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Résumé

Titre : Tumeurs limitées des cordes vocales, T1-T2NO, traitées par radiothérapie externe
exclusive : série de cas rétrospective multicentrique de 258 patients.

Introduction : L’objectif principal de cette étude était d'évaluer 1’efficacité a 5 ans de la
radiothérapie exclusive laryngée sans irradiation prophylactique ganglionnaire des cancers
localisés du plan glottique. Une analyse des facteurs de risque d’échecs et de la toxicité a
¢galement était conduite.

Patients et méthodes : Nous avons étudiés rétrospectivement 258 patients avec des carcinomes
T1-T2NO dans 4 centres Frangais de I’Ouest (Nantes, Orléans, Le Mans et Tours) irradiés sur
la période d’avril 1987 a mars 2015 en incluant les patients prétraités (épluchage, laser,
cordectomie chirurgicale, laryngectomie partielle, chimiothérapie d’induction). Les toxicités
ont été analysées selon la classification CTCAE v4.0.

Résultats : Avec un suivi médian de 50 mois, il restait 40% de la population & 5 ans. L’age
médian était de 67 ans avec 87% d’hommes ; 90% avaient un carcinome épidermoide et
85,5% une tumeur classée T1. La dose moyenne délivrée était de 66 Gy, dans 99% des cas
normofractionnée (1,8-2,25 Gy/fraction). A 5 ans, la survie globale était de 77,5% (IC95% :
71,4-83,5), le controle local était de 86,8% (IC95% : 82,3-91,3), le taux de survie spécifique
était de 95% (IC95% : 92,2-97.9), le taux final de survie sans laryngectomie était de 87,5%
(IC95% : 82,2-92,9). Aucun facteur pronostic n’a été mis en évidence pour le contrdle local a
5 ans. Pour la survie globale a 5 ans I’age au diagnostic, la présence de comorbidités
significatives et le Performans Status étaient des facteurs pronostics significatifs. La plupart
des toxicités étaient de grade 1 et 2. La toxicité aigiie de grade 3 était de 15,5% pour la
laryngite radique, de 3,5% pour la radio-épithélite et de 7,7% pour la dysphonie. La toxicité
chronique de grade 3 était de 3,5% pour la dysphonie et il y avait 2 sténoses trachéales traitées
par trachéotomie.

Conclusion : La radiothérapie est donc un traitement qui offre dans les tumeurs du plan
glottique de stade I et II de bons résultats tant sur le plan carcinologique que sur le plan de la

toxiciteé.

Mots clés : Cancer glottique, corde vocale, TIT2NO, radiothérapie localisée.
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Title: Localized tumors of the vocal cords, T1-T2N0, treated with exclusive
radiotherapy: a multicenter retrospective case serie of 258 patients.

Introduction: The main objective of this study was to evaluate the 5-year efficacy of exclusive
laryngeal radiotherapy without node prophylactic irradiation for localized cancers of the vocal
cords. An analysis of risk factors of failures and toxicity was also conducted.

Patients and Methods: We retrospectively reviewed 258 patients with T1-T2NO carcinoma in
4 France western centers (Nantes, Orleans, Le Mans and Tours) irradiated from April 1987 to
March 2015, including pretreated patients (peeling, laser, surgical cordectomy, partial
laryngectomy, induction chemotherapy). Toxicities were analyzed according to CTCAE v4.0
classification.

Results: The median follow up was 50 months; it remained 40% of the population at five
years. The median age was 67 years with 87% men; 90% had squamous cell carcinoma and
85.5 % had T1 tumor. The average dose was 66 Gy and was delivered in 99% of patients
using standard fractionation (1.8-2.25 Gy/fraction). Five years overall survival was 77.5%
(95%CI 71.4 to 83.5), 5 years local control was 86.8% (95%CI: 82.3 to 91.3), specific
survival rate was 95% (95%CI: 92.2 to 97.9), final laryngectomy-free survival was 87.5%
(95%CI: 82.2 to 92.9). No prognostic factor was identified for 5 years local control. Age at
diagnosis, significant comorbidities and Performans Status were relevant for 5 years overall
survival. Most toxicities were grade 1 and 2. Grade 3 acute toxicity was 15.5% for the
radiation laryngitis, 3.5% for radiodermatitis and 7.7% for dysphonia. Grade 3 chronic
toxicity was 3.5% for dysphonia and there was 2 tracheal stenosis treated by tracheotomy.

Conclusion: Radiotherapy is a treatment that provides good results in local control in the stage
I and II vocal cords cancers as well as the toxicity level.

Keywords: Glottic cancer, vocal cord, TIT2NO, localized radiotherapy.
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ABREVIATIONS

2D : Radiothérapie bidimensionnelle.

3D : Radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle.

AIT : Accident ischémique transitoire.

AVC : Accident vasculaire cérébral.

BPCO : Broncho-pneumopathie chronique obstructive.

Cc : Centimetre cube.

CIM 10 : Classification Internationale des Maladies, 10™ révision.
Cm’: Centimétre carré.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Event.

CTYV: Clinical Target Volume (Volume anatomo-clinique).

GTYV: Gross Tumor Volume (Volume tumoral macroscopique).
Gy: grays.

HPV: Human papillomavirus.

IC95 : Intervalle de confiance a 95%.

IMRT : Intensity-Modulated Radiation Therapy (Radiothérapie en modulation d’intensité).
IRM : Imagerie par Résonance Magnétique.

Linac : Linear accelerator (accélérateur linéaire de particule).

MYV: Mégavolts.

OR: Odds ratio.

ORL : Oto-rhino-laryngologie.

PTYV : Planning Target Volume (Volume de planification de traitement).
Sp. : Sans précision.

TDM : Tomodensitométrie.

TEP-TDM : Tomographie par émission de positons.
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I Introduction
I-1 Anatomie

[-1-1 Le larynx

Embryologiquement le larynx se forme par 1’évolution simultanée de la lame épithéliale
laryngée d’origine entodermique, qui forme la cavité laryngée. Et les 3, 4 et 5™ arcs
branchiaux mésenchymateux qui forme les cartilages, les os, les muscles et les ébauches
nerveuses du larynx.

Anatomiquement, le larynx est situé a la partie supérieure et médiane du cou, au-dessus de la
trachée, en avant du pharynx ainsi que de I’cesophage et en arriére et sous la base de la langue.
11 est constitué de cinq cartilages principaux : le cricoide, le thyroide, I'épiglotte, les 2

aryténoides et d’un os : I'os hyoide (Figures 1 et 2).

>
Projection du larynx Vue sagittale du larynx
dans le cou 3 et du pavillon bucco-pharyngo-nasal
.;_( \ ,-\ \

Figure 1. A gauche : situation anatomique du larynx au niveau de la région cervicale en vue
frontale / A droite : schéma de la situation anatomique du larynx au niveau de la région
cervicale en coupe sagittale (D’apreés Remacle)

Le larynx est un carrefour essentiel pour :
- La phonation (r6le de vibrateur par les plis vocaux en rapprochement).
- La respiration (la filicre respiratoire est la plus étroite au niveau du cartilage cricoide;

les plis vocaux sont écartés en phase respiratoire).
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- La déglutition (le role sphinctérien est assuré par le recul de la langue en arriere et

l'ascension du larynx conduisant a 1'abaissement passif de 1'épiglotte sur la margelle

laryngée).

I est composé de trois étages :

- L'étage supérieur ou sus-glottique comprend : les plis ventriculaires (bandes

ventriculaires), le ventricule du larynx, I'épiglotte sous-hyoidienne, la margelle

laryngée (épiglotte sus-hyoidienne, les replis ary-épiglottiques, le bord supérieur des

aryténoides).

- L'étage moyen ou glottique est le plan des plis vocaux ou cordes vocales.

- L'étage inférieur ou sous-glottique s'étend du pli vocal au bord inférieur du cricoide.

Vue supérieure du larynx

Commissure
antérieure
Repli
pharyngo-
épiglottique

Bande
ventriculaire

Corde vocale

ary-
épiglottique Sinus

\ &
. piriforme
Saillie du
cartilage ~‘
cunéiforme

Saillie du Bouche Commissure
cartilage cornicule  oegophagienne  Posterieure

Vue du larynx en coupe frontale

Epiglotte

Sus-glottique
Bande
ventriculaire
Ventricule

Cartilage thyroide
Glottique

Sous-glottique 0

Corde vocale
Cartilage cricoide

Trachée

Figure 2. A gauche : schéma d’une vue supérieure en laryngoscopie en suspension / A droite :

schéma d’une coupe frontale du larynx (D’aprés Remacle)

[-1-2 Les cordes vocales

Les plis vocaux s'ins€rent en avant au niveau de la commissure antérieure ou ils se rejoignent.

Ils s'insérent en arriére au niveau des apophyses vocales des cartilages aryténoides. Les

apophyses vocales font partie de la corde vocale.

L'articulation du pli vocal est l'articulation crico-aryténoidienne.

L'espace entre les 2 aryténoides est la commissure postérieure (Figure 2).
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La vascularisation des cordes vocales dépend de 1’arcade artérielle profonde du larynx. Cette
arcade est située sous la muqueuse de la corde vocale, c’est-a-dire entre muqueuse et muscle
vocal.

Les faces inférieures des cordes vocales sont mieux irriguées que les faces supérieures.

Les veines du larynx et de la corde vocale en particulier se drainent vers la veine laryngée
inférieure qui perfore la membrane crico-thyroidienne s’anastomosant avec son homologue.

Les cordes vocales proprement dites sont pauvres en voie de drainage lymphatique.

I-2 Epidémiologie

Il existe peu de données spécifiques concernant le cancer des cordes vocales, elles concernent

principalement les tumeurs du larynx de maniére générale.

Plus de 150 000 nouveaux cas de cancer du larynx sont diagnostiqués chaque année dans le
monde (1).
Les régions de I’Europe du sud, de I’est, le moyen orient, I’ Asie du sud-ouest et une partie de

I’ Amérique du sud sont les plus touchées dans le monde.

Selon 1’Organisation Mondiale de la Santé, en France, en 2012, I’incidence du cancer du
larynx (en taux standardisé par age) était de 3,16 pour 100 000 personnes (avec un taux de
5,52 pour 100 000 personnes chez les hommes) ; la prévalence a un an était de 5,62 pour 100
000 personnes (avec un taux 9,9 pour 100 000 habitants chez les hommes) ; et la mortalité (en
taux standardisé par age) était de 0,91 pour 100 000 personnes (avec un taux de 1,74 pour 100

000 chez les hommes).

Selon les données de I’Institut National du Cancer, en France, en 2011, il a été estimé a 3322
nouveaux cas de cancer du larynx, dont 85% sont survenus chez les hommes et responsable
au total de 906 déces en une année.

En termes d’incidence, cela représente une contribution de 0,9 % sur I’ensemble des

nouveaux cancers et pour la mortalité une contribution de 0,6% sur I’ensemble des cancers.
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Ce qui fait du cancer du larynx en France, la 10°™ forme la plus commune de cancer et le

classe 12°™¢

eme

tumeurs du systéme nerveux central) et le 17

chez les femmes.

en fréquence d’apparition de nouveau cancer chez les hommes (a égalité avec les

L’incidence entre 1980 et 2012 chez les hommes est en constante décroissance alors que chez

les femmes elle est en constante augmentation, mais reste trés nettement inférieure au taux

masculin (Figure 3).

Ce phénomene est probablement di a I’augmentation de la proportion de femme tabagique

sans que puisse étre écarté d’autres facteurs de confusion comme les infections a HPV (2).

16
14

10

TSM pour 100 000 personnes-années

1980 1990 2000

Homme |71 Femme

2005 2010 2012

Figure 3. Estimation nationale francaise de I’incidence du cancer du larynx en France, en taux
standardisé sur la population mondiale pour 100 000 personnes, entre 1980 et 2012 (Institut

National Du Cancer, 2015)

Concernant la mortalité, celle-ci est en constante décroissance depuis 1980 dans les deux

sexes, avec une baisse importante de 88% chez les hommes en 32 ans (Figure 4).
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Figure 4. Estimation nationale francaise de la mortalité du cancer du larynx en France, en taux
standardisé sur la population mondiale pour 100 000 personnes, entre 1980 et 2012 (Institut
National Du Cancer, 2015)

Selon la base de données du Centre d'épidémiologie sur les causes médicales de Déces de
Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale, de 2000 a 2012, la mortalité
spécifique liée aux tumeurs des cordes vocales sur I’ensemble des cancers du larynx reste
faible en variant de 3,8% a 8,3%.

La courbe de mortalité spécifique liée aux tumeurs des cordes vocales sur I’ensemble des

cancers du larynx est représentée dans la figure 5.
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Figure 5 Courbe de mortalité spécifique des cancers du plan glottique par rapport a I’ensemble
des cancers du larynx, en pourcentage, de 2000 a 2012 en France (Centre d'épidémiologie sur les
causes médicales de Déces, 2015)

En ce qui concerne I’incidence selon 1’age, il existe un pic pour les hommes au alentour de 73

ans et pour les femmes vers 65 ans. La mortalité selon I’age, augmente de maniere linéaire

(Figure 6).

Taux pour 100 000 personnes-années
20 30
1 L

10

- -
20 30 40 50 60 70 80 20
Age en 2005
0 — Incidence Homme A~ [ncidence Femme u Mortalité Homme A Mortalité Femme

Figure 6. Incidence et mortalité en taux pour 100 000 personnes-années, pour les hommes et les
femmes, du cancer du larynx, selon I’4ge en années, entre 1980 et 2005, en France (Institut de
veille sanitaire, 2009)
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I-3 Facteurs de risque

1-3-1 Facteurs environnementaux

- Le tabac principalement (3).

- L’alcool avec un risque moins élevé (4) (odd ratio de 1,7 pour une consommation d’au
moins 80 grammes d’alcool par jour).

- Les virus HPV (5) (sous type 16 et 18), HSV (6) et les papillomatoses récurrentes des cordes
vocales.

- L’exposition a des toxiques comme la silice, les hydrocarbures aromatiques polycycliques,
les vapeurs de nickel, I’asbestose, la poussiere de charbon ou de textile (7,8).

