponse a la chimiothérapie d’'induction était
significative (p=0,0066)

2.2.12.2. Récidive et métastases
Les résultats sont les suivants :

- Récidive locale ou locorégionale : 5 cas :
o Nodule de perméation cervical : 1 cas
o Sinus piriforme : 2 cas
o Cutanée thoracique : 1 cas
o (Esophage : 1 cas
- Métastases : 4 cas:
o Pleurale: 1 cas
o Hépatique : 1 cas
o Osseuse:1cas
o Pulmonaire : 1 cas

- Seconde localisation des VADS : aucun cas.

En fonction de la tumeur initiale, la répartition était la suivante (Tableau 15):

Tableau 15 : Récidive et métastases en fonction de la localisation.

Rechute Larynx Hypopharynx
Métastases 1 (5,9 %) 3 (12,5 %)
Récidive locale 1 (5,9 %) 4 (16,7 %)

En fonction de la réponse a la chimiothérapie d’induction, les rechutes se classaient comme
suit :

- Métastases (Tableau 16):
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Tableau 16 : Métastases en fonction de la réponse et de la localisation.

Réponse Total Larynx Hypopharynx
Réponse compléte 2 (7,7 %) 0 2 (15,4 %)
Réponse partielle 1 (10 %) 1 (33,3 %) 0

Absence de réponse 1 (50 %) 0 1 (100 %)

Non évalué 0 0 0

- Récidive locorégionale (Tableau 17):

Tableau 17 : Récidive en fonction de la réponse et de la localiation.

Réponse Total Larynx Hypopharynx
Réponse compléte 1 (3,8 %) 0 1(7,7 %)
Réponse partielle 2 (20 %) 0 2 (28,6 %)
Absence de réponse 1 (50 %) 1 (100 %) 0

Non évalué 1 (33 %) 0 1 (100 %)

La différence n’était pas significative selon que la réponse était compléte, partielle ou absente

(p=0,6651), et elle ne I'était pas non plus en fonction de la localisation anatomique (p=0,8577).

Dans le groupe cancers du larynx, la récidive était ganglionnaire.
Dans le groupe cancers de I'hypopharynx, la récidive était :

- cutanée, en regard du trachéostome, chez le patient non évalué (25 %)

- ocesophagienne, a 10 cm de la suture pharyngo-cesophagienne, chez un patient
répondeur partiel (25 %)

- locale, sur le sinus piriforme chez l'autre patient répondeur partiel, ayant par ailleurs
refusé la chirurgie apres la chimiothérapie d’induction

- locale, sur le sinus piriforme chez le patient répondeur complet.

Le délai moyen de survenue des récidives était de 12,8 mois, celui de I'apparition des

métastases de 7,8 mois.
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2.2.12.3. Autres cancers

3 patients (7,3 %) ont développé un cancer dans une localisation autre que les VADS, tous
dans le groupe cancers du larynx.

Il s’agissait alors de :

- Carcinome neuroendocrine pulmonaire : 1 cas
- Cancer de la vessie : 1 cas

- Adénocarcinome de I'estomac : 1 cas.

Le délai moyen d’apparition d’'un autre cancer était de 33,3 mois.

2.2.12.4. Survie
La durée moyenne du suivi était de 28 mois (min : 2 mois, max : 86 mois).

La survie moyenne globale des patients était de 58,6 + 6,2 mois (Figure 52).

Fonction de survie
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Figure 52 : Courbe de survie globale en mois.
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La survie moyenne était de (Figure 53):

- 66,5+ 6,9 mois chez les patients répondeurs complets
- 42,3 + 4,1 mois chez les répondeurs partiels

- 10 £ 3 mois chez les non répondeurs.
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Figure 53 : Courbe de survie en fonction de la réponse a la chimiothérapie d’induction en

mois.

La survie était significativement plus élevée en cas de réponse compléte a la chimiothérapie
d’induction (p < 0,0001).

La survie moyenne était de 70,4 + 8,0 mois dans le groupe cancers du larynx et de 32,6 + 3,9
mois dans le groupe cancers de I'hypopharynx, avec une différence tendant a étre significative
(p=0,079) (Figures 54, 55).
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Figure 54 : Survie moyenne en fonction de la localisation.
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Figure 55 : Courbe de survie en fonction de la localisation en mois.
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La survie moyenne a 2 ans était de 88,2 % dans le groupe cancers du larynx, et de 66,7 %
dans le groupe cancers de 'lhypopharynx, la différence n’étant pas significative (p=0,1131). La
survie moyenne globale & 2 ans était de 75,6 %.

Treize patients (31,7 %) sont décédés a la fin de I'étude, 3 (17,6 %) dans le groupe cancers
du larynx, 10 (41,7 %) dans le groupe cancers de '’hypopharynx. Le délai moyen de survenue
des déces était de 16,8 mois, 23 mois dans le groupe cancers du larynx, 14,9 mois dans le

groupe cancers de I'’hypopharynx.
Les causes de déces étaient les suivantes :

- Cancers du larynx :
o Récidive ou métastase du cancer initial : 2 cas
o Cancer du poumon : 1 cas

- Cancers de I'hypopharynx :
o Récidive ou métastase du cancer initial : 5 cas
o Cause inconnue : 3 cas
o Etat de mal épileptique : 1 cas
o Cause cardiaque : 1 cas.

Les causes inconnues représentent les décés hors-centre pour lesquels aucune récidive ou
métastase n’était connue, et dont la cause précise du décés n’est pas mentionnée dans le

dossier.

2.2.13.Résultats fonctionnels
2.2.13.1. Préservation de l'organe laryngé
A la fin de I'étude, 10 patients (22 %) ont subi une chirurgie pharyngolaryngée non
conservatrice et 2 patients (4,9 %) sont décédés pendant la chimiothérapie d’induction. Les

autres patients n’ont pas subi d’ablation du larynx.