- Les 1ésions précancéreuses (laryngite chronique, leucoplasies et dysplasies) mais la plupart
des cancers du larynx surviennent sur une muqueuse saine (9).

- La malnutrition peut intervenir comme cofacteur (la vitamine A étant protectrice des
muqueuses (4)). Les preuves spécifiques concernant les caroténoides et la vitamine C sont
insuffisante pour conclure sur leurs effets (10).

- Le r6le du surmenage vocal n’a pas été prouvé (9).

[-3-2 Facteurs individuels

- Le reflux gastro-cesophagien interviendrait plutét comme cofacteur irritatif des muqueuses
lorsqu’il est associé a une intoxication éthylo-tabagique (10).

- L’immunodépression peut aussi jouer un role notamment chez les patients greffés rénaux
prenant des immunosuppresseurs (11).

- Il existe une variabilité individuelle concernant la cancérogencse suite a I’exposition a des
carcinogenes : pour I’exposition au tabac et le cancer du larynx, selon les populations, il existe
des polymorphismes prédisposants sur les genes comme CYP1A1 ou GSTM1 (12) ou encore
des polymorphismes pour les enzymes impliquées dans la désintoxication de 1'alcool et tabac,
tels que l'alcool et I’aldéhyde déshydrogénase (pouvant représenter, de manicre faible, des

facteurs de susceptibilité avec une augmentation du risque relatif de 'ordre de 1,5-2).
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I-4 Anatomopathologie

La muqueuse du larynx est constituée dans son ensemble par un épithélium cylindrique cilié
sauf au niveau de la corde vocale ou il est de type malpighien pavimenteux stratifié.

Le pli vocal ou corde vocale se compose : du muscle vocal ou muscle thyro-aryténoidien
inférieur, de la lamina propria (constituée de 3 couches : zone décollable de Reinke ou espace
de Reinke, couche moyenne, couche profonde ou ligament vocal), de 1'épithélium de surface.

La structure anatomopathologique de la corde vocale est représentée dans la figure 7.

N

Figure 7. A droite : coupe histologique de la muqueuse endolaryngée / A gauche : schéma de la
structure d’une corde vocale : a : épithélium ; b + ¢ + d : lamina propia ; b : couche
superficielle ; ¢ couche intermédiaire ; d : couche profonde ; e : muscle vocal (Schéma d’apres
Hirano)

Les Iésions précancéreuses sont des 1ésions superficielles (la membrane basale est respectée),
elles sont classées par la World Health Organization Classification of Tumor (selon la hauteur
de I’envahissement de 1’épithélium) en :

- Hyperplasie des cellules épithéliales.

- Dysplasie légere.

- Dysplasie modérée.

- Dysplasie sévere.

- Carcinome in situ.
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Plus la dysplasie est sévere, plus le risque de cancer invasif augmente.

Les anomalies observées dans 1'épithélium de la corde vocale sont :
- Une augmentation du rapport nucléo-cytoplasmique.
- Des mitoses plus nombreuses.

- Des altérations structurelles (sites de dyskératose, stratification cellulaire irrégulicre).

La traduction clinique de ces Iésions précancéreuses est un aspect de laryngite avec une
muqueuse :
- Soit érythémateuse :
* De forme catarrhale ou hyperémique.
* De forme érythroplasie ou laryngite hypertrophique.
* De forme pseudo-myxomateuse avec un aspect translucide des cordes vocales.
- Soit blanche :
* De forme leucoplasique avec des 1ésions blanchatres planes.
* De forme exophytique avec des 1ésions d’aspect grises ou crayeuses a contours
blanchatres.
* Laplaque de Warty qui se présente comme une Iésion granuleuse grisatre ou

rosée fortement exophytique avec des spicules.

Les cancers invasifs des cordes vocales sont a 90 % des carcinomes épidermoides.
Ils sont donc définis par les mémes critéres que les 1ésions précancéreuses avec en plus une

rupture de la membrane basale de 1’épithélium. Ils sont classés de trés bien a peu différenciés.

Les autres types de tumeurs sont plus rares, on y retrouve :
- Les carcinomes verruqueux (classés comme des carcinomes tres bien différenciés, ils
représentent 0,6 % des carcinomes épidermoides toutes localisations ORL confondues,
et sont des tumeurs a croissance lente, responsables principalement d’une destruction
locale).
- Les carcinomes sarcomatoides ou a cellules fusiformes (représentant 3 % de la
totalité des carcinomes épidermoides dans la sphére ORL, d’architecture en faisceaux
plus ou moins enchevétrés avec des cellules oblongues au noyau central allongé,

parfois ovoides et moins étalées, ils possedent un haut potentiel métastatique).
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- Les carcinomes épidermoides acantholytiques (une variante trés rare du carcinome
épidermoide des voies aérodigestives supérieures dont la localisation la plus fréquente
est la levre rouge, il se caractérise par une acantholyse inter-épineuse conduisant a une
dislocation des massifs tumoraux par ¢largissement des espaces intercellulaires).

- Les carcinomes spinocellulaires (qui ont une plus grande lymphophylie).

- Les sarcomes.

- Les tumeurs glandulaires (carcinome adénoide kystique).

- Les lymphomes.

- Les carcinomes neuroendocrines (500 cas publiés dans la localisation du larynx)(13).

Les Iésions bénignes du larynx pouvant étre retrouvées sont :
- Les polypes.
- Les granulomes (tuberculose, sarcoidose, maladie de Wegener).
- Les ulcérations de contact.
- L’amylose.
- Les lipomes.
- Les angiomes.
- Les papillomatoses laryngées (HPV sous type 6 et 11).
- Les tumeurs glandulaires : adénome pléomorphe et oncocytome.
- Les tumeurs musculaires : 1éiomyome et rhabdomyome.

- Les tumeurs nerveuses : schwanome, neurofibrome.

A titre d’exemple, le tableau 1 résume les données histologiques des cancers du larynx de

I’hopital Mont Sinai a New York sur la période de 1994 a 2003.
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Tableau 1. Données histologiques des cancers du larynx, concernant 479 patients, du Centre
Médical Mont Sinai (New York) de 1994 a 2003.(10) (International Agency for Research on
Cancer, 2005).

Histology N %
Carcinoma-in-situ 46 9.6%
Squamous cell carcinoma 383 79.9%
Verrucous carcinoma 5 1.0%
Spindle cell carcinoma 8 1.7%
Lymphoepithelial carcinoma 1 0.2%
Subtotal 4423 92.5%
Neuroendocrine carcinoma 4 0.8%
Adenoid cystic carcinoma 2 0.4%
Mucoepidermoid carcinoma 3 0.6%
Chondrosarcoma 8 1.7%
Liposarcoma 3 0.6%
Lymphoma 6 1.2%
Plasmacytoma 1 0.2%
Malignant granular cell tumour 1 0.2%
Secondary papillary thyroid carcinoma 7 1.5%
Fibrosarcoma, low-grade 1 0.2%
Total 479 100.0%

L’association du cancer du larynx et de ’'HPV est de 24% (contre 35.6% dans les tumeurs de

I’oropharynx et 23.5% dans les tumeurs de la cavité buccale) (14).

Actuellement, il n’est pas recommandé¢ de faire une recherche systématique de I’HPV tant que

sa détection n’a pas d’implication thérapeutique.

Dans le cas particulier des carcinomes oropharyngés et/ou chez les patients sans facteur de

risque alcoolo-tabagique, une étude immunohistochimique avec marquage par ’anticorps anti

pl6 est optionnelle dans un but épidémiologique (15).

I-5 Modes de dissémination des cancers du plan glottique

Les tumeurs des cordes vocales se développent principalement sur le bord libre et sur la
portion antérieure. L’envahissement va préférentiellement vers la commissure antérieure.
Le risque d’atteinte ganglionnaire augmente lorsque la tumeur atteint 1’étage sus ou sous

glottique du fait de la pauvreté du drainage lymphatique du plan des cordes vocales.
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Par la suite, pour les tumeurs plus volumineuses, 1’envahissement du larynx se fait selon :
- Des zones de faiblesse : la commissure antérieure (absence de périchondre interne du
cartilage thyroide), le ventricule, les structures glandulaires du larynx (dissémination
du plancher du ventricule vers I’étage sous glottique), le tendon de Boyle
(communication de 1’étage sus glottique avec les espaces pré-épiglottiques), la portion
sous hyoidienne de 1’épiglotte (perforations), les zones d’ossification du cartilage
thyroide et la zone d’insertion du ligament crico-thyroidien.
- Des zones de résistances : ligament vocal, le conus élastique, périchondre du
cartilage thyroide pour le plan glottique et la membrane thyro-hyoidienne, le ligament

hyo-épiglottique et 1’os hyoide pour 1’étage sus-glottique.

I-6 Bilan diagnostique

Sur le plan clinique, les signes d'appel sont :
- La dysphonie, qui est le maitre symptome : elle est précoce, progressive, permanente.
Elle peut soit étre installée récemment, variable dans la journée. Soit se manifester par
une modification d'une dysphonie préexistante chez un fumeur porteur d'une laryngite.
- La dyspnée laryngée est beaucoup plus tardive.
- La géne pharyngée ou la dysphagie avec otalgie s'observent dans les formes
évoluées.
- L'adénopathie cervicale est tres rare du fait de 'isolement lymphatique du plan de la

corde vocale.

L’interrogatoire recherchera :
- Les comorbidités.
- Les facteurs de risque avec en cas de tabagisme et/ou d’intoxication alcoolique : la
quantité fumée (en paquets-années) et la durée de I’intoxication, les unités d’alcool
consommeées par 24h.
En précisant si I’intoxication est poursuivie et si sevrage il y a, depuis quand il est

effectif.
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L’examen clinique consiste en :
- Un examen somatique général (douleur, perte de poids, indice de masse corporelle).
- Un examen direct de la cavité buccale (état bucco-dentaire), de I’oropharynx et des
aires ganglionnaires cervicales.
- Une laryngoscopie indirecte au miroir de Clar ou directe au nasofibroscope en
consultation (avec évaluation de la mobilité des cordes vocales si possible).
- Une panendoscopie des voies-aéro-digestives supérieures avec laryngoscopie directe
en suspension et cesophagoscopie au tube rigide sous anesthésie générale.
Le bilan d'extension locorégionale endoscopique permettra de préciser un
envahissement commissural ou sus/sous glottique, de rechercher une deuxi¢me
localisation synchrone (dans 2 a 8% des situations) et d’évaluer la résécabilité de la

lésion.

Un exemple avec deux clichés endoscopiques de tumeurs de corde vocale représenté dans la

figure 8.

Figure 8. Vues endoscopiques, en laryngoscopie en suspension, de tumeurs localisées de corde
vocale : A gauche : 1 : tumeur bourgeonnante de la corde vocale droite ; 2 : corde vocale
gauche ; 3 : corde vocale droite ; 4 : bandes ventriculaires / A droite : tumeur plane kératinisée
de la corde vocale gauche (D’aprés Université Médicale Virtuelle Francophone, 2014)

Un schéma détaillé de la Iésion et une biopsie sera réalisé dans le méme temps que la

panendoscopie.
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Sur le plan paraclinique, les examens complémentaires consisteront en la réalisation :
- D’une TDM cervicale et thoracique injectée afin d’évaluer les éventuelles extensions
locorégionales, de rechercher une atteinte ganglionnaire et de détecter d’éventuels
cancers ORL et/ou pulmonaires synchrones.
- Une IRM du larynx pourra fournir une analyse plus détaillée des cartilages et des
tissus mous mais reste une indication exceptionnelle (16).
- Le PET-scanner n’a pas de place dans le bilan d’extension des tumeurs localisées des
cordes vocales (les indications étant le bilan d’adénopathie sans porte d’entrée,
I’évaluation des extensions ganglionnaires, les tumeurs a haut risque métastatique en
particulier > N2b ou les adénopathies secteurs IV et V, les tumeurs du cavum
potentiellement d’emblée métastatique et les images thoraciques douteuses sur la
TDM).
- Concernant les nouvelles techniques d’imagerie (IRM de diffusion ou de perfusion,
traceur de I’hypoxie ou de la prolifération tumorale en TEP), il est recommandé de ne
les pratiquer uniquement que dans le cadre d’études prospectives et de protocoles de

recherche.

Le reste des examens pouvant étre effectué, selon le terrain, est:
- Une fibroscopie bronchique en cas d’image thoracique suspecte.
- Une fibroscopie cesogastroduodénale pour les patients atteints d’un cancer de
I’hypopharynx ou de I’oropharynx, et/ou présentant une intoxication alcoolique
chronique (la fréquence des associations entre cancer des VADS et cancer de
I’cesophage est estimée selon les études entre 0 et 21%, avec un risque plus élevé pour
les cancers de I’hypopharynx et plus bas pour les cancers de la cavité buccale et du
larynx).
- Une échographie abdominale pour la recherche d’une cirrhose associée.
- Un bilan nutritionnel (index de Buzby, index de Detsky, calcul du Pronostic
Inflammatory and Nutritionnal Index) ainsi qu’un bilan pré chimiothérapie ou
préopératoire si besoin.
- Un panoramique dentaire afin d’évaluer I’état bucco-dentaire dans 1’objectif d’une

remise en état bucco-dentaire avant radiothérapie.
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I-7 Classification TNM-UICC 2009 du larynx glottique

- Tumeur :

Tx = Tumeur primitive non évaluable.
TO= Tumeur non détectable.
Tis= Carcinome in situ.
T1= Tumeur pouvant atteindre la commissure antérieure ou postérieure, avec une
mobilité normale.

o Tla: limitée a une corde vocale.

o TI1b: limitée aux 2 cordes vocales.
T2 = Tumeur étendue a I'étage sus glottique et/ou au larynx sous glottique, et/ou
avec diminution de la mobilité de la corde vocale.
T3 = Tumeur limitée au larynx avec fixation de la corde vocale et/ou envahissant
l'espace para-glottique et/ou avec lyse minima du cartilage thyroide (corticale interne).
T4a = tumeur envahissant le cartilage thyroide ou les tissus extralaryngées (tissus
mous du cou notamment la musculature profonde et extrinseque de la langue), les
muscles sous-hyoidiens, la glande thyroide et 1'cesophage.
T4b = tumeur envahissant l'espace pré-vertébral, les structures médiastinales, ou

englobant 1'artére carotide.

- Adénopathies :

NO = Pas de signe d'atteinte des ganglions lymphatiques régionaux.
N1 = Meétastase dans un seul ganglion lymphatique homolatéral < 3 cm dans sa plus
grande dimension.
N2 = Meétastase unique dans un seul ganglion lymphatique régional homolatéral > 3
cm et < 6 cm dans sa plus grande dimension, ou métastases ganglionnaires multiples
toutes < 6 cm.

o N2a: métastase dans un seul ganglion lymphatique > 3 cm mais < 6 cm.

o N2b: métastases homolatérales multiples toutes < 6 cm.

o N2c: métastases bilatérales ou controlatérales < 6 cm.
N3 = Meétastase dans un ganglion lymphatique > 6 cm dans sa plus grande

dimension.
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- Métastases :

e MO = Pas de métastase a distance.

* M1 = Présence de métastase(s) a distance.

- Les préfixes :

* c: stade déterminé par I'examen clinique, Le préfixe « ¢ » est implicite en 1'absence

d'un autre préfixe.

* p:stade déterminé par l'examen anatomo-pathologique.

* vy :stade réévalué apres un traitement néo-adjuvant (chimiothérapie ou radiothérapie).

Le tableau 2 résume les groupes pronostiques des cancers du plan glottique selon la

classification TNM.

Tableau 2. Les stades pronostiques selon la classification TNM du cancer du larynx glottique

Stade T N M
0 Tis NO MO

I Tl NO MO
11 T2 NO MO
I T3 NO MO
Tl NI MO

T2 NI MO

T3 NI MO

IVA T4a NO MO
T4a NI MO

Tl N2 MO

T2 N2 MO

T3 N2 MO

T4a N2 MO

IVB T4b Tous N MO
Tous T N3 MO

IVC Tous T Tous N MI
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I-8 Facteurs pronostiques

[-8-1 Cliniques

- Le stade selon la TNM : le stade II est de moins bon pronostique que le stade 1.
- L’invasion de la commissure antérieure (17).
- L’age au diagnostic.

- Les rechutes locales ou les secondes localisations (18).

[-8-2 Anatomopathologiques

- Le type histologique : le carcinome verruqueux est de bon pronostic alors que le carcinome a
cellules fusiformes est de plus mauvais pronostic.

- Le degré de différenciation : les tumeurs peu différenciées sont de moins bon pronostic.

- La qualité de I’exérése chirurgicale : marge saine ou non.

- La présence d’emboles vasculaires ou d’engainements péri-nerveux.

I-9 Traitements

[-9-1 Chirurgie

Les différents types de chirurgie laryngée sont :

- L*¢épluchage de corde vocale ou biopsies multiples de la corde vocale.
- Chirurgie de résection de la 1ésion par voie endoscopique au laser.

- La cordectomie (pouvant étre réalisée au laser), selon la classification de la Société

Européenne de Laryngologie (actualisée en 2007) :

36



* Cordectomie type I : exérése muqueuse avec dissection de I'espace de Reinke

pour apprécier 1'extension tumorale et protéger le ligament vocal (Figure 9).

Figure 9. Cordectomie de type I ou décortication (D’apres Brasnu)

* Cordectomie type II : exérese jusqu’au ligament vocal, emportant 1’épithélium,
les différentes couches de la lamina propia et pouvant inclure les fibres

superficielles du muscle vocal (Figure 10).

Figure 10. Cordectomie de type II ou sous ligamentaire (D’aprés Brasnu)
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* Cordectomie type III : exérese de I’épithélium, de la lamina propria et d’ une

partie du muscle thyro-aryténoidien (Figure 11).

Figure 11. Cordectomie de type III ou transmusculaire (D’aprés Brasnu)

* Cordectomie type IV ou totale : résection étendue du processus vocal a la
commissure antérieure, en prenant le périchondre interne de ’aile thyroidien

interne (Figure 12).

Figure 12. Cordectomie de type IV ou totale (D’aprés Brasnu)
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¢ Cordectomie type V :
o Va:commissure antérieure plus ou moins la partie du pli vocal

controlatéral (Figure 13).

Figure 13. Cordectomie de type Va étendue a la commissure antérieure voire a la corde vocale
controlatérale (D’aprés Brasnu)

o Vb : exérese du pli vocal et du cartilage aryténoide (Figure 14).

Figure 14. Cordectomie de type Vb ou entendu a ’aryténoide (D’apres Brasnu)
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o Ve :exérese du pli vocal et du pli ventriculaire (Figure 15).

Figure 15. Cordectomie de type Vc ou entendu a la bande ventriculaire (D’aprés Brasnu)

o Vd: exérese du pli vocal et de la sous-glotte jusqu'au bord supérieur du

cricoide (Figure 16).

Figure 16. Cordectomie de type Vd ou étendue a la région sous-glottique (D’aprés Brasnu)
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* Cordectomie type VI : résection du pétiole de I'épiglotte, de la partie antérieure
des ventricules et des cordes vocales, de la commissure antérieure et de la
mugqueuse sous-glottique en aval voire méme 1’angle crico-thyroidienne du

cartilage thyroide et de la membrane antérieure (Figure 17).

Figure 17. Cordectomie de type VI : a : commissurectomie et b : cordectomie antérieure
bilatérale (D’aprés Remacle)

41



- Chirurgie partielle du larynx :

* Cordectomie par voie externe (Figure 18).

)
' —— -
)
- . ’
.

e
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Figure 18. Cordectomie par voie externe (vues latérales et supérieure) (D’aprés monographie)

Chirurgie partielle verticale (Figure 19) :

o Thyrotomie avec cordectomie uni ou bilatérale, emportant ou non
l'aryténoide.

o Laryngectomie partielle verticale frontolatérale et frontale antérieure.

Figure 19. Laryngectomie frontolatérale (D’aprés monographie)
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o Hémilaryngectomie

* Chirurgie partielle horizontale de I'é¢tage supraglottique.

* Chirurgie partielle horizontale de 1'étage glottique.
o Glottectomie horizontale type Calléaro et translaryngée de Traissac.
o Laryngectomie avec résection verticale de cartilage thyroide ou frontale
antérieure avec épiglottoplastie (type Kambic-Tucker).
o Laryngectomie partielle supracricoidienne avec reconstruction par crico-

hyoido-epiglottopexie.

¢ Chirurgie partielle horizontale des tumeurs glotto-supraglottiques.
o Résection partielle du cartilage thyroide.
o Laryngectomie partielle supracricoidienne (résection compléte du thyroide)

avec reconstruction par crico-hyoidopexie.

- Une laryngectomie totale pour les situations d’échec du controle local aprés
traitement soit par chirurgie conservatrice, soit par radiothérapie. Avec confection d'un
trachéostome définitif entrainant une mutilation vocale (nécessitant un apprentissage

de voix cesophagienne ou la mise en place d'une prothése phonatoire).

- Il n’est pas recommandé de geste de curage ganglionnaire pour les tumeurs classées
T1, le curage ganglionnaire est discuté pour les tumeurs classées T2.
I1 est systématique pour les tumeurs plus évoluées ou en cas de suspicion

d’envahissement ganglionnaire.

Complications de la chirurgie laryngée :
- Aigué :
* (Edeme laryngé.
* Dyspnée pouvant aller jusqu’a la trachéotomie.
* Hémorragie laryngée.
* Hématome.
* Brllure des muqueuses.

* Perforation trachéale avec risque de médiastinite.
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- Chronique :
* Dysphonie.
¢ Périchondrite.
*  Sténose du larynx.

* Dysgueusie.

[-9-2 Radiothérapie

L’effet anti-tumoral de la radiothérapie est basé sur les rayonnements ionisants. Les effets
cellulaires et moléculaires des particules ionisantes sont initiés par la formation de radicaux
libres et la création de 1ésions sur différentes molécules dans la cellule. Ainsi, l'irradiation des
tissus biologiques a pour conséquence la formation d'espéces radicalaires hautement réactives
produites principalement par la radiolyse de 1'eau.

D'autre part, les particules ionisantes sont capables de créer directement des 1ésions aux
lipides, glucides, protéines et surtout aux acides nucléiques (dont I’ADN).

Ainsi, par des effets directs et indirects, les rayonnements ionisants induisent principalement
des altérations de I'ADN (modifications de base, cassures simple brin ou double brins).

Si elles sont importantes et/ou si les mécanismes de réparation de ces lésions sont dépassés ou

altérés, alors les dommages sur ' ADN provoquent la mort cellulaire.

La production de photons se fait par un accélérateur linéaire grace a 1’accélération d’électrons
(qui sont émis par le chauffage d’un filament d’un canon a électrons) a travers un tube linéaire
par un champ magnétique (produit un Magnétron ou un Klystron). Les ¢électrons viennent
ensuite percuter sur la fin de leurs parcours une plaque de tungsteéne, entrainant par

rayonnement de freinage (effet Bremsstrahlung) un faisceau de photons (Figure 20).
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Figure 20. Emission de photon par rayonnement de freinage d’un électron ou effet
Bremsstrahlung

En cobalthérapie, le faisceau de photon est émis de maniére passive par une source

radioactive (photons gamma du Cobalt 60).

Selon le guide procédures de 2007 (Société Frangaise de Radiothérapie Oncologique) la
radiothérapie laryngée se planifie en plusieurs étapes :
- Patient en décubitus dorsal avec un masque de contention cervico-facial thermoformé

(avec 5 points d’attache de préférence).

- Acquisition des données anatomiques :

* Pour les techniques bidimensionnelles avec un simulateur (ou un conformateur
ou un simulateur-scanographe ou un scanographe), et reconstitution des
volumes d'intéréts par rapport a un repére tridimensionnel matérialisé sur le
patient.

* Pour les techniques conformationnelles tridimensionnelles ou en modulation
d’intensité, réalisation d’'une TDM de dosimétrie et reconstitution des volumes

d'intérét par rapport a un repére tridimensionnel matérialisé sur le patient.

- Détermination des volumes a irradier par :
* Pour la technique bidimensionnelle, délinéation des volumes cibles sur des
clichés orthogonaux de radiologie standard et par rapport a des repéres

cliniques et osseux.
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* Pour les techniques conformationnelles tridimensionnelles ou en modulation
d’intensité, délinéation des volumes cibles sur la TDM de dosimétrie (GTV,

CTV, PTV).

* Définition des organes a risques et de leurs marges de sécurité.

- Etude balistique avec :

* Pour la technique conformationnelle tridimensionnelle la mise en place des
faisceaux d’irradiation avec un logiciel planification des traitements sur une
console de dosimétrie.

* Pour les techniques en modulation d’intensité, la dosimétrie s’effectue avec un
logiciel de planification de traitement selon une planification dite inversée :
détermination par méthodes d’optimisation des fluences qui permettront
d’obtenir une distribution de dose conforme a la prescription médicale (le point
de départ étant la distribution, de dose le logiciel doit trouver les faisceaux qui
permettent de la produire).

* Protection des organes a risque est faite par des caches personnalisés ou un

collimateur multilames.

Le National Comprehensive Cancer Network, recommande que la radiothérapie exclusive des
cancers peu évolués des cordes vocales soit délivrée selon une technique conformationnelle

tridimensionnelle ou en modulation d’intensité.

La principale technique d’irradiation pour les tumeurs localisées des cordes vocales est
conformationnelle tridimensionnelle et est dite en « boite laryngée » ou « champs-étroits ».
Elle consiste en la mise en place de 2 faisceaux latéraux ou obliqués, opposés ou non de
photons (de 4 a 10 Mégavolts) avec la possibilité adjonction de filtres (de 15, 30 ou 45
degrés) pour mieux se conformer a 1I’anatomie du larynx, sans irradiation prophylactique
ganglionnaire.

La taille des champs latéraux est généralement comprise entre 5 x 5 centimétres a 6 X 6
centimetres.

Un exemple de coupes de scanner dosimétrique pour un traitement de radiothérapie, selon une

technique conformationnelle tridimensionnelle est représenté figure 21.
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Figure 21. Projection des isodoses de traitement sur une TDM de dosimétrie pour une
radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle en « champs-étroits » avec faisceaux obliqués
et filtres en coins : A gauche : vue axiale / A droite : vue Coronale (Institut de Cancérologie de
I’Ouest, Centre René Gauducheau, Nantes)

Certaines équipes pratiquent I’irradiation du plan glottique seul, sans couvrir I’ensemble du
larynx.
Les techniques de modulation d’intensité sur le larynx en totalité sont aussi envisageables ou

pour des irradiations exclusives de corde vocale (Figure 22) (19).

IMRT - WL IMRT - SVCI

Figure 22. Projection des isodoses de traitement sur une TDM de dosimétrie pour une
irradiation localisée du larynx : A gauche : technique conformationnelle en modulation
d’intensité traitant le larynx en totalité / A droite : technique conformationnelle en modulation
d’intensité traitant la corde vocale gauche (A.Al-Mamgani, MD PhD; Erasmus Medical center,
Rotterdam)
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- Etude dosimétrique et représentation graphique des doses sur les volumes de
traitement et les organes a risque avec optimisation par la suite si besoin (étude des

histogrammes dose-volume).

Les doses recommandées par le National Comprehensive Cancer Network, avec un étalement
standard de 5 séances par semaine sont :
- Pour les tumeurs classées Tis, NO : 60,25 Gy (2,25 Gy /fraction) a 66 Gy (2
Gy/fraction).
- Pour les tumeurs classées T1, NO : 63 Gy (2,25 Gy /fraction) a 66 Gy (2 Gy/fraction).
-Pour les tumeurs classées T2, NO : 65,25 Gy (2,25 Gy /fraction) a 70 Gy (2
Gy/fraction).

Selon le guide procédures de 2007 de la Société Francaise de Radiothérapie Oncologique les
doses habituelles sur une maladie macroscopique (tumeur primitive et les adénopathies

cervicales macroscopiquement envahies) vont de 66 a 70 Gy.

En France, il est communément admis que la dose délivrée pour une tumeur du plan glottique
de stade I ou II est comprise entre 60 et 70 Gy, de maniére normofractionnée (2 Gy /fraction)

avec un ¢talement conventionnel de 5 jours par semaine.