29 patients (70,7 %) ont donc vu leur larynx préservé, 14 (82,4 %) dans le groupe cancers du
larynx, 15 (62,5 %) dans le groupe cancers de I'’hypopharynx (Tableau 18). La différence entre

les deux groupes n’était pas significative (p=0,1687).
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Tableau 18 : Préservation laryngée.

Préservation laryngée Total Larynx Hypopharynx
Oui 29 (70,7 %) 14 (82,4 %) 15 (62,5 %)
Non 12 (29,3 %) 3 (17,6 %) 9 (37,5 %)

2.2.13.2. Préservation de la fonction laryngée
2.2.13.2.1. Qualité de la voix

A la fin du suivi, la voix était considérée comme normale chez 24 patients (58,5 %), 12 (70,6
%) dans le groupe cancers du larynx et 12 (50 %) dans le groupe cancers de I'’hypopharynx
(Tableau 19). La différence n’était pas significative (p=0,6839).

Tableau 19 : Qualité de la voix.

Voix Total Larynx Hypopharynx
Normale 24 (58,5 %) 12 (70,6 %) 12 (50 %)
Dysphonie 5(12,2 %) 3 (17,6 %) 2 (8,3%)

Une dysphonie était notée chez 3 patients (17,6 %) dans le groupe cancers du larynx, et 2
patients (8,3 %) dont un trachéotomisé dans le groupe cancers de I'’hypopharynx, soit 5
patients (12,2 %) au total.

Parmi les patients ayant subi une (pharyngo-)laryngectomie totale, seuls 2 patients (20 %)
avaient acquis une voix cesophagienne. Les 8 autres patients de ce groupe n’avaient pas eu

de réhabilitation vocale prothétique par ailleurs.

Deux patients (4,9 %) sont décédés pendant la chimiothérapie d’'induction, leur voix n’a pas

été évaluée.

2.2.13.2.2.  Déglutition, alimentation

Huit patients (19,5 %) ont conservé une dysphagie, 3 (17,6 %) dans le groupe cancers du

larynx, 5 (20,8 %) dans le groupe cancers de I' hypopharynx.

Un seul (2,4 %) a gardé des fausses routes, il s’agissait d’'un patient du groupe cancers du

larynx.

Un patient (2,4 %) a nécessité la pose d’une jéjunostomie, dans le groupe cancers du larynx.
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Neuf patients (22 %) ont nécessité une gastrostomie (Tableau 20):

- 3(17,6 %) dans le groupe cancers du larynx
- 6 (25 %) dans le groupe cancers de I'hnypopharynx.

La différence n’était pas significative (p=0,5752).

Tableau 20 : Qualité de la déglutition.

Gastrostomie Total Larynx Hypopharynx
Oui 9 3 6
Non 32 14 18

Un patient (2,4 %) a nécessité une alimentation par sonde naso-gastrique, dans le groupe

cancers de I'hypopharynx.

2.2.13.2.3. Respiration

Un seul patient (3,4 %) a eu une altération de la fonction respiratoire, ayant nécessité une
trachéotomie, dans le groupe cancers de I'hypopharynx. Cette altération était due a la

présence d’une récidive tumorale inopérable.
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TROISIEME PARTIE
DISCUSSION



3. Discussion

Les premiers patients inclus dans un protocole utilisant le TPF pour une préservation laryngée
'ont été a partir de 'année 2006 au CHU de Limoges. Depuis cette date, ce traitement est
utilisé pour la préservation d’'organe dans le cadre du traitement de cancers évolués de
I'hypopharynx et du larynx. Avant cette date, le protocole utilisait une chimiothérapie a base
de PF. Deux patients ont été traités en 2006, alors que ce chiffre a été multiplié par 6,5 six
ans aprés. De plus, certains patients ont été vus dans le centre de référence mais ont effectué
leur traitement néo-adjuvant dans un autre hdpital ; ces patients n'ont pu étre inclus dans

I'étude en raison de l'indisponibilité de leurs données.

Il nous était impossible de réaliser une étude randomisée et comparative, étant donné que
nous proposons désormais systématiquement le protocole de préservation laryngée par TPF
a tous les patients éligibles. Les patients non inclus avaient une contre-indication au protocole,

et tous les patients qui auraient pu étre inclus l'ont été.

Dans notre étude, la moyenne d’age au moment du diagnostic était de 59,9 ans pour les
cancers du larynx, ce qui est proche de la moyenne d’age observée en France de 63 ans chez
’homme et 64 ans chez la femme (6). Pour les cancers de 'hypopharynx, elle est de 61 ans
chez 'homme et 62,8 ans chez la femme (96), un peu plus élevée que la moyenne retrouvée
dans notre étude de 57,8 ans. Ces données concordent néanmoins avec la plupart des études

retrouvant une moyenne d’age entre 50 et 70 ans (97).

Nous retrouvons un ratio homme/femme de 4,85 dans notre étude, confirmant que ces cancers
sont plus fréquents chez ’lhomme que chez la femme. Plus précisément, le ratio est de 4,7:1
dans le groupe cancers du larynx, proche du ratio de 5:1 décrit actuellement (8), et de 5:1 dans
le groupe cancers de I'hypopharynx. Ce ratio est vraisemblablement lié a I'intoxication
tabagique et éthylique actuellement plus fréquente chez 'lhomme que chez la femme, méme

si la différence a tendance a s’amenuiser ces derniéres années (6).

L’état général des patients était conservé au début de I'étude avec un performans status
moyen de 0,17, comparable entre les deux groupes, et seulement 6 patients avec un PS
supérieur a 0. Seul un patient avait consulté en urgence en raison d’'une dyspnée laryngée
avec détresse respiratoire et le diagnostic a été posé a ce moment-la ; pour les autres patients
le principal motif de consultation était la dysphonie, la dysphagie, ou l'apparition d’'une

tuméfaction cervicale d’origine ganglionnaire, justifiant simplement une consultation
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programmeée auprés d’'un médecin ORL. Une des caractéristiques des cancers du larynx est
que le diagnostic peut étre fait de maniére précoce, avant que I'état général ne s’altére, en
raison d’'une symptomatologie apparaissant dés le stade T1, pouvant amener le patient a
consulter assez t6t dans I'évolution de la maladie. Dans les cancers de I'hypopharynx, la
dysphonie apparait plus tard, souvent aprés la dysphagie ou l'odynophagie, et est
fréequemment déja le signe d’une atteinte de la mobilité laryngée (stade T3) (9). Globalement,
les cancers de I'hypopharynx sont souvent diagnostiqués a un stade plus tardif que les cancers

du larynx.