- Contrdle du bon positionnement des volumes a traiter en cours de traitement se fera
selon la technique utilisée par :

* Une imagerie de radiographie embarquée sur ’accélérateur linéaire
(Kilovolts) avec réalisation de clichés orthogonaux.

* Une imagerie portale ou « Beam Eye View » : avec I’énergie des rayons X de
traitement (de 1,25 a 10 Mégavolts) réalisation d’un cliché radiologique pour
une vérification direct du champ de traitement.

* Une imagerie acquise en tomographie volumique a faisceau conique ou
« Cone Beam Compute Tomography » : faisceau de rayons X de forme
conique, couplé a un détecteur plan de grandes dimensions effectuant une
rotation autour du patient et permettant une reconstruction volumique des
données anatomiques du patient qui sera mise en comparaison avec le scanner

initial de traitement.
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Doses aux organes a risques :
- Moelle épinicre cervicale : la dose doit étre au maximum de 45 Gy en fractionnement
habituel, dans certains cas cette dose pourra étre dépassée sur un petit volume.
- Parotides : dans le cadre d'une irradiation laryngée, la dose regue par la parotide est
en général faible. Il est recommandé de délivrer une dose moyenne inférieure a 25-30
Gy dans au minimum une des deux parotides. La dose de 40 Gy ne doit pas étre
délivrée dans plus de 33% du volume de la parotide controlatérale.
- Glandes sous maxillaires : Il n’existe pas de recommandation mais si I’épargne d’une
ou de deux glandes sous-maxillaires ne compromet pas le contréle tumoral, la dose
moyenne délivrée doit étre inférieure a 39Gy.
- (Esophage : la dose maximale de 40 Gy sur une longueur de 15 cm ne doit pas étre
dépassée. Le volume recevant 60 Gy doit étre inférieur ou égal a 30% en cas de
radiothérapie externe exclusive le volume recevant 50 Gy doit €tre inférieur ou égal a
30% en cas de radio-chimiothérapie concomitante, le volume recevant 45 Gy doit étre
inférieur ou égal a 40%, le volume recevant 20 Gy doit étre inférieur ou égal a 45%.
- Thyroide : organe a délinéer et dose a rapporter pour le suivi a long terme du patient.

- Carotides : pas de contrainte de dose définie.

Toxicité de la radiothérapie du larynx :
- Aigué :
* Asthénie.
* Radiodermite.
* Dysphonie.
* Dysphagie ou odynophagie (pouvant nécessiter la mise en place d’une sonde
nasogastrique d’alimentation).
* Radiomucite laryngée, cedéme laryngé.
* Dyspnée.
* Toux.
* Hyposialie.
e Laryngospasme.

* Hémorragie laryngée.
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- Chronique :
* Dysphonie.
* Dysphagie.
* Hyposialie.
* Fibrose cervicale.
* Hypothyroidie.
* Toux.
* Sensation de seécheresse laryngée.
* Sténose carotidienne avec risque d’accident vasculaire cérébral.
* Fistule laryngée.
* Hémorragie laryngée.
* Sténose laryngée.

* Chondronécrose avec risque de laryngectomie totale secondairement.

[-9-3 Chimiothérapie

La chimiothérapie n’a pas de place pour les tumeurs limitées des cordes vocales.

En situation néo-adjuvante, pour les tumeurs plus volumineuses (classées T2 non accessibles
a une chirurgie partielle ou T3), la chimiothérapie (protocole « TPF » = taxotére, cisplatine, 5-
fluorouracile) (20) est utilisée dans un but de préservation d’organe lorsque le traitement
chirurgical serait une laryngectomie totale. En cas de régression tumorale supérieure a 50%
avec remobilisation au moins partielle du larynx, la radiothérapie est proposée. En cas
d’absence de régression tumorale aprés chimiothérapie, le traitement est chirurgical.

Elle peut étre associée a la radiothérapie en concomitant en cas de 1ésion T4 non résécable ou

dans certains cas de préservation laryngée notamment aux USA (21).

En situation métastatique ou de rechute localement avancée non opérable et non irradiable, la

chimiothérapie est palliative.
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I-10 Indications

Pour la prise en charge des tumeurs localisées des cordes vocales, il n’existe pas de consensus

concernant les recommandations existantes.

- L’Institut National du Cancer (Mai 2009) recommande :
* Pour les stades précoces (T1 ou T2 - NO : stades [ et II) :
o Pour le traitement de la tumeur une radiothérapie externe peut étre indiquée :
» apres chirurgie, en cas de risque élevé de récidive ;
» ou en monothérapie pour les tumeurs T1, on propose une radiothérapie «
champs-¢étroits » limitée au larynx.
» Pour les tumeurs T2, la chirurgie tumorale conservatrice est le traitement de

référence, la radiothérapie est une alternative possible.

o Pour le traitement prophylactique ganglionnaire, en I’absence de chirurgie
ganglionnaire :
» Pour les tumeurs T1, compte tenu du risque faible de métastases
ganglionnaires, il n’y a pas lieu de réaliser d’irradiation prophylactique.
» En cas de tumeur T2, une radiothérapie doit étre discutée en RCP.
» Apres chirurgie ganglionnaire, la radiothérapie n’est indiquée qu’en cas

d’atteinte ganglionnaire avec facteurs de risque de récidive.

- Le réseau de cancérologie de la région Centre (2012), recommande :

* Pour les carcinomes in situ : une exérese chirurgicale (microlaryngoscopie en
suspension pouvant étre faite au laser CO?).

* Pour les tumeurs classées Tla :
o Une cordectomie (chirurgicale ou au laser CO2).
o Ou une radiothérapie externe laryngée.

* Pour les tumeurs classées T1b :
o Une laryngectomie frontolatérale (standard).
o Une cordectomie totale au laser CO2 (en option).

o Une radiothérapie externe laryngée (en option).
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* Pour les tumeurs classées T2 :
o Une laryngectomie frontale antérieure de TUCKER.
o Une laryngectomie partielle supracricoidienne avec crico-hyoido-épiglottopexie
(standard).
o Une radiothérapie externe (en option).
* Les tumeurs de la commissure antérieure sont considérées comme des tumeurs
classées T4, avec si :
o Extension sous-glottique < a 0,5 cm, il est propos¢ :
» Une laryngectomie partielle supracricoidienne avec crico-hyoido-
épiglottopexie.
» Ou une laryngectomie frontale antérieure.
o Extension sous-glottique > a 0,5 cm, il est propos¢ :
» Une laryngectomie totale puis radiothérapie complémentaire (standard).
» Ou une chimiothérapie d’induction avec radiothérapie externe si réponse
objective et remobilisation, sinon laryngectomie totale puis radiothérapie
complémentaire (standard).
¢ Pour les tumeurs de la commissure postérieure il est proposé :

o Une laryngectomie totale puis radiothérapie complémentaire (standard).

o Une chimiothérapie d’induction avec radiothérapie externe si réponse objective et

remobilisation, sinon laryngectomie totale puis radiothérapie complémentaire
(standard).

o Une radiothérapie externe (en option).

- Le réseau régional de cancérologie en Lorraine (mars 2014), recommande :
* Pour les tumeurs classées T1 : une chirurgie conservatrice ou une radiothérapie
externe.
* Pour les tumeurs classées T2 :
o En cas de tumeur infiltrante : une chirurgie sur la tumeur avec un curage
ganglionnaire.
o Si le curage montre des ganglions pathologiques, une radiothérapie
complémentaire sera proposée (avec une chimiothérapie concomitante selon les

facteurs histopronostiques).
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o En cas de tumeur bourgeonnante : une chirurgie sur la tumeur avec un curage
ganglionnaire ou la radiothérapie sur la tumeur et les aires ganglionnaire sont les

deux options.

- Le National Comprehensive Cancer Network (2015), recommande :
* Pour les tumeurs in situ :
o La chirurgie endoscopique est a privilégier.

o Ou la radiothérapie externe.

¢ Pour les tumeurs classées T1, T2 et certains T3 sélectionnés :

o Laradiothérapie externe.

o Ou laryngectomie partielle.

o Ou une résection endoscopique ou ouverte, selon le choix du chirurgien, en
respectant un principe curatif de résection compléte et de préservation de fonction
d’organe.

o Un curage ganglionnaire des aires Il a IV et I’aire IV quand cela est approprié

(schéma des aires ganglionnaire cervicale figure 23).
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Figure 23. Schéma de la topographie des aires ganglionnaires cervicales (selon Robbins)
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Au décours de la chirurgie :
o En cas de rupture capsulaire ganglionnaire un traitement complémentaire par
chimioradiothérapie.
o En cas de résection incompléte de la tumeur :
» Une reprise chirurgicale.
» Ou une chimioradiothérapie externe.
o En cas de tumeur classée pT4, de statut ganglionnaire N2 ou N3 sur le
curage, d’emboles vasculaires, d’engainements péri-nerveux : une radiothérapie

externe complémentaire est proposée.

Toutes les décisions de traitement seront validées en réunion de concertation

pluridisciplinaire.

I-11 Avantages et inconvénients

[-11-1 Cordectomie au laser

- Avantages :

Reproductible en cas de récidive et possible en deuxieme ligne apres radiothérapie en
cas de récidive ou de deuxieme localisation.

Permet un contréle anatomopathologique.

Toujours possible en cas de traitement antérieur par radiothérapie.

Un moindre cofit.

Un séjour court a I'hopital.

- Inconvénients :

Une qualité vocale moins satisfaisante qu'avec la radiothérapie.
La nécessité d’une anesthésie générale.
L’exposition laryngée peut étre difficile avec difficulté d’exposition de la commissure

antérieure.
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I-11-2 Radiothérapie

- Avantages :
* Une meilleure qualité vocale (22).

* Absence d’hospitalisation et d’anesthésie générale.

- Inconvénients :
* Une durée du traitement de 6 a 7 semaines.
¢ Un colt plus élevé que la chirurgie (23).
* Peut rendre une nouvelle radiothérapie cervicale plus difficile de réalisation en cas de

nouvelle localisation.

I-12 Résultats
I-12-1 Carcinologiques

De maniére générale, le taux de survie a 5 ans ajusté sur les autres causes de déces aprées le
traitement pour les tumeurs précoces dépasse souvent 85 % (24, 25).

Le taux de survie sans rechute a 5 ans pour les tumeurs classées T1 est de 71.1% apres
radiothérapie et de 100% apres chirurgie. Pour les tumeurs classées T2, ce taux diminue a
60.1% apres radiothérapie et a 78.7% aprés chirurgie (26).

Il n’existe pas de différence significative (avec un test unilatéral) entre la chirurgie et la

radiothérapie (26).

[-12-1 Fonctionnels

L’étude de la voix est complexe en raison de la multitude des parametres de mesure existant
et de la variabilité interindividuelle.

De plus, il n’existe aucune définition de la normalité d’une voix (27).
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L’analyse vocale associe des outils de mesure :
- Acoustiques : la fréquence fondamentale, le Jitter, le Shimmer, les mesures de
turbulence.
- Perceptifs : I’échelle GRBAS, le questionnaire VHI3O0.
- Aérodynamiques : le temps maximum de phonation, le débit phonatoire, la pression
intrabuccale, la pression sous-glottique, le débit d’air buccal.

- Morphologiques : la nasofibroscopie, la stroboscopie, 1’électroglottographie.

La radiothérapie en « champs-étroits » est moins pourvoyeuse de dysphonie que les chirurgies
endoscopiques au laser, bien que ces résultats soient controversés (28, 29).

11 existe une corrélation entre la fonction vocale a distance du traitement de radiothérapie et la
dose délivrée au sillon ary-épiglottique, a 1’espace pré-épiglottique, aux fausses cordes
vocales et au mur pharyngé latéral avec une baisse de la fonction vocale en cas de dose
supérieure a 66 Gy sur ces structures (30).

La xérostomie radio-induite peut induire une dysfonction vocale a distance de la radiothérapie

(31).

I-13 Surveillance (15)

La surveillance est alternée conjointement par les chirurgiens ORL, chirurgien
maxillofaciaux, oncologues médicaux et oncologues radiothérapeutes qui ont participé au
bilan et au traitement de la maladie.

Le but est le dépistage des deuxieémes localisations ORL et des récidives locorégionales mais

aussi la prise en charge des effets secondaires et des séquelles éventuelles.

Le premier bilan clinique avec la recherche de la présence de signes fonctionnels (douleur,
appréciation de la phonation, de la déglutition et de la respiration, hyposialie, trismus), la
palpation des aires ganglionnaires cervicales et une nasofibroscopie est réalis¢ dans un délai
de quatre a huit semaines au décours du traitement.

Une éducation du patient sur les signes devant provoquer une consultation anticipée doit étre
faite.

Il est recommandé d'effectuer une endoscopie des VADS sous anesthésie générale chez les

patients symptomatiques et si l'examen clinique est douteux ou incomplet.
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La durée de surveillance recommandée pour rechercher une récidive locorégionale est de trois
ans au décours du traitement.

Une attention particuliere sera accordée au sevrage alcoolo-tabagique, au suivi nutritionnel
(en coordination avec une diététicienne si besoin), a la prise en charge de la douleur, a la
nécessité d’un soutien psychologique et au suivi social.

Une surveillance de 1’état bucco-dentaire réguliére avec une consultation une a deux fois par
an chez un dentiste pour les patients dentés, en association a une éducation du patient a une

bonne hygiéne dentaire.

Une imagerie de référence trois mois apres la fin du traitement initial doit étre effectuée si
I’on souhaite une imagerie de référence ou si I'examen clinique est difficile et plus
particulierement en cas de traitement non chirurgical : une TDM cervicale principalement
et/ou IRM cervicale (mais examen non consensuel dans la localisation du larynx, plus
performante que la TDM pour les tumeurs de la cavité buccale et de l'oropharynx).

La TEP-TDM est optionnelle et est indiquée pour caractériser une adénopathie clinique ou
radiologique persistante.

Pour le suivi ultérieur, la TDM ou I’IRM ne sont pas systématiques mais orientées par la
clinique.

Chez les patients fumeurs (ou n'ayant pas arrété leur intoxication depuis au moins 15 ans) il
est recommandé de pratiquer tous les ans une TDM thoracique si possible faible dose sans
injection de produit de contraste, en association a 1’information du patient du risque de
deuxiéme localisation pulmonaire et cesophagienne et des symptdmes d'alerte.