Seule une patiente ne présentait pas d’intoxication alcoolo-tabagique, tous les autres avaient
une intoxication mixte ou tabagique seule. Il est trés rare de ne pas retrouver d’intoxication
chez ces patients, et leur présence chez ces patients montre bien le caractére cancérigene de

I'alcool et du tabac.

HPV a été retrouvé chez une seule patiente, mais il faut noter qu’il n’était pas

systématiquement recherché pour ces localisations.

Nous avons retrouvé des antécédents carcinologiques ORL chez 5 patients, dont 4 sur le
méme site tumoral. Ces patients restent a risque de récidive tumorale d’autant plus qu’ils
poursuivent leur intoxication. Leur suivi régulier est trés important, afin de dépister dés que

possible une récidive ou une nouvelle localisation tumorale.

De plus, ils sont a risque également aussi bien de développer un cancer ailleurs que dans les
VADS (cas dans notre série d’'un cancer du poumon et d’'un cancer de I'estomac) que de faire
un évenement cardio-vasculaire (cas dans notre série d’un déces d’origine cardiaque pendant
la chimiothérapie d’induction).

Apreés le risque de développer un second cancer des VADS, de 36 % a 20 ans, celui de
développer un cancer bronchique est le plus important, estimé a 13 % a 20 ans (98). Méme
s’il n’y a pas de consensus sur la réalisation d’'une TDM thoracique dans le suivi (95), et méme
si I'utilité d’'une radiographie thoracique annuelle, a la faible sensibilité pour détecter une
localisation pulmonaire, est remise en cause, le suivi pneumologique et globalement
cancérologique de ces patients reste trés important. La mortalité par cancer du poumon chez

les patients traités pour un cancer des VADS n’est pas a négliger.

Le bilan initial doit étre axé sur la classification TNM, comprenant I'extension tumorale, en
tenant compte de I'absence ou de la présence d’une atteinte cartilagineuse, surtout pour les

cancers du larynx. En effet un des points essentiels est de savoir s’il existe ou non une lyse
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méme partielle des cartilages laryngés. Une lyse partielle du cartilage thyroide (stade T3) est
vraiment trés différente d’une lyse totale de ce cartilage ou d’'une lyse, méme partielle, du
cartilage cricoide, qui classent d’emblée la tumeur en stade T4, ce qui contre-indique en
théorie la réalisation de ce protocole. Cette analyse est parfois subjective, certains radiologues
pouvant voir une érosion minime de la corticale interne du cartilage thyroide, la ou d’autres la
jugeraient importante. Elle a pourtant un impact important, dans la mesure ou elle risque de
faire récuser un patient pour un protocole de préservation selon linterprétation de cette
érosion. Dans notre expérience, tous les dossiers sont étudiés en RCP avec tous les éléments
nécessaires afin de proposer la meilleure solution au patient, en présence du chirurgien, du

radiologue, de I'oncologue et du radiothérapeute.

Nous rappelons que la préservation laryngée concerne les patients éligibles a un traitement
chirurgical, en général une (pharyngo-)laryngectomie totale, et qu'il est important de bien faire
comprendre et accepter au patient qu’en cas d’échec du traitement néo-adjuvant, une

laryngectomie totale lui sera forcément proposée.

Les effets indésirables de la chimiothérapie sont nhombreux et parfois graves, ce qui peut
amener a des changements de molécules, et éventuellement a une altération de I'efficacité du

traitement.

Dans notre série, les complications étaient fréquentes, et ont amené a reporter ou a modifier
la chimiothérapie chez 26,8 % des patients. Les complications les plus graves étaient
représentées par l'insuffisance rénale aigué sévére ou terminale et le choc anaphylactique. Il
y a également eu un cas d’arrét de la chimiothérapie aprés une seule cure, en raison d’une
insuffisance rénale, ayant nécessité une chirurgie « prématurée » a type de pharyngo-
laryngectomie totale, chez un patient qui a ensuite récidivé et est décédé 27 mois aprés la
date de diagnostic. Tous les cas de neutropénie ou d’aplasie fébrile ont été traités avec succes
par facteurs de croissance et antibiothérapie a tres large spectre.

Aucun décés imputable au traitement n’est survenu pendant la chimiothérapie d’induction.
Dans I'étude Veterans (cancers du larynx) (69), un cas de déceés imputable a la chimiothérapie
a été releve, soit 0,6 % du groupe chimiothérapie d’induction, et 12 patients (7,2 %) ont dQ
arréter la chimiothérapie & cause de sa toxicité.

Richard et al rapportent dans I'étude du Groupe d’Etude des Tumeurs de la Téte et du Cou
(GETTEC) (cancers du larynx) 45 % de toxicité liée a la chimiothérapie, mais sans aucun arrét
de drogue décrit (94). Ce taux est inférieur & celui de notre étude, sachant que leur protocole

de chimiothérapie d’induction n’incluait pas de docétaxel.
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L’étude du Groupe frangais d’Oncologie Radiothérapie Téte et Cou (GORTEC 2000-2001)
(cancers du larynx et de I'hypopharynx) retrouve 3 déces (2,7 %) imputables a la
chimiothérapie dans le groupe chimiothérapie par TPF (77). Les effets indésirables étaient
surtout I'alopécie (19,4 %), la neutropénie (31,5 %) et I'aplasie fébrile (10,9 %). De plus, 62,7
% des patients de ce groupe avaient recu le protocole complet sans retard ni modification des
drogues, soit un taux de 37,3 % de modifications du protocole.