La recherche de métastases osseuses ou hépatique ne doit se faire qu’en cas de signe clinique.
Il est recommandé en cas de découverte de métastase(s) tardive(s) (au-dela de trois ans), sans

récidive locale de rechercher un autre cancer primitif.

Le dosage de la TSH doit étre réalisé tous les 6 mois pendant les deux premieres années, puis

tous les ans.

Il est recommandé de pratiquer un suivi par échodoppler carotidien chez les patients irradiés

au moindre signe clinique.

Aucun suivi avec des marqueurs biologiques n’est recommandé¢ dans le suivi des patients

traités pour un cancer du larynx.
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I-14 Objectifs de I’étude

Les objectifs de cette étude étaient d'évaluer la survie globale a 5 et 10 ans, le taux de contrdle
local a 5 et 10 ans, le taux de survie sans laryngectomie, la survie spécifique, la toxicité aigué
et la toxicité tardive ainsi que 1’analyse des facteurs de risque d’échecs du contrdle
locorégional tumoral a 5 ans et de la survie globale a 5 ans, apres radiothérapie exclusive

laryngée sans irradiation prophylactique ganglionnaire des cancers du plan glottique de stade I
et II.
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II Patients et méthode
II-1 Population étudiée

I1I-1-1 Critéres d’inclusions

Les dossiers des patients inclus dans cette étude étaient recherchés par code diagnostique
RUM « tumeur maligne du larynx » C.32 de la Classification Internationale de Maladies,
CIM-10, dans les bases de données informatisées des différents services d’oncologie
radiothérapie. Seuls les patients ayant un code CIM-10, C32.0 « Tumeur maligne : Glotte »
¢étaient retenus.

Tous les patients inclus avaient un diagnostic de tumeur maligne des cordes vocales
histologiquement prouvé apres réalisation d’une laryngoscopie en suspension avec biopsie.
Les patients ayant des antécédents d’épluchage (par laser ou non) de corde vocale, de
cordectomie ou laryngectomie partielle ainsi que de chimiothérapie néoadjuvante étaient
inclus.

La plupart des indications d’irradiation étaient validées en réunions de concertation
pluridisciplinaire.

Les dossiers les plus anciens n’avaient pas de décision de réunions de concertation
pluridisciplinaire car elles n’étaient pas encore formalisées selon les données du plan cancer I,

qui n’existait pas.

I1-1-2 Critéres d’exclusion

Les critéres d’exclusion étaient les patients ayant une tumeur du plan glottique de stade I1I ou
de stade IV, les carcinomes sus et sous glottiques, les patients ayant plusieurs localisations
néoplasiques ORL synchrones, la réalisation d’une chimiothérapie concomitante a la
radiothérapie, les patients ayants une irradiation prophylactique ganglionnaire, les patients

porteurs d’une trachéotomie et les patients ayant eu une laryngectomie totale.
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I1-2 Etude carcinologique

Les dossiers des patients étaient étudiés en format papier ainsi que dans leur version
informatisée dans les centres de Tours (Dossier Patient Partagé « Millenium® »), d’Orléans
(Cristal Net®, Mosaiq®), du Mans (Dossier Médical de Cancérologie®) et uniquement dans
leurs versions informatisées dans le centre de Nantes (Medico®).

Les critéres suivants étaient répertoriés lors de la prise en charge initiale : I’age des patients au
moment du diagnostic, le sexe, le Performans Status, la préexistence d’une dysphonie avant le
traitement, 1’existence d’une exposition au tabac et/ou a I’alcool avec la quantification de
I’intoxication tabagique, la poursuite ou non d’une intoxication tabagique ou alcoolique apres
la radiothérapie, les antécédents de cancer ORL et leur mode de traitement, les antécédents
d’épluchage de corde vocale, d’utilisation de laser, de cordectomie ou de laryngectomie
partielle, la notion de possibilité d’exposition du larynx, la contre-indication a une prise en
charge chirurgicale initiale, le refus de la chirurgie de la part du patient, la réalisation d’une
chimiothérapie avant la radiothérapie.

Les comorbidités significatives retenues étaient sur le plan pulmonaire : la broncho-
pneumopathie chronique obstructive, le syndrome d’apnée obstructif du sommeil,
I’insuffisance respiratoire chronique. Sur le plan cardiovasculaire : la coronaropathie stentée
ou non, avec pontage aortocoronarien ou non, I’artériopathie oblitérante des membres
inférieurs, I’insuffisance cardiaque, la cardiopathie hypertensive, la cardiomyopathie dilatée,
I’arythmie compléte par fibrillation auriculaire, le pontage aortofémoral, la dissection
carotidienne et la sténose carotidienne. Sur le plan neurologique : I’accident vasculaire
cérébral, I’accident vasculaire ischémique transitoire, la maladie d’ Alzheimer, le syndrome de
Korsakoff et la pathologie anévrismale. Sur le plan hépatique : I’hépatite C chronique, la
cirrhose et sur le plan digestif : I’'ulcére gastroduodénal. Sur le plan rénal : I’insuffisance
rénale et la néphrectomie. Sur le plan métabolique : le diabéte insulino-requérant et non
insulino-requérant, la dysthyroidie, I’obésité. Sur le plan rhumatologique : la polyarthrite
rhumatoide. Sur le plan psychiatrique : le syndrome dépressif. Sur le plan néoplasique et
assimilé : le cancer de la prostate, du poumon, du colon, du rein, de la vessie, de I’cesophage,
de I’utérus, de la thyroide, le carcinome-hépato-cellulaire, la leucémie lymphoide chronique et
la polyglobulie de Vaquez.

Sur le plan anatomopathologique était relevé : la date de diagnostic, le type histologique, le
caractere in situ, micro-invasif ou invasif, le degré de différenciation, la présence de 1ésions

précancéreuse (leucoplasie et/ou de dysplasie et/ou d’une laryngite chronique), la localisation
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de la tumeur sur le plan glottique, I’invasion de la commissure antérieure ou postérieure, la
positivité des recoupes de la piéce opératoire et la pTNM.

Les données dosimétriques étaient rapportées suite a la consultation des fiches de traitements
des dossiers en version papiers ou numérisées a Tours, Orléans, Le Mans et seulement dans
leur format numérisé a Nantes. Pour certains dossiers des centres d’Orléans, de Nantes et du
Mans les données ont été rapportées suite a la consultation directe des logiciels de
planification de traitement (Theraplan®, Xio®, Pinnacle®, Eclipse®).

Les données dosimétriques analysées étaient : la durée du traitement, la technique
d’irradiation utilisée, la dose totale délivrée, le fractionnement, I’étalement, 1’énergie des
photons utilisés, I'utilisation d’un accélérateur linéaire et son type (Saturne, SP10, SL18, SL.1,
SL6, SL25, SL75/5, Synergy, Clinac, Tomothérapie) ou d’un appareil au cobalt (Theratron
780, Theratron 58P), le volume de traitement avec les données volumiques des Gross Tumor
Volume, Clinical Target Volume, Planning Target Volume et le pourcentage de couverture
par le traitement de radiothérapie pour I’isodose 95%, le nombre de faisceaux et la taille
moyenne des champs.

Pendant la surveillance, les données étudiées étaient : la récidive locale laryngée et
ganglionnaire et le mode de traitement de la récidive, I’apparition de métastase avec leur
localisation et le mode de prise en charge, les secondes localisations de la sphére ORL (hors
rechute locale) et le traitement, les seconds cancers et leurs traitements, le taux de survie sans
rechute locale a 5 ans et 10 ans, le taux de survie globale, les décés et leurs imputabilités ou
non au cancer des cordes vocales.

La durée de suivi était définie depuis la date de fin du traitement de radiothérapie jusqu'a la
date des dernieres nouvelles ou la date de déces.

Les dates de déces étaient reportées suite a la consultation des dossiers et des rubriques
nécrologiques disponibles sur internet. Les causes de décés ont été notifiées lorsqu’elles
apparaissaient dans les dossiers.

Le suivi était effectué en alternance par 1I’oncologue radiothérapeute et 1’ oto-rhino-

laryngologue ayant diagnostiqué la néoplasie.
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I1-3 Etude de la toxicité

Les toxicités aigués et chroniques de la radiothérapie étaient relevées a posteriori selon la
Common Terminology Criteria for Adverse Events version 4.0, avec le grade le plus fort et sa
date d’apparition, ou a défaut en cas de toxicité persistante de grade similaire dans le temps, la
date la plus tardive.

Les effets aigus étaient recueillis dans les 6 premiers mois apres la fin de la radiothérapie et
les effets chroniques au-dela de ce délai.

Le critere inflammation aigué du larynx était un critére combiné qui regroupe le grade le plus
fort des effets décrits comme « laryngite radique aigué », « mucite laryngée aigué » et

« cedeéme laryngé aigu ».

I1-4 Etude statistique

La date de point a été déterminée a partir du dernier jour de la radiothérapie jusqu’a la date de
derniéres nouvelles ou du déces.

Pour les analyses statistiques de survies et exploratoires, 3 dossiers de patients ont été exclus
car ils n’avaient pas de suivi au décours de la radiothérapie.

Les statistiques ont été effectuées pour les courbes de survies avec le logiciel XLSTAT®
(intervalle de confiance a 95% de Greenwood) et calculées en taux de survie cumulative.

Les ¢études de corrélation pour 1’analyse des facteurs pronostiques du controle local a 5 ans
ont été effectuées avec le logiciel XLSTAT®, par la méthode du log-rank et pour ’analyse
des facteurs pronostiques de la survie globale avec le logiciel StatView®, par la méthode du
chi-2 ou du test exact de Fisher.

Les analyses pour les facteurs pronostiques du contrdle local a 5 ans et de la survie globale a 5
ans ont été effectuées de manicres univariée.

Les analyses multivariées ont été réalisées selon un modele de Cox, mais non retenues, faute

de puissance a cause du manque de données.
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III Résultats

III-1 Données générales

Nous avons revus 764 dossiers de tumeurs du larynx puis sélectionné et étudié de maniere

rétrospective 261 dossiers des centres du Centre Hospitalo-Universitaire de Tours (55

patients), du Centre Hospitalier Régional d’Orléans (7 patients), du Centre René¢ Gauducheau

(Institut de Cancérologie de I’Ouest) a Nantes (78 patients) et de la Clinique Victor Hugo/

Centre Jean Bernard (Institut inter-régional de Cancérologie) au Mans (121 patients), pour des

patients traités par radiothérapie exclusive localisée, sans irradiation prophylactique

ganglionnaire, pour une tumeur maligne de corde vocale de stade I et II sur la période d’avril

1987 a mars 2015.

Pour I’ensemble de la population, le délai moyen de suivi était de 61 mois et la médiane était

de 50 mois. Le délai de suivi minimum était de 1 mois et le maximum de 18 ans et 11 mois.

Il n’y avait que 7 patients incluables dans le centre d’Orléans pour cause de difficulté d’acces

au logiciel de codage CIM10 « DIC ».

Les patients du Centre du Mans ont été recrutés de 2000 a 2015 et pour les patients de Nantes

et de Tours, la période s’est étendue de la fin des années 1980 a 2015.

Le diagramme de flux est représenté dans la figure 24.

N=

Dossiers de cancers du larynx
classés CIM 10 « C32 »

764

Données
N =

éligibles
261

Non éligibilité : N =503
Non respect des critéres
d’inclusions : 458
dossiers détruits : 43
Dossiers introuvables : 2

Exclusion de I’analyse pour non
suivi
N=3

N =

Données analysées

258

Figure 24. Diagramme de flux
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III-2 Caractéristiques de la population

I11-2-1 Patients

L’age moyen au diagnostic était de 66 ans, ’age minimum de 31 ans, ’d4ge maximum de 89
ans et avec une médiane de 67 ans.
La répartition des ages au diagnostic pour I’ensemble de la population est représentée figure

25.
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Figure 25. Répartition de la population de patient selon I’4ge au diagnostic

Il y avait dans I’é¢tude 87% d’hommes et 13% de femmes avec un sex ratio de 6,5:1.

Les trois-quarts des patients étaient ou avaient été exposé€s au tabac avec une intoxication
tabagique moyenne de 38 paquet-année et 86% des patients avaient une intoxication
tabagique supérieure ou égale a 20 paquets-années.

Parmi les 122 patients pour qui I’information était connue, un quart avait poursuivi leur
intoxication tabagique au décours du traitement par radiothérapie.

Vingt-deux pourcents des patients avaient une intoxication éthylique ancienne ou sevrée.
Les patients au diagnostic étaient majoritairement en bon état général (Performans Status a 0

pour 93,6% d’entre eux) et étaient pour la plupart dysphonique (88%).
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Les caractéristiques des patients au diagnostic pour I’ensemble de la population sont résumées

dans le tableau 3 et par centre dans le tableau 4.

Tableau 3. Résumé des caractéristiques des patients au diagnostic

Effectifs Total

Sexe (%)

Homme 226 (87%)

Femme 35 (13%) 261
Age au diagnostic

Age moyen (ans) 64

< 65 ans (%) 114 (44%)

Entre 65 et 80 ans (%) 120 (46%)

> 80 ans (%) 27 (10%) 261
Intoxication tabagique (%)

Aucune 49 (25%)

Antérieure ou active au diagnostic 149 (75%) 198
Intoxication tabagique (%)

< 20 Paquets-année 71 (86%)

> 20 Paquets-année 12 (14%) 83
Poursuite de 1’intoxication tabagique apres traitement (%)

Oui 30 (25%)

Non 92 (75%) 122
Intoxication éthylique antérieure ou active au diagnostic (%)

Oui 42 (22%)

Non 148 (78%) 190
Poursuite de I’intoxication éthylique apres traitement (%)

Oui 9 (30%)

Non 21 (70%) 30
Performans Status (%)

0-1 234 (93,6%)

2 15 (6%)

3-4 1 (0,4%) 250
Dysphonie au diagnostic (%)

Oui 221 (88%)

Non 31 (12%) 252
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Tableau 4. Caractéristiques des patients au diagnostic par centre

Nantes Le Mans Orléans Tours
Nombre d’homme/Total 66/78 103/121 7/7 50/55
Age moyen au diagnostic (ans) 65 66 73 68
Exposition au tabac (oui/total) 31/40 70/96 77 41/55
Nombre de paquets-années
Moyenne 40 38 39 37
<20 1/16 8/34 1/6 2/27
>20 15/16 26/34 5/6 25/27
Poursuite de I’intoxication
tabagique au décours du 6/25 13/54 2/7 9/36
traitement
Intoxication éthylique chronique 5/34 22/94 3/7 12/55
Poursuite de I’intoxication
éthylique au décours du 0/3 4/9 1/7 1/11
traitement
Performans Status
0 66/67 110/121 77 54/55
1-2 1/67 10/121 0/7 1/55
3-4 0/67 1/121 0/7 0/55

La notion de difficulté d’exposition du larynx pour réaliser un acte chirurgical était notifiée et
explicite dans seulement 10 dossiers.