Il faut ainsi garder a l'esprit que ces chimiothérapies comportent de fréquents effets
secondaires, et que certains peuvent avoir des conséguences graves. La chirurgie n’est pas
exempte de complications non plus, mais ce sont des éléments qui doivent étre pris en
considération lors de la décision thérapeutique, en prenant en compte notamment les

antécédents et le terrain de chaque patient.

Chez les patients avec une réponse tumorale macroscopique supérieure a 70 % apres C3,
nous avons observé majoritairement une remobilisation de la ou les cordes vocales
initialement paralysées (76 %). Ce critére reste important pour le choix du traitement adjuvant,
nous préférons dans notre expérience proposer une chirurgie adjuvante aux patients dont la
mobilité laryngée reste altérée aprés une chimiothérapie d’induction, a cause du risque de
persistance de résidu tumoral en profondeur, malgré un aspect macroscopique superficiel

rassurant.

La réponse tumorale moyenne aprés la chimiothérapie d’'induction était assez élevée dans
notre étude, supérieure a 85 % dans les deux groupes. Indépendamment de la remobilisation
laryngée, le protocole TPF a déja une certaine efficacité au niveau de la fonte tumorale
macroscopigue. Néanmoins, les résultats étaient moins spectaculaires sur la remobilisation
laryngée, avec trois quarts des patients du groupe cancers du larynx ayant récupéré la mobilité
laryngée, et 57 % dans le groupe cancers de I'hnypopharynx. Méme si cette différence n’est
pas statistiguement significative, elle suggére tout de méme une meilleure réponse dans le
groupe cancers du larynx. Il est probable que la différence n’ait pu étre prouvée en raison d’'un
nombre insuffisant de patients. C’est pourquoi le taux de réponse compléte selon notre
définition s’éléve a 77 % pour les tumeurs laryngées et seulement 54 % pour les tumeurs
hypopharyngées. Le taux de réponse partielle était alors de 18 % dans les cancers du larynx

et 29 % dans les cancers de I'hypopharynx.

Il est difficile de comparer ces résultats a la littérature, étant donné I'hétérogénéité de la

définition des groupes de réponse.

Ainsi, dans I'étude des Veterans (69), 2 groupes avaient été définis : les répondeurs complets,

dont la tumeur avait complétement régressé macroscopiquement, et les répondeurs partiels
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ayant répondu a 50 %, sans notion de résultat sur la mobilité laryngée. Les taux de réponse

complete et partielle étaient alors respectivement de 31 et 54 %.

Dans I'étude EORTC 24891, les auteurs définissent bien la réponse compléte comme une
fonte macroscopique tumorale avec nécessité de remobilisation laryngée, et la réponse
partielle comme une régression tumorale supérieure a 50 % (71-73). Il y avait 54 % de réponse

compléte et 32 % de réponse partielle dans le groupe chimiothérapie d’induction.

Dans I'étude du GETTEC, la condition pour poursuivre la chimiothérapie d’induction par une
radiothérapie au lieu d’'une laryngectomie totale était une régression tumorale de plus de 80

% avec un larynx mobile (94).

Forastiere et al avaient séparé deux groupes dans I'étude du RTOG 91-11, selon que la
réponse est supérieure ou inférieure a 50 % sans notion de remobilisation laryngée (74, 75).
La proportion de patients répondeurs complets était alors de 21 %, celle des répondeurs
partiels de 64 %. Rappelons que le protocole de chimiothérapie était a base de PF et non de
TPF.

Plus récemment, dans I'étude du GORTEC 2000-01, le traitement conservateur était proposé
aux patients bons répondeurs, définis comme ceux ayant une réponse compléte tumorale ou
partielle avec remobilisation laryngée (77). Une réponse compléte était notée chez 41,8 % des
patients, alors qu’elle était partielle chez 38,2 % des patients. Les patients inclus avaient un
cancer soit du larynx, soit de I'hypopharynx, mais ces deux localisations n'ont pas été

comparées entre elles.

Globalement, il semble se dégager deux attitudes : les européens privilégient une
remobilisation laryngée pour poursuivre la radiochimiothérapie concomitante aprés la
chimiothérapie d’induction, alors que les américains auraient tendance a ne pas en tenir

compte, se fiant uniquement a la réponse macroscopigue tumorale.

Nous avons choisi dans notre centre de considérer en réponse compléte uniquement les
patients avec un larynx mobile. Malheureusement il n’existe aucun consensus sur cette
attitude, uniquement des habitudes locales, malgré les recommandations du Larynx
Preservation Consensus Panel (88).

Nous avions pourtant dans notre série deux cas (4,9 %) de laryngectomie (1 totale, 1 partielle)
avec aucun résidu tumoral identifié histologiquement. Cela a conduit a une laryngectomie
totale chez un patient indemne de tumeur.

Nous avions par ailleurs 3 cas (7,3 %) de réponse macroscopique compléte, mais sans
remobilisation laryngée, qui ont été opérés ; il a alors été retrouvé des ilots carcinomateux

chez 2 patients, sans tumeur identifiable, et un carcinome épidermoide avéré dans un cas.
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Il y avait également 2 cas de régression tumorale compléte sans remobilisation laryngée qui
ont refusé la chirurgie. Un de ces patients a présenté une récidive a 23 mois, un autre n’a pas

présenté de nouvel événement jusqu’a la fin de I'étude et est considéré en rémission.

Il aurait été intéressant de connaitre l'histologie du patient en rémission qui a refusé la
chirurgie, mais il aurait également été intéressant de savoir si les patients qui n’avaient que
des filots carcinomateux auraient répondu a la radiochimiothérapie ou non. Le TEP-scan
pourrait alors avoir son utilité dans ces cas de fonte tumorale macroscopique avec persistance

de la fixation de I'némi-larynx, en cherchant un résidu tumoral qui fixerait en séquence TEP.

Il est difficile de remettre en cause le critére de remobilisation laryngée simplement sur notre
étude, dont le nombre de patients n‘est pas suffisant pour en tirer des conclusions, mais il

serait intéressant de le prendre en compte de maniére systématique pour de futures études.

Dans notre centre, nous utilisons donc actuellement, pour la préservation laryngée des
cancers de stade avancés mais opérables du larynx et de I'hypopharynx, la chimiothérapie
d’induction par TPF suivie d’'une radiochimiothérapie en cas de bonne réponse. Cependant,

cette attitude est loin de faire 'unanimité.

Ainsi, aux Etats-Unis, le National Cancer Institute (NCI) recommande, pour les tumeurs
laryngées glottique et sus-glottiques de stade Il et IV, une chirurgie en premiere intention, une
radiothérapie suivie de chirurgie de rattrapage pour les échecs, ou, en troisieme intention, une
radiochimiothérapie concomitante avec chirurgie en cas d’échec (100). La chimiothérapie
d’induction reste, pour le NCI, en cours d’évaluation. En revanche, pour les cancers stade lll
et IV de I'hypopharynx, si la chirurgie suivie de radiothérapie reste le traitement de premiére
intention, le traitement proposé en deuxiéme intention inclut une chimiothérapie d’induction,
mais suivie forcément par une chirurgie et non par une radiochimiothérapie en cas de bonne
réponse (101). Néanmoins, les études citées pour justifier cette étude avaient utilisé le

protocole PF et non TPF.

Toujours aux Etats-Unis, 'American Society of Clinical Oncology (ASCO) recommande, pour
les tumeurs glottiques et susglottiques T3 et T4, en premiere intention soit une
radiochimiothérapie adjuvante, soit une chirurgie ouverte préservative chez les patients
sélectionnés (102). L’alternative reste la radiothérapie, la laryngectomie totale n’étant pas
recommandée en premiére intention et restant une chirurgie de rattrapage ; la chimiothérapie
d’induction reste réservée, dans ces recommandations, aux protocoles d’essais cliniques.

Aux Etats-Unis également, le National Comprehensive Cancer Network (NCCN) recommande,
pour les patients éligibles a une laryngectomie totale (tumeurs laryngées classées T3), une
radiochimiothérapie en premiére intention (103). Les autres alternatives sont, dans I'ordre, une

laryngectomie totale avec thyroidectomie et curage ganglionnaire bilatéral, une radiothérapie
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externe seule en cas de contre-indication a une chimiothérapie, une chimiothérapie d’induction
ou d’autres protocoles d’essais cliniques. Pour les tumeurs de 'hypopharynx, dans le cas de
tumeurs classées T2 ou T3 requérant une pharyngo-laryngectomie totale, c’est cette fois une
chimiothérapie d’induction par TPF qui est proposée en premiére intention, suivie, en cas de
réponse compléte, d’'une radiothérapie externe ou d’une radiochimiothérapie concomitante, et
en cas de réponse partielle d’'une radiochimiothérapie complétée si besoin par une chirurgie
de rattrapage ou d’une chirurgie. La chimiothérapie d’induction devrait donc étre réservée,

selon leurs recommandations, aux cancers de I'hnypopharynx.

En Asie, les recommandations pour les cancers du larynx ne différent pas de celles de la
NCCN ; en revanche, pour les cancers de 'hypopharynx, la radiochimiothérapie concomitante
est recommandée en premiére intention, la place de la chimiothérapie d’'induction n‘étant pas
tout a fait précisée (104). Dans le cas ou cette derniére option serait choisie, une
chimiothérapie par TPF doit étre préférée a une chimiothérapie par PF.

Pour prendre un exemple européen, en Ecosse, la Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN) recommande, pour les tumeurs laryngées de stade avancé mais opérables, soit une
laryngectomie totale avec ou sans radiothérapie externe adjuvante, soit une stratégie de
préservation d’organe en gardant la laryngectomie comme chirurgie de rattrapage, selon I'état
général du patient et son désir de préservation d’organe (105). Leur protocole de préservation
d’organe commence par une radiochimiothérapie concomitante, et non pas une chimiothérapie
d’'induction a base de TPF contrairement a notre attitude. Dans le cas de tumeurs de
I'hypopharynx, le choix est donné entre une chirurgie et une préservation d’organe, qui peut
se faire alors soit a base de radiochimiothérapie concomitante, soit de chimiothérapie
d’'induction type PF suivie de radiothérapie externe en cas de bonne réponse a la
chimiothérapie d’induction.

Les recommandations de 'European Society of Medical Oncology publiées en 2010 proposent
deux options pour la préservation laryngée des cancers opérables du larynx et de
'hypopharynx : soit une chimiothérapie d’induction par TPF suivie d’'une radiothérapie chez
les patients répondeurs, soit une radiochimiothérapie concomitante d’emblée (106).
Néanmoins, les critéres de décision entre ces deux options ne sont pas assez explicités (sous-
site anatomique, compliance/tolérance du traitement, performans status...). Dans tous les cas,

ils rappellent que le choix entre ces deux protocoles ne modifie pas la survie.

En France, 'ORL Cancer Groupe lle de France recommandait en 2006 de traiter toutes les
tumeurs T3 du larynx et de I'hnypopharynx par une chimiothérapie néo-adjuvante a base de
CDDP et de 5FU dés que les extensions tumorales empéchent la réalisation d’'une chirurgie
partielle avec des marges suffisantes (29). La définition de réponse compléte implique un

examen clinique et endoscopique normal, et des biopsies négatives. La réponse est partielle

124



en cas de réponse tumorale supérieure a 50 % avec remobilisation laryngée, et le traitement

consiste alors en une chirurgie conventionnelle externe, partielle si possible.

Toujours en France, le référentiel ONCOPACA-Corse propose, depuis 2008, pour les mémes
indications, une chimiothérapie d’'induction par TPF pour les sujets « jeunes en bon état
général », et par PF pour les patients « vulnérables » (patients treés agés et/ou trés fragiles)
(107). En cas de bonne réponse, c’est-a-dire une réponse tumorale supérieure a 50 % et une
remobilisation laryngée, le patient est alors traité par radiothérapie adjuvante si le statut
ganglionnaire initial est NO, par radiochimiothérapie s’il est N+. Sinon, et donc si le larynx ne
s’est pas remobilisé, la réponse est jugée insuffisante et le patient est orienté vers une

chirurgie non conservatrice.