Cent trente et un patients soit 50.2% des patients n’avaient pas de comorbidités significatives
au moment du diagnostic. Ce qui représente un pourcentage de 38,3% dans le groupe de
patient sans comorbidité lorsque 1’on prend en compte I’ensemble des antécédents des

patients au diagnostic.

Les principales comorbidités des patients lors du diagnostic étaient cardiologiques (17%)
suivi des antécédents de cancers hors cancers ORL (12,28%) puis pneumologiques (6,73%) et
du diabete (5,56%).

L’ensemble des comorbidités pour I’ensemble de la population au diagnostic est représenté

dans la figure 26 et par centre résumé dans le tableau 5.
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Figure 26 : Diagramme de répartition des comorbidités au diagnostic dans la population (N =

261)

Tableau 5. Répartition des comorbidités des patients au diagnostic par centre

dépressif | Nephrologiqu

Ulcére gastro-
duodenal

0,3%

Polyarthite
rhumatoide

0,9%

Hépatique
¢ 1,2%

Le Pourcentage des

Nantes Mans Orléans Tours Total antécédents
Pas de comorbidités 43 61 2 25 131 38,3%
Cardiologiques 17 24 4 15 60 17,5%
Cancers hors ORL 15 18 0 9 42 12,3%
Cancers ORL 6 3 0 4 13 3,8%
Pneumologiques 5 10 1 7 23 6,7%
Diabéte 6 8 2 3 19 5,6%
Neurologiques 3 7 1 3 14 4,1%
Obésité 6 7 0 0 13 3,8%
Hypothyroidie 2 2 0 3 7 2,0%
Néphrologiques 2 2 1 1 6 1,8%
Syndrome dépressif 0 6 0 0 6 1,8%
Hépatiques 2 2 0 0 4 1,2%
Polyarthrite
rhumatoide 0 2 0 1 3 0,9%
Ulcere
gastroduodénal 0 0 0 1 1 0,3%

Dans les antécédents de néoplasies hors ORL, les principales représentées étaient les

localisations pulmonaires (38%), prostatiques (22%), thyroidiennes (10%), vésicales (7%) et

le coliques (7%).
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Les antécédents hors néoplasies ORL pour 1’ensemble de la population sont représentés dans

la figure 27 et par centre résumés dans le tableau 6.

Prostate
21,4%

Pulmonaire
38,1%

Carcinome

hépato-cellulaire Leucémie Syndrome myelo-
2,4% lymphoide prolifératif
chronique 2.4%
2,4% ’

Figure 27. Diagramme de répartition des cancers hors ORL au diagnostic (N = 42)

Tableau 6. Répartition des antécédents de néoplasie hors ORL au diagnostic par centre

Pourcentage
des
antécédents de
cancers hors
Nantes Le Mans Orléans Tours Total cancers ORL

Cancer pulmonaire 6 8 0 2 16 38,1%
Cancer prostate 3 3 0 3 9 21,4%
Cancer thyroidien 0 2 0 2 4 9,5%
Cancer vésical 1 2 0 0 3 7,1%
Cancer colique 0 1 0 2 3 7,1%
Cancer cesophagien 2 0 0 0 2 4,8%
Carcinome

hépatocellulaire 1 0 0 0 1 2,4%
Cancer rénal 0 1 0 0 1 2,4%
Cancer de ’utérus 1 0 0 0 1 2,4%
Leucémie

lymphoide

chronique 1 0 0 0 1 2,4%
Maladie de Vaquez 0 1 0 0 1 2,4%
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Treize patients avaient un antécédent de néoplasies ORL, qui étaient pour onze patients des
cancers de corde vocale traités antérieurement par chirurgie. Sur ces onze néoplasies de corde
vocale, six avaient récidivées sur la méme corde vocale, deux étaient initialement bilatéraux
avec une récidive bilatérale et deux étaient initialement unilatéraux avec une récidive
bilatérale. Pour un patient la latéralité initiale du cancer n’était pas rapportée.

Pour un patient il y a eu une récidive sur la méme corde vocale traitée par chirurgie et pour un
autre patient deux récidives bilatérales de cancer de corde vocale traitées par chirurgie
itérative. Un cancer de I’oropharynx avait été traité par radiothérapie et un cancer de la cavité
buccale avait été opéré.

Les traitements antérieurs réalisés dans les neuf mois avant le début de la radiothérapie
laryngé avaient été principalement chirurgicaux endoscopiques, avec 25% d’épluchage des
cordes vocales qui avait été réalisé au laser pour huit patients (3%). Ainsi que huit
cordectomies réalisées au laser (3%). Pour les quatre laryngectomies partielles, les
indications de radiothérapie adjuvante avaient été statuées dans trois cas pour recoupes
positives sur la piece d’anatomopathologie et dans un cas pour des 1ésions de dysplasie
diffuses au niveau du larynx. Le refus de la chirurgie par le patient avait été notifi¢ dans les
dossiers pour quatorze patients. La chimiothérapie d’induction avait été décidée en accord
avec la patiente qui avait une tumeur invasive, bien différenciée, classée Tla, dans le but de
maximiser la préservation de la voix (Centre de Nantes).

Les traitements réalisés dans les neuf mois avant la radiothérapie pour I’ensemble de la

population sont résumés dans le tableau 7 et par centre dans le tableau 8.

Tableau 7. Répartition des traitements réalisés dans les 9 mois avant la radiothérapie laryngée

Effectifs Total

Epluchage (%)

Corde vocale droite 24 (43%)

Corde vocale gauche 20 (36%)

Les deux cordes vocales 12 (21%) 56 /261 (21,5%)
Chirurgie laser (%)

Corde vocale droite 11 (58%)

Corde vocale gauche 3 (16%)

Les deux cordes vocales 5(26%) 19 /261 (7,3%)
Cordectomie (%)

Corde vocale droite 5 (45%)

Corde vocale gauche 3 (27%)

Les deux cordes vocales 3 (27%) 11/261 (4,2%)
Laryngectomie partielle (%) 4 4 /261 (1,5%)
Chimiothérapie d’induction (%) 1 1/261 (0,4%)
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Tableau 8. Répartition des traitements réalisés dans les 9 mois avant la radiothérapie laryngée
par centre

Nantes Le Mans Orléans Tours

(N=178) (N=121) N=7 (N =55)
Epluchage 15 24 0 17
Laser larynx 6 6 0 7
Cordectomie 5 2 1 3
Laryngectomie partielle 2 2 0 0
Chimiothérapie d’induction 1 0 0 0

Apres la réalisation pour une patiente de la chimiothérapie d’induction, la réponse tumorale

était complete et la radiothérapie avait été débutée.

I11-2-2 Tumeurs :

La plupart des cancers étaient des carcinomes €pidermoides sans précision (90,4%) qui étaient
pour la plupart bien différenciés (68%) et invasifs (50%), suivi des carcinomes a cellules
fusiformes (4%).

Les carcinomes épidermoides sp. étaient associés dans 2,4% des cas avec un autre type
histologique (carcinome épidermoide acantholytique et carcinome a cellules fusiformes).

La localisation préférentielle était la corde vocale a proprement parler (avec une
prédominance a droite) et dans 7,3% des cas la tumeur était étendue soit a I’apophyse vocale
soit a la bande ventriculaire.

Soixante et un pourcent des tumeurs étaient associées a une lésion précancéreuse sur la picce
de biopsie.

La commissure antérieure était plus fréquemment envahie (18%) que la commissure
postérieure (1,5%). Une tumeur provenait uniquement de la commissure antérieure.

La plupart des tumeurs étaient classées Tla (72,8%) puis dans des proportions similaires Tis

et T1b (respectivement 11% et 12,7%).

La représentation des caractéristiques anatomopathologiques au diagnostic pour I’ensemble de

la population est résumée dans le tableau 9 (parties 1 et 2) et par centre tableau 10.
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Tableau 9. Caractéristiques anatomopathologiques des tumeurs de cordes vocales au diagnostic

Effectifs Total

Lésions précancéreuses : leucoplasie ou dysplasie ou
laryngite chronique (%)

Oui 133 (61%)

Non 86 (39%) 219
Types histologiques (%)

Carcinome épidermoide sp. 234 (90,4%)

Carcinome a cellules fusiformes 10 (4%)

Carcinome verruqueux 6 (2,3%)

Carcinome épidermoide acantholytique 1 (0,3%)

Carcinome neuroendocrine 1 (0,3%)

Carcinome spinocellulaire 1 (0,3%)

Carcinome épidermoide sp. et carcinome €pidermoide 3 (1,2%)

acantholytique

Carcinome épidermoide sp. et carcinome épidermoide a 3 (1,2%)

cellules fusiformes 259
Invasion (%)

In situ 33 (25%)

Micro-invasif 33 (25%)

Invasif 63 (50%) 130
Degrés de différenciation (%)

Peu différencié 3 (2%)

Moyennement différencié 40 (30%)

Bien différencié 91 (68%) 134
Localisations (%)

Aryténoide 8 (3%)

Corde vocale 230 (88,9%)

Bande ventriculaire 2 (0,8%)

Aryténoide et corde vocale 15 (5,8%)

Corde vocale et bande ventriculaire 4 (1,5%) 259
Latéralité (%)

Droite 129 (50%)

Gauche 100 (38%)

Droite et gauche 31 (12%) 260
Résection de la I1ésion (%)

RO 20 (65%)

R1 11 (35%) 31
Invasion de la commissure antérieure (%)

Oui 48 (18%)

Non 213 (82%) 261
Invasion de la commissure postérieure (%)

Oui 4 (1,5%)

Non 257 (98,5%) 261
TNM (%)

Tis 29 (11%)

Tla 190 (72,8%)

T1b 33 (12,7%)

T2 9 (3,5%) 261
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Tableau 10. Caractéristiques anatomopathologiques des tumeurs de cordes vocales au diagnostic

par centre
Nantes Le Mans  Orléans Tours

Lésions précancéreuses 30/40 72/117 4/7 27/55
Types histologiques

Carcinome épidermoide sp 62/76 113/121 77 52/55

Carcinome a cellules fusiformes 8/76 1/121 0/7 1/55

Carcinome verruqueux 1/76 4/121 0/7 1/55

Carcinome épidermoide acantholytique 0/76 1/121 0/7 0/55

Carcinome neuroendocrine 0/76 1/121 0/7 0/55

Carcinome spinocellulaire 1/76 0/121 0/7 0/55

Carcinome épidermoide sp et carcinome 2/76 0/121 0/7 1/55
épidermoide acantholytique

Carcinome épidermoide sp et carcinome 2/76 1/121 0/7 0/55
épidermoide a cellules fusiformes
Invasions

In situ 9/49 17/50 0/6 7/25

Micro-invasif 8/49 19/50 1/6 5/25

Invasif 32/49 14/50 5/6 13/25
Degrés de différenciation

Peu différencié 1/24 2/74 0/6 0/30

Moyennement différencié 7/24 22/74 3/6 8/30

Bien différencié 16/24 50/74 3/6 22/30
Localisations

Aryténoide 0/77 4/120 0/7 4/55

Corde vocale 69/77 109/120 77 45/55

Bande ventriculaire 0/77 2/120 0/7 0/55

Aryténoide et corde vocale 577 5/120 0/7 5/55

Corde vocale et bande ventriculaire 3/77 0/120 0/7 1/55
Latéralité

Droite 36/78 65/120 4/7 24/55

Gauche 29/78 50/120 3/7 18/55

Droite et gauche 13/78 5/120 0/7 13/55
Invasion de la commissure antérieure 21/78 11/121 1/7 15/55
Invasion de la commissure postérieure 1/78 0/121 0/7 3/55
Marge de résection

RO 8/15 8/9 1/1 3/6

R1 7/15 1/9 0/1 3/6
TNM

Tis 8/78 16/121 0/7 5/55

Tla 49/78 99/121 7/7 35/55

T1b 13/78 6/121 0/7 14/55

T2 8/78 0/121 0/7 1/55
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III-3 Caractéristiques du traitement

Les traitements de radiothérapie étaient débutés pour 66% des patients dans les deux mois
suivant le diagnostic.

Les traitements étaient réalisés a 68% en moins de 50 jours, étaient a 99,2% normo-
fractionnés (dose de 1.8 Gy/fraction a 2.25 Gy/fraction) et étaient réalisés exclusivement a
87,6% sur un accélérateur linéaire selon une technique conformationnelle tridimensionnelle
dans 86.8% des cas.

La dose moyenne délivrée était de 66,46 Gy avec une dose médiane de 66 Gy.

Les patients avaient recus a 62,5% des doses de 60 a 66 Gy et a 36,4% des doses de 67 a 70
Gy.

Sur les 258 traitements, 256 avaient été menés jusqu’a leurs termes.

Les cause d’arrét en cours de traitement €taient un suicide (arrét a la dose 12 Gy) et un cancer

de I’cesophage en progression pleurale (arrét a la dose de 64 Gy).

La taille des champs d’irradiation n’était par corrélée de maniére significative a la technique

de traitement (test de Mann-Whitney, bilatéral avec p = 0,252).

La représentation des caractéristiques du traitement pour 1’ensemble de la population est

résumé dans le tableau 11 (parties 1 et 2) et par centre dans le tableau 13.
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Tableau 11. Résumé des caractéristiques des traitements de radiothérapie (partie 1)

Effectif Total

Délai de prise en charge apres diagnostic (%)

<56 jours 165 (66%)

> 56 jours 85 (34%) 250
Techniques (%)

2D 33 (12,8%)

3D 224 (86,8%)

IMRT 1 (0,4%) 258
Durée de traitement (%)

<50 jours 173 (68%)

> 50 jours 80 (32%) 253
Dose totale délivrée (%)

12 Gy 1 (0,4%)

55 Gy 1 (0,4%)

60 Gy 13 (5%)

62 Gy 2 (0,8%)

64 Gy 29 (11,1%)

65 Gy 18 (6,9%)

66 Gy 101 (38,7%)

67 Gy 2 (0,8%)

68 Gy 15 (5,7%)

70 Gy 78 (29,9%)

72 Gy 1 (0,4%) 261
Fractionnement (%)

Hypofractionné (dose > 2,25 Gy/fraction) 1 (0,4%)

Normofractionné (dose de 1,8 a 2,25 Gy/fraction) 255(99,2%)

Normofractionné puis hyper-fractionné (dose <1,8 Gy/ fraction) 1 (0,4%) 257
Energies de traitement (%)

1,25 MV 30 (11,8%)

4 MV 55 (21,6%)

5 MV 1 (0,4%)

6 MV 99 (38,8%)

8§ MV 58 (22,7%)

9 MV 2 (0,8%)

10 MV 2 (0,8%)

4 MV + 1,25 MV 1(0,4%)

4+ 10 MV 3 (1,2%)

4+6MV 2 (0,8%)

6+ 10 MV 1 (0,4%)

8+9 MV 1 (0,4%) 255
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Tableau 11. Résumé des caractéristiques des traitements de radiothérapie (partie 2)

Effectif Total

Volume traité (%)

Plan glottique 1 (0,4%)

Larynx 259 (99,6%) 260
Nombres de faisceaux (%)

2 250 (976%)

3 5(2%)

4 1 (0,4%) 256
Taille des champs de traitements (%)

<25 cm’ 4 (1,7%)

De 25 cm? 4 36 cm® 150 (62%)

>36 cm’ 88 (36,3%) 242
Type de machines (%)

Appareil au cobalt 31 (12%)

Accélérateur linéaire 225 (87,6%)

Appareil au cobalt et accélérateur linéaire 1 (0,4%) 257

Les caractéristiques volumiques et de couvertures sont résumées pour 1’ensemble de la

population dans le tableau 12 et par centre dans le tableau 13

Tableau 12. Données volumiques et de couvertures des traitements de radiothérapie

Moyenne Médiane Maximum Effectif
GTYV (en Cc) 2,23 1,27 14,6 21
CTV (en Cc) 24,29 16,7 81,2 140
PTV (en Cc) 56 73,9 166,8 77
Couverture (en %) 95 97 100 153
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Tableau 13. Données volumiques et de couvertures des traitements de radiothérapie par centres

Nantes Le Mans Orléans Tours
Délai de prise en charge
Moyenne (en jours) 73 46 58 58
Meédiane (en jours) 62 39 48 50
<56 jours 29/69 101/120 4/7 31/54
> 56 jours 40/69 19/120 3/7 23/54
Techniques
2D 12/75 0/121 0/7 21/55
3D 63/75 121/121 6/7 34/55
IMRT 0/75 0/121 1/7 0/55
Durée de traitement
Moyenne (en jours) 52 46 46 49
Meédiane (en jours) 52 46 46 50
<50 jours 22/70 107 /121 7/7 37/55
> 50 jours 48/70 14/121 0/7 18/55
Dose totale
Moyenne 68 66 64 65
Médiane 70 66 66 64
<60 Gy 1/78 1/121 0/7 0/55
60 a 66 Gy 19/78 90/121 7/7 47 /55
67 a70 Gy 57/78 30/121 0/7 8/55
> 70 Gy 1/78 0/121 0/7 0/55
Energies des photons
Moyenne (en MV) 3.8 7 5.8 4,6
Les plus utilisées (en MV) 1,25 et4 6et8 Set6 4et6
Tailles des champs
Moyenne (en cm?) 30 36 46 43
Médiane (en cm?) 25 35 46 42
<25cm’ 3/62 1/119 0/6 0/55
25-36 cm’ 50/62 80/119 1/6 19/55
> 36 cm’ 9/62 38/119 5/6 36/55
Machine
Cobalt 24/74 0/121 0/7 7/55
Linac 49/74 121/121 7/7 48/55
Linac + cobalt 1/ 74 0/121 0/7 0/55
Volume moyen
GTV (en Cc) 3,7 5,2 1,2 1,4
CTV (en Cc) 9,4 26,7 30,7 37,7
PTV (en Cc) 46,6 70,3 85,5 81,4
Couverture (en %) 99 93 98 97
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II1-4 Résultats carcinologiques

I1I-4-1 Survie globale

Le taux de survie globale a 5 ans était de 77,5% (IC95% : 71,4-83,5) et & 10 ans de 63,4%
(IC95% : 55,2-71,7), avec une médiane de survie de 154 mois (IC95% : 129-182).

Le délai de suivi médian de la population était de 50,7 mois.

Il restait 42% de la population initiale & 60 mois, soit 108 patients sur les 258 initialement

inclus.

La courbe de survie globale est représentée figure 28.
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Figure 28. Courbe de survie globale aprés radiothérapie laryngée (avec son intervalle de
confiance a 95 %)

La survie globale apres la premiére rechute locorégionale était a 60 mois de 14,2% (1C95% :

0-30%) avec une médiane de survie qui était de 14,5 mois.

La courbe de survie globale apres la premiere rechute locorégionale est représentée figure 29.
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Figure 29. Courbe de survie globale aprés la premiére rechute locorégionale (avec son intervalle
de confiance a 95 %)

III-4-2 Survie spécifique

Le taux de survie spécifique a 5 ans était de 95% (IC95% : 92,2-97,9) et a 10 ans de 91,6%
(IC95% : 86,7-96,4%). La courbe de survie spécifique est représentée figure 30.
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Figure 30. Courbe de survie spécifique apreés radiothérapie laryngée (avec son intervalle de
confiance a 95 %)
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[1I-4-3 Controle locorégional

Le délai moyen de premiére rechute locorégionale (laryngée et ganglionnaire) apres la

radiothérapie était de 18 mois avec un minimum de 3 mois, un maximum de § ans et 1 mois et

avec un délai médian de 9 mois.
Il y avait au total 32 patients qui ont présentés un premier événement de rechute

locorégionale.

Le taux de survie sans rechute locorégionale a 5 ans ¢était de 86,8% (1C95% : 82,3-91,3) et a

10 ans de 84,1% (IC95% : 78,4-89,8).
Le délai de suivi médian de la population était de 48 mois.
11 restait 40% de la population a 60 mois, soit 103 patients sur les 258 initialement inclus.

La courbe de controle locorégional est représentée figure 31.
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Figure 31. Courbe de taux de controle locorégional aprés radiothérapie laryngée (avec son
intervalle de confiance a 95 %)

Le nombre de premiéres rechutes locorégionales par centre est résumé dans le tableau 14

Tableau 14. Répartition des premiéres rechutes locorégionales par centre

Nantes Le Mans Orléans Tours
IN=178) (N=121) N=T7) (N=155)

Premiére rechute locale (%) 8 (10,3%) 15 (12,4%) 3 (42,9%) 6 (10,9%)
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I11-4-4 Contrdle local laryngé

Il y avait 18 patients qui présentaient un total de 32 rechutes locales laryngées : six rechutes
pour six patients a Tours, deux rechutes pour deux patients a Orléans, douze rechutes pour
douze patients au Mans et douze rechutes pour huit patients a Nantes.

A Nantes, un patient avait rechuté deux fois localement et un autre trois fois.

Le délai moyen de rechute locale laryngée était de 19 mois avec un minimum de 2,3 mois et
un maximum de 8 ans et 1 mois.

Le délai moyen entre deux rechutes locales laryngées était de neuf mois. Pour trois patients, le
délai moyen entre la premicre rechute et la deuxiéme rechute locale était de treize mois (avec
un minimum de 4 mois et un maximum 31 mois) et pour un patient le délai moyen entre la

deuxiéme rechute et la troisi€éme rechute locale était de six mois.

Le taux de survie sans rechute locale laryngée était a 5 ans de 86,8% (1C95% : 82,3-91,3) et a
10 ans de 84,1% (IC95% : 78,4-89,8).
Le délai de suivi médian de la population était de 48 mois.

La courbe de controle local laryngé est représentée figure 32.
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Figure 32. Courbe de taux de controle local laryngée aprés radiothérapie laryngée (avec son
intervalle de confiance a 95 %)
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[1I-4-5 Controle local ganglionnaire

Les rechutes ganglionnaires avaient toutes ¢été confirmées aprés curage ganglionnaire cervical.
Il y avait au total huit rechutes ganglionnaires : un carcinome épidermoide classé T2 dans le
centre de Nantes, cinq carcinomes épidermoides classés T1a dans le centre du Mans, un
carcinome ¢épidermoide classé T1a dans le centre Orléans et un carcinome a cellule fusiforme
classé Tla a Tours.

Deux ont été concomitantes d’une rechute laryngée et deux étaient survenues chez un patient
ayant déja fait une rechute locale (respectivement 12 et 31 mois apres la rechute laryngée).
Quatre rechutes ganglionnaires étaient a droite pour quatre cancers de la corde vocale droite et
quatre a gauche pour un cancer de la corde vocale gauche.

La médiane de rechute était de 12 mois, le délai moyen de rechute ganglionnaire était de 18

mois avec un minimum de 7 mois et un maximum de 52 mois.

Le taux de survie sans rechute locale ganglionnaire ultime était atteint a 52,6 mois et donc
étaita 5 et 10 ans de 96% (IC95% : 93,1-98,8).

La courbe de controle local ganglionnaire est représentée figure 33.
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Figure 33. Courbe de taux de contréle local ganglionnaire aprés radiothérapie laryngée (avec
son intervalle de confiance a 95 %)
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I1I-4-6 Traitement de rattrapage des rechutes

locorégionales

Le principal traitement de rattrapage des premieres rechutes locorégionales était la
laryngectomie totale avec curage ganglionnaire pour 23 patients soit 72% des cas.

Le reste des indications thérapeutiques a la premiére rechute sont résumées dans le tableau 15.

Tableau 15 Répartition des indications de traitement a la premiére rechute locale par centre et
pour ’ensemble de la population

Nantes Le Mans Orléans Tours Total (%)
(N=8) N=15) IN=3) (N=6) (N=59)

Laryngectomie totale 7 11 1 4 23 (72%)
Laryngectomie partielle 1 0 0 0 1 (3%)
Cordectomie 0 0 0 1 1 3%)
Radiothérapie exclusive 0 1 0 0 1 3%)
Chimioradiothérapie 0 1 0 0 1 (3%)
Radiothérapie et cetuximab 0 0 1 0 1 (3%)
Chimiothérapie palliative 0 1 0 0 1 (3%)
Abstention thérapeutique 0 1 1 1 3 (10%)

Au total, parmi I’ensemble des traitements de rattrapage (en incluant toutes les rechutes
locorégionales), il y avait deux laryngectomies partielles (0,8% de la population suivie) et 24
laryngectomies totales avec curage ganglionnaire de rattrapage (9,3% de la population suivie)
pour des rechutes locales laryngées.

Il y avait une cordectomie de rattrapage, réalisée pour une rechute locale laryngée suivi trois
semaines plus tard d’une laryngectomie partielle de rattrapage.

Il y avait huit réirradiations pour rechutes locorégionales : deux pour une rechute laryngée,
quatre pour une rechute ganglionnaire et deux pour une rechute a la fois laryngée et
ganglionnaire. La dose moyenne de réirradiation était de 55,75 Gy (dose minimum de 20 Gy
et dose maximum de 70 Gy) avec une durée de traitement moyenne de 48 jours (minimum de
4 jours, maximum de 84 jours). Quatre des réirradiations étaient des chimioradiothérapies et
une réirradiation était une radiothérapie avec cetuximab.

Il y avait six indications de chimiothérapie palliative exclusive pour des patients ayant
rechutés localement : pour un patient d’emblée devant la rechute locale, pour deux patients
apres une laryngectomie totale puis chimioradiothérapie (un des deux patients en était déja a

sa deuxieme rechute), pour un patient aprés une réirradiation exclusive, pour un patient apres
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une laryngectomie partielle et pour un patient apres une laryngectomie totale.
Il y avait trois abstentions thérapeutiques pour trois patients en rechute locale compte tenu de
I’état général altéré de ceux-ci lors de la rechute.

La répartition des traitements de rattrapages est résumée dans le tableau 16.

Tableau 16. Répartition des indications de traitements de rattrapages par centre et pour
I’ensemble de la population des patients en rechute locorégionale

Nantes Le Mans Orléans Tours Total (%)

(N=14) N=19) N=4) (N=10) (N=47)
Laryngectomie totale 8 11 2 6 27 (58%)
Laryngectomie partielle 1 0 0 1 2 (4%)
Cordectomie 0 0 0 1 1 (2%)
Radiothérapie exclusive 1 2 0 0 3 (6%)
Chimioradiothérapie 2 2 0 0 4 (9%)
Radigthérapie et 0 0 1 0 1 2%)
cetuximab
Chimiothérapie palliative 2 3 0 1 6 (13%)
Abstention thérapeutique 0 1 1 1 3 (6%)

Le taux ultime de survie sans laryngectomie était atteint a 98 mois et était de 87,5% (I1C95% :
82,2-92.9). Le délai de suivi médian de la population était de 48,6 mois.

La courbe de survie sans laryngectomie est représentée figure 34.
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Figure 34. Courbe de survie sans laryngectomie totale de rattrapage apreés radiothérapie
laryngée (avec son intervalle de confiance a 95%)
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I1I-4-7 Seconds cancers ORL (hors rechute

locorégionale)

Il y avait au total pour neufs patients, neufs nouveaux cancers ORL : trois cancers de
I’oropharynx (deux patient étaient sevrés du tabac et ne consommaient pas d’alcool ; il
n’existait pas de données pour le troisiéme patient), deux cancers de la cavité buccale (un
patient poursuivait son intoxication éthylo-tabagique et un patient son intoxication éthylique
seule), deux cancers du nasopharynx (il n’existait pas de données sur la poursuite des
intoxications pour ces patients) et deux cancers de I’hypopharynx (un patient poursuivait son
intoxication éthylo-tabagique et il n’existait pas de données pour 1’autre patient).