Globalement, les recommandations prenant en compte les études récentes avec le TPF
l'indiquent au moins pour les cancers de I’hypopharynx, alors que cette recommandation n’est
pas encore validée pour les cancers du larynx. Les recommandations les plus anciennes

devraient étre mise a jour en prenant en compte les protocoles avec le TPF.

Nous retenons la définition de réponse compléte pour une régression tumorale supérieure a
70 % avec remobilisation laryngée, la réponse partielle correspondant a une absence de
remobilisation avec une tumeur ayant régressé de plus de 50 % ou une tumeur ayant régressé
de 50 a 70 % avec remobilisation. Nous ne faisons pas de différence entre les cancers du

larynx et ceux de I’hypopharynx.

Dans I'état actuel des recommandations, peu de sociétés dans le monde recommandent le
protocole tel que nous lavons décrit, avec la chimiothérapie par TPF suivie d'une
radiochimiothérapie concomitante en cas de réponse. Dans tous les cas, il convient de se
référer aux dernieres recommandations locales ou locorégionales, et de prendre les décisions

en RCP, en présence du chirurgien, du radiologue, de I'oncologue, et du radiothérapeute.

Notre étude a montré de bons résultats sur le contrdle local, avec prés de trois quarts des
patients sans récidive ni métastase a la fin de I'étude. Le contrdle local a 2 ans semble meilleur
pour les cancers du larynx, avec 42,9 % de plus par rapport aux cancers de I'hypopharynx,
mais cette différence parait s’amenuiser au fil du temps. Nos résultats sont toutefois
difficilement comparables aux autres grandes études sur le sujet, en raison de la différence de
durée en termes de suivi. A noter qu’aucune des grandes études sur le sujet, ayant inclus
cancers du larynx et de I'hypopharynx, n’a comparé ou conclu a une différence entre ces deux

localisations.

125



Le contrdle local était par contre meilleur en cas de réponse compléte a la chimiothérapie,
avec 3,3 fois plus de chances d’avoir un contrdle local satisfaisant en cas de réponse compléte
par rapport & la réponse partielle, ce qui faisait de la réponse compléte un facteur prédictif de
contr6le local dans notre étude.

Nous n’avons pas trouvé dans notre étude de différence significative en termes de rechute
entre les cancers du larynx et de I’hypopharynx, que ce soit au niveau locorégional ou des
métastases a distance. Nous n’avons pas non plus trouvé de corrélation significative entre les

rechutes et la réponse a la chimiothérapie d’induction.

Tout comme pour le contréle local, la survie était corrélée de maniére significative a la réponse
au traitement néo-adjuvant dans notre étude. Ainsi les patients répondeurs complets avaient
une survie moyenne plus élevée que les patients répondeurs partiels (+24,2 mois) ou non

répondeurs (+56,5 mois).

Il N’a pas été retrouvé de différence significative de survie entre les cancers du larynx et de
'hypopharynx, vraisemblablement en raison du faible effectif de notre étude, mais nous avons
trouvé une tendance en faveur des cancers du larynx sans que celle-ci ne soit significative.
Rappelons tout de méme que le pronostic des cancers du larynx est globalement moins

sombre que celui des cancers de I'hypopharynx (8, 9).

Dans un travail de thése soutenu en 2010 a I'Université de Nantes, étudiant 177 patients entre
1990 et 2005, les auteurs retrouvaient une survie significativement meilleure chez les patients
dont la tumeur avait pour point de départ le larynx comparativement aux patients dont la
tumeur avait pour point de départ 'hypopharynx et/ou la margelle laryngée (110). En revanche

il N’y avait pas de différence significative au niveau du contréle local.

La survie globale a 2 ans était de 88,2 % dans le groupe cancers du larynx. Seules deux des
principales études sur la préservation laryngée ont évalué la survie a 2 ans, toutes deux pour
les cancers du larynx. Il avait alors été retrouvé une survie a 2 ans de 68 % dans I'étude des
Veterans (69), et de 69 % dans 'étude du GETTEC (94) dans les groupes chimiothérapie
d’induction. Les autres études, généralement plus longues, évaluaient la survie a 3, 5 ou 10
ans. Nos chiffres semblent donc supérieurs a ceux de la littérature, mais nous n’avons pu les
comparer qu’'a ces deux études. Le faible effectif de notre étude n’a pas permis d’évaluer la

survie a 3 ou 5 ans avec des valeurs suffisantes.
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Larynx préservé ne signifie pas forcément larynx fonctionnel. Dans notre étude, 29 larynx (70,7
%) étaient préservés a lissue du traitement adjuvant, et 10 patients (34,5 %) parmi ceux-la
avaient perdu une ou deux fonctions du larynx : 5 restaient dysphoniques, 8 patients restaient
dysphagiques (certains étant a la fois dysphoniques et dysphagiques) et un présentait des
fausses routes, parmi ceux-ci 5 ont nécessité la pose d’une gastrostomie. Un seul patient a

nécessité une trachéotomie.

L’étude des Veterans (70) tout comme I'étude EORTC 24891 (73), celle du GETTEC (94) ou
encore celle du sous-groupe du TAX 324 (111, 112) parlent de larynx fonctionnel sans parler
de qualité de la voix ou de la déglutition ; Lefebvre et al évoquent les patients ayant subi une
trachéotomie méme provisoire, ainsi que les patients ayant été nourris par sonde naso-

gastrique ou gastrostomie sans évoquer précisément la mobilité du larynx (73).

Le Larynx Preservation Consensus Panel recommande d’évaluer la fonctionnalité du larynx

lors du suivi par diverses méthodes (88):

- Pour l'alimentation et la déglutition : transit cesophagien baryté a 1 et 2 ans, épisodes
de pneumopathies dans les 2 ans suivant la fin du traitement, sténose cesophagienne
nécessitant une dilatation ou autre technigue chirurgicale

- Pour la qualité de la voix : échelles standardisées (ex. VHI-10, V-RQOL) a 1 et 2 ans

Cependant, méme la trés récente étude TREMPLIN, dont les résultats de la phase Il ont été
publiés en 2013, n’évalue la fonction du larynx préservé que par la présence ou I'absence

d’une trachéotomie ou d’une nutrition entérale (114).

Il est important d’essayer de suivre le consensus pour pouvoir comparer les résultats des
différentes études entre elles. Malheureusement dans notre étude rétrospective nous n’avons
pas pu utiliser de guestionnaire de qualité de la voix, nous avons simplement relevé dans les
dossiers si une dysphonie était notée. Néanmoins la notion de nutrition entérale était

systématiquement notée.

Dans notre étude nous n’avons pas étudié, dans nos critéres secondaires, la réponse

ganglionnaire a la chimiothérapie d’'induction ni au traitement adjuvant.

En effet, il est recommandé d’inclure dans un protocole de préservation laryngée les patients
avec des tumeurs laryngées ou hypopharyngées nécessitant une (pharyngo-)laryngectomie
totale indépendamment du statut ganglionnaire (88). De méme la définition des réponses
complete et partielle, ainsi que la décision qui en découle, dépend uniquement de la réponse
tumorale, et pas de la réponse ganglionnaire. Il est ainsi recommandé de traiter
chirurgicalement les aires ganglionnaires a la fin du traitement adjuvant si jamais le statut

ganglionnaire est supérieur a NO. Ainsi le statut ganglionnaire n’a aucune influence sur le choix
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du traitement néo-adjuvant ni adjuvant tout au long du protocole. En revanche, un statut
ganglionnaire N3 reste une indication & une chimiothérapie d’induction, y compris pour les
tumeurs de stade inférieur & T3.

Rappelons simplement qu’aucun patient n’a nécessité de curage ganglionnaire cervical aprés
le traitement adjuvant dans notre étude.
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CONCLUSION



Conclusion

La préservation laryngée par protocole de chimiothérapie d’induction type TPF suivie d’'une
radiochimiothérapie concomitante en cas de bonne réponse est un outil efficace dans le
traitement des carcinomes épidermoides du larynx et de I'hypopharynx. Elle semble permettre
de conserver un larynx fonctionnel chez une majorité de patients qui auraient subi une

(pharyngo-)laryngectomie totale, tout en obtenant un contrdle local satisfaisant.

En cas de bonne réponse a la chimiothérapie d’induction, le contréle local serait plus élevé,
ce qui permettrait de prédire I'efficacité du protocole en termes de contrdle local des la fin de

la chimiothérapie d’induction.

Nous n’avons pas réussi a mettre en évidence de différence significative en termes de survie
entre les deux localisations, probablement en raison d’'un effectif insuffisant. Cette étude

meériterait d’étre prolongée pendant 3 a 4 ans afin d’inclure un plus grand nombre de patients.

Méme s’il semble exister une différence en termes de contrble local et probablement de survie
entre les cancers du larynx et de I'hypopharynx, au bénéfice des cancers du larynx, cette
stratégie ne devrait pas étre proposée uniquement a ces derniers. Le pronostic des cancers
de I'hypopharynx est historiquement moins bon que celui des cancers du larynx, et il parait
illusoire de vouloir obtenir des résultats comparables en termes de survie entre ces deux
localisations avec le méme traitement. Le but premier de la préservation laryngée est de
conserver un larynx présent et fonctionnel, sans altérer la survie ou le contréle local par rapport
aux patients qui auraient subi d‘emblée une (pharyngo-)laryngectomie totale. La préservation
laryngée n’est qu'une alternative thérapeutique a cette chirurgie, dont le patient doit étre
impérativement informé.

Pour ce faire, il est important de bien sélectionner les patients a inclure. L’analyse précise du
scanner cervico-thoracique est un élément trés important, indispensable et nécessaire a la
prise de décision. A I'issue du traitement néo-adjuvant, il n’existe aucun consensus pour définir
les groupes de patients qui seraient éligibles a une chirurgie plutét qu’a un traitement non
chirurgical. Tous s’accordent a définir des répondeurs partiels et des répondeurs complets, qui
évitent une chirurgie délabrante, mais les critéres de remobilisation et de taille tumorale restent
a définir de maniére consensuelle pour différencier ces deux catégories. Dans tous les cas, le
patient doit étre informé dés sa prise en charge qu’en cas de réponse insuffisante a la

chimiothérapie d’induction, le meilleur traitement reste la chirurgie non conservatrice.
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L’idéal serait de pouvoir prédire dés I'endoscopie, sur les biopsies faites a cette occasion, le
potentiel de réponse de la tumeur a la chimiothérapie dinduction. Ainsi un patient
potentiellement non répondeur se verrait proposer en premiére intention une (pharyngo-
)laryngectomie totale, afin d’augmenter ses chances de survie, tandis qu'un patient
potentiellement répondeur pourrait avoir une chimiothérapie d’induction avec I'assurance que
le traitement adjuvant consisterait en une radiochimiothérapie, préservant son larynx. Des
recherches sont actuellement en cours afin de prédire I'efficacité de la chimiothérapie sur les
tumeurs de la téte et du cou, via des analyses moléculaires qui permettraient de retrouver, sur
I'étude histologique, des molécules sensibles aux différentes chimiothérapies. Cette méthode
est déja utilisée dans les cancers du sein, pour proposer aux patientes une chimiothérapie qui
a plus de chances d’agir sur la tumeur. Ce sera probablement une prochaine étape dans la

recherche sur la préservation laryngée.

En attendant, d’autres études évaluent d’autres molécules dans la préservation laryngée, en
remplacant par exemple le cisplatine par le cetuximab dans la radiochimiothérapie
concomitante. L’expression variable de génes come 'EGFR et TERCC1 semble par ailleurs
avoir été corrélée a un meilleur bénéfice de la chimiothérapie et un moindre risque de déces
par cancer. D’autres molécules comme la beta-caténine ou I'E-cadhérine sont également
étudiées.