Le délai moyen d’apparition d’un second cancer ORL était de 49 mois avec un délai médian
de 57 mois (minimum de 3 mois et un maximum de 89 mois).

Deux patients qui avaient rechutés localement et avaient ét¢ traités par laryngectomie totale de
rattrapage avaient présentés un second cancer ORL (cancer de I’oropharynx et un cancer du
nasopharynx).

Un patient avait présenté une rechute ganglionnaire de maniere concomitante a un cancer
ORL secondaire du nasopharynx. Les autres patients étaient contrdlés sur le plan local
laryngé.

Le taux de survie sans apparition d’un cancer ORL secondaire a 5 ans était de 97,1%
(IC95% : 94,6-99,7) et a 10 ans de 92,3% (IC95% : 87,1-97,6)

Le délai de suivi médian était de 50 mois.

La courbe de survie sans second cancer ORL (hors rechute locorégionale) est représentée

figure 35.
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Figure 35. Courbe de survie sans second cancer ORL (hors rechute locale) aprés radiothérapie
laryngée (avec son intervalle de confiance a 95 %

I11-4-8 Traitements de rattrapage des seconds cancers

ORL (hors rechute locorégionale)

Les traitements de rattrapage des seconds cancers ORL étaient chirurgicaux pour cinq
patients. Pour quatre patients le traitement était une nouvelle radiothérapie.

La dose totale moyenne délivrée était de 62 Gy. Deux patients avaient regu 70 Gy, un patient
66 Gy et un dernier seulement 42 Gy pour cause d’arrét de traitement (pour une neutropénie
fébrile dans le cadre d’une chimioradiothérapie ayant conduit au déces du patient).

Il y avait une chimioradiothérapie et une radiothérapie associée avec du cetuximab.

Un patient avait recu une chimiothérapie palliative d’emblée.

[1I-4-9 Maladie cancéreuse ORL : rechute locorégionale

et seconds cancers

Les rechutes locorégionales étaient prédominantes dans le suivi par rapport aux seconds

cancers ORL au décours de la radiothérapie (Figure 36).
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Figure 36. Répartition de la maladie cancéreuse ORL aprés radiothérapie laryngée (N = 39)

Le taux de survie sans rechute pour les récidives de pathologies cancéreuses ORL a 5 ans était
de 84,6% (1C95% : 79,7-89,5) et a 10 ans de 79% (1C95% : 72,3-85,6).
Le délai de suivi médian était de 46,9 mois.

La courbe de survie sans maladie cancéreuse ORL est représentée figure 37.
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Figure 37. Courbe de survie sans maladie cancéreuse ORL aprés radiothérapie laryngée (avec
son intervalle de confiance a 95 %)
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I11-4-10 M¢étastases

Parmi les cinq patients qui étaient devenus métastatiques, tous avaient rechutés localement
auparavant : un est devenu métastatique cérébral traité par radiothérapie, un métastatique
osseux traité par radiothérapie, deux métastatiques au niveau cutané (nodules de perméation)
traité par chirurgie (dont une métastase sur chambre implantable), deux métastatiques
ganglionnaires a distance traités par chimiothérapie et un métastatique pulmonaire traité par

chimiothérapie.

I11-4-11 Seconds cancers hors cancer ORL

Le délai moyen avant de développer un second cancer en dehors de la sphere ORL était de 56
mois avec un minimum de 5 mois, un maximum de 200 mois et une médiane de 40 mois.
La répartition des seconds cancers en dehors de la sphére ORL, pour les 46 patients concernés

est représentée dans la figure 38.
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Figure 38.Répartition des seconds cancers (hors cancer ORL) aprés radiothérapie laryngée (N =
46)

Le taux de survie sans apparition d’un second cancer en dehors d'un cancer ORL a 5 ans était
de 84,4% (1C95% : 79,1-89,7) et a 10 ans de 68,2% (1C95% : 58,6-77,8).

Le délai de suivi médian était de 48 mois.
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La courbe de survie sans second cancer (hors cancer ORL) est représentée figure 39.
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Figure 39. Courbe de survie sans second cancer (hors cancer ORL) aprés radiothérapie laryngée
(avec son intervalle de confiance a 95 %)

Les deuxiémes cancers avaient été traités a 45% par chirurgie, a 27% par radiothérapie et a
24% par chimiothérapie.
Un cancer de vessie avait été traité par BCG thérapie.

Il y avait trois décisions d’abstention thérapeutique d’emblée.

I11-4-12 Seconds cancers

Le taux de survie sans apparition de nouveaux cancers toutes localisations confondues et
rechutes locorégionales incluses était de 71,4% (IC95 : 65,1-77,6) a 5 ans et de 53,4% a 10
ans (IC95 : 44,2-62,6). La médiane de survie était de 125,6 mois (IC95 : 103-200).

Le délai de suivi médian était de 48,9 mois.

La courbe de survie sans second cancer est représentée figure 40.
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Figure 40. Courbe de survie sans cancers secondaires (toutes localisations confondues et

rechutes locorégionales incluses) apreés radiothérapie laryngée (avec son intervalle de confiance a
95 %)

I11-4-13 Déces

Il y avait au total 74 déces répertoriés sur les 258 patients suivis, soit 28.7% de la population.
Sur les 32 premieres rechutes, 14 étaient attribuables directement a la tumeur primitive du
plan glottique, soit un taux de déces de 44% apres une premicre rechute locorégionale.

Tous les patients qui étaient devenus métastatiques sont décédés.

Soixante déces (23.3% de la population totale incluse) étaient non attribuables au cancer des
cordes vocales sur les 258 patients suivis.

Pour 49% des patients décédés, la cause n’était pas connue.

Les causes de déces sont résumées pour 1’ensemble de la population dans le tableau 17 et par

centre dans le tableau 18.
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Tableau. 17 Causes de décés

Causes de déces Effectif
Rechutes du cancer des cordes vocales (%) 14/74 (19%)
Seconds cancers ORL (%) 3/74 (4%)
Autres cancers (%) 14/74 (19%)
Colorectal 5/74
Pulmonaire 3/74
(Esophage 3/74
Urothélial 1/74
Mélanome 1/74
Lymphome 1/74
Autres pathologies (%) 7/74 (9%)
Sepsis pulmonaire 2/74
Accident vasculaire cérébral ischémique 1/74
Encéphalopathie toxique alcoolique 1/74
Insuffisance rénale aigue 1/74
Contexte d’insuffisance rénale chronique dialysée 1/74
Contexte de pathologie anévrismale diffuse 1/74
Non connues (%) 36/74 (49%)
Tableau 18. Causes de décés par centre
Nantes Le Mans Orléans Tours
(N=178) (N=121) N=7) (N =55)
Mortalité spécifique (%) 3(4%) 7 (6%) 2 (29%) 2 (4%)
Déces par cancer ORL secondaire 1 (1%) 2 (2%) 0 0
(%)
Déces par autres cancers (%) 6 (8%) 6 (5%) 0 2 (4%)
Déces par autres pathologies (%) 2 (3% 0 0 5 (9%)
Déces de causes non connues (%) 9 (12%) 25 (21%) 0 2 (4%)

III-5 Analyse des facteurs de risque

III-5-1-1 Contrdle locorégional a 5 ans

[11-5-1-1a Tableau résumé

Les analyses statistiques avec les critéres d’études, le taux de controle locorégional a 5 ans

et le degré de significativité sont résumées dans le tableau 19 (parties 1 et 2).
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Tableau 19. Résumé des analyses statistiques pour la survie sans rechute locorégionale a 5 ans

(partie 1)
Controle p value
n N locorégional a 5 (log-rank)
ans (%)

Sexe
Homme 223 85% 0,09
Femme 35 258 97%

Age au diagnostic
<65 ans 118 89% 0,455
Entre 65 et 80 ans 111 84%
> 80 ans 29 258 87%

Exposition au tabac
Oui 149 87% 0,734
Non 49 198 85%

Intoxication tabagique
< 20 paquets-années 71 71% 0,468
> 20 paquets-années 12 83 84%

Intoxication éthylique
Oui 42 89% 0,568
Non 148 190 84%

Performans Status
0-1 232 88% 0,198
>2 15 247 77%

Comorbidité significative
Oui 129 88% 0,525
Non 129 258 86%

Antécédent de cancer ORL
Oui 13 76% 0,255
Non 241 254 85%

Epluchage de corde vocale
Oui 54 90% 0,515
Non 204 258 86%

Chirurgie laser
Oui 19 79% 0,186
Non 239 258 88%

Cordectomie
Oui 11 73% 0,092
Non 247 258 87%

Laryngectomie partielle
Oui 3 100% 0,512
Non 255 258 87%

Lésion précancéreuse
Oui 131 89% 0,403
Non 87 218 85%

Invasion :
In situ 32 97% 0,099
Invasif 95 127 84%
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Tableau 19. Résumés des analyses statistiques pour la survie sans rechute locorégionale a 5 ans

(partie 2)
Controle p value
n N locorégionala 5 (log-rank)
ans (%)

Différentiation
Bien 43 88% 0,252
Peu et modéré 89 132 77%

Commissure antérieure envahie
Oui 45 84% 0,382
Non 213 258 88%

Stade
Tis 28 96%
Tla 189 86% 0,300
T1b 33 86%
T2 8 258 75%

Centres
Le Mans 121 87%
Nantes 75 90% 0,028
Tours 55 87%
Orléans 7 258 46%

Délai de traitement
<56 jours 164 86% 0,733
> 56 jours 84 248 85%

Techniques
2D 31 86% 0,864
3D 223 254 87%

Durée totale de traitement
<50 jours 172 86% 0,915
> 50 jours 79 251 87%

Dose totale
<60 Gy 14 100% 0,385
61 to 66 Gy 149 85%
67 to 70 Gy 76 239 86%

Energies les plus utilisées
1,25 MV 27 80%
4 MV 55 92% 0,434
6 MV 99 89%
8 MV 58 239 82%

Taille de champs
<35cm’ 129 87% 0,914
> 35 cm’ 111 240 87%

Machines
Appareil au cobalt 28 80% 0,323
Accélérateur linéaire 225 253 87%

Utilisation de corticoides
Oui 81 83% 0,124
Non 174 255 89%
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III-5-1-1b Courbes de pourcentage de controle

locorégional a 5 ans

Les courbes de comparaison d’intéréts pour I’analyse des facteurs pronostiques pour le

contrdle locorégional a 5 ans sont représentées dans les figures 41 a 50.
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Figure 41 et 42. Courbes de pourcentage de controle locorégional avec leurs intervalles de
confiance a 95% : A gauche : selon le Performans Status / A droite : selon le sexe
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Figure 45 et 46. Courbes de pourcentage de controle locorégional avec leurs intervalles de
confiance a 95% : A gauche : selon ’invasion / A droite : selon la différenciation
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Figure 47 et 48. Courbes de pourcentage de controle locorégional avec leurs intervalles de
confiance a 95% : A gauche : selon la cordectomie dans les 9 mois précédents la radiothérapie /
A droite : selon la chirurgie au laser dans les 9 mois précédents la radiothérapie
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Figure 49 et 50. Courbes de pourcentage de controle locorégional avec leurs intervalles de
confiance a 95% : A gauche : selon la machine de traitement / A droite : selon ’utilisation de
corticoide pendant le traitement
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III-5-2 Survie globale a 5 ans

Les données concernant 1’analyse statistique pour les facteurs influengant la survie globale

sont résumées dans le tableau 20 (parties 1 et 2).

Tableau 20. Résumé des analyses statistiques pour la survie globale a 5 ans (partie 1)

Survie a 5 ans p value
(%) (Chi-2 ou test de
Fisher)
Age
<65 ans 79% 0,0485
> 65 ans 63%
Sexe
Femme 80% 0,4334
Homme 70%
Comorbidité significative
Oui 57% 0,001
Non 82%
Antécédent de cancer ORL
Oui 70% >0,9999
Non 71%
Exposition au tabac
Oui 77% 0,4665
Non 68%
Intoxication tabagique
< 20 paquets-années 67% >0,9999
> 20 paquets-années 58%
Intoxication éthylique
Oui 62% 0,418
Non 73%
Performans Status
0-1 74% 0,0162
>2 33%
Invasion :
In situ 57% 0,2729
Invasif 71%
Différentiation
Bien 73% 0,7737
Peu et modéré 68%
Lésion précancéreuse
Oui 63% 0,0683
Non 80% (significatif a p=0,1)
Commissure antérieure envahie
Oui 59% 0,1165

Non 74%




Tableau 20. Résumé des analyses statistiques pour la survie globale a 5 ans (partie 2)

Survie a 5 ans p value
(%) (Chi-2 ou test de Fisher)
Stade
Tis 61% 0,7067
Tla 73%
T1b 70%
T2 60%
Epluchage de corde vocale
Oui 76% 0,5359
Non 69%
Chirurgie laser
Oui 62% 0,5246
Non 72%
Cordectomie
Oui 71% >0,9999
Non 71%
Délai de traitement
<56 jours 73% 0,5495
> 56 jours 67%
Techniques
2D 86% 0,1899
3D 70%
Durée totale de traitement
<50 jours 70% 0,8434
> 50 jours 73%
Dose totale
<60 Gy 67% 0,5408
61 to 66 Gy 74%
67 to 70 Gy 65%
Energies les plus utilisées
1,25 MV 81% 0,4575
4 MV 79%
6 MV 65%
8 MV 70%
Taille de champs
<35cm2 73% 0,8461
> 35 cm?2 70%
Machines
Appareil au cobalt 81% 0,3124
Accélérateur linéaire 69%
Utilisation de corticoides
Oui 76% 0,5553
Non 71%
Cancer secondaire ORL
Oui 66% 0,7096
Non 73%
Cancer secondaire
Oui 68% 0,6752

Non 72%




I11-6 Toxicités

[I1-6-1 Aigués

Il n’y a pas eu de déces toxique en cours de radiothérapie.

L’utilisation de corticoide