Enfin, afin de proposer la meilleure option thérapeutique, les futures études devraient
comparer de maniére prospective et randomisée la radiochimiothérapie concomitante a base
de cisplatine, a la chimiothérapie d’induction par TPF suivie en cas de bonne réponse d’'une
radiothérapie seule, d'une radiochimiothérapie a base de cisplatine ou d'une
radiochimiothérapie a base de cetuximab. Les cancers du larynx et de I'hnypopharynx méritent
d’étre étudiés séparément afin de différencier I'efficacité de la chimiothérapie d’induction sur

ces deux localisations.
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Ahmed EL SANHARAWI

LA CHIMIOTHERAPIE D’INDUCTION POUR LA PRESERVATION LARYNGEE. ANALYSE ET
COMPARAISON DES RESULTATS POUR LES CARCINOMES EPIDERMOIDES DE
L’HYPOPHARYNX ET DU LARYNX : ETUDE RETROSPECTIVE DE 41 CAS.

RESUME :

Le but de notre étude était d’évaluer la survie des patients traités pour un carcinome épidermoide du
larynx ou de I'hypopharynx par un protocole de chimiothérapie d’induction, suivis et traités dans le
service d’oto-rhino-laryngologie et chirurgie cervico-faciale du CHU de Limoges, du 1¢ janvier 2006
au 31 décembre 2012. Nous avons également évalué le contrble local, la récidive, et le taux de
préservation de l'organe et la conservation de la fonction laryngés, en comparant les cancers du
larynx a ceux de I'hypopharynx.

Au total 41 patients ont été inclus, 17 cas de cancers du larynx (41,5 %) et 24 cas de cancers de
'hypopharynx (58,5 %), dont 'age moyen était de 58,7 ans. Tous avaient un cancer T2, T3 ou T4a,
nécessitant une chirurgie non conservatrice a type de laryngectomie ou pharyngo-laryngectomie
totale.

A lissue de la chimiothérapie d’induction, 26 patients (63,4 %) étaient en réponse compléte, 10 (24,4
%) en réponse partielle et 2 (4,9 %) non répondeurs, sans différence entre les cancers du larynx et
de l'hypopharynx. 10 patients (24,4 %) ont ensuite subi une chirurgie, 22 (53,7 %) une
radiochimiothérapie concomitante, 5 (12,2 %) une radiothérapie externe et 1 (2,4 %) une
chimiothérapie. Le contréle local a 2 ans était de 85,7 %, 30 % supérieur dans le groupe cancers du
larynx par rapport a I'hypopharynx (p=0,0497), mais il n’y avait pas de différence significative a la fin
de l'étude (p=0,0669). Les récidives étaient comparables dans les deux groupes (p=0,8577). La
survie moyenne était de 58,6 mois, respectivement de 70,4 mois pour les cancers du larynx et de
32,6 mois pour ceux de l'hypopharynx, sans différence significative (p=0,079). Le taux de
préservation laryngée était de 70,7 %, 82,4 % dans le groupe cancers du larynx et 62,5 % dans le
groupe cancers de I'’hypopharynx, sans différence significative (p=0,1687).

La chimiothérapie d’induction est une alternative thérapeutique pour certains cancers localement
avanceés du larynx et de I'lhypopharynx, permettant dans une grande majorité de cas de préserver un
larynx en place et fonctionnel. Le contrble local semble meilleur pour les cancers du larynx, mais la
survie ne semble pas étre impactée par la localisation.

MOTS-CLES : cancers du larynx, cancers de I'hypopharynx, préservation laryngée, chimiothérapie
d’induction, radiochimiothérapie concomitante, laryngectomie totale.

INDUCTION CHEMOTHERAPY FOR LARYNX PRESERVATION. ANALYSIS AND COMPARISON
OF RESULTS FOR SQUAMOUS CELL CARCINOMA OF HYPOPHARYNX AND LARYNX: A
RETROSPECTIVE STUDY OF 41 CASES.

ABSTRACT:

The aim of our study was to assess survival of patients treated with induction chemotherapy protocol
for squamous cell carcinoma of larynx or hypopharynx, in the ENT department of Limoges Teaching
Hospital, from January 15t 2006 to December 315t 2012. We also assessed local control, recurrence
and larynx preservation rate, comparing larynx cancer (LC) to hypopharynx cancer (HC).

A total of 41 patients were included, 17 LC (41.5 %) and 24 HC (58.5 %), of mean age 58.7 years.
They all had T2, T3 or T4a cancer, requiring total laryngectomy or pharyngolaryngectomy.

After induction chemotherapy, 26 patients (63.4 %) were good responders, 10 (24.4 %) partial
responders and 2 (4.9 %) had no response, with no difference between LC and HC. 10 patients (24.4
%) had surgery, 22 (53.7 %) had concurrent chemoradiatherapy.5 (12.2 %) radiotherapy and 1 (2.4
%) chemotherapy. Local control at 2 years was 85.7 %, with a difference of 30 % between LC and
HC (p=0.0497), but at the end of the study, the difference was not significant anymore (p=0.0669).
Recurrence was identical in both groups (p=0.8577). The mean overall survival was 58.6 months,
respectively 70.4 months in LC and 32.6 months in HC, with no significant difference (p=0.079). The
larynx preservation rate was 70.7 %, 82.4 % in the LC group and 62.5 % in the HC group, with no
significant difference (p=0.1687).

Induction chemotherapy is an alterntive treatment for locally advanced but resectable larynx and
hypopharynx cancer, allowing to preserve a functional larynx in most patients. Local control seems
to be better for larynx cancer, but survival seems to be similar in both localizations.

KEYWORDS: larynx cancer, hypopharynx cancer, laryngeal preservation, induction chemotherapy,
concurrent chemoradiatherapy, total laryngectomy.
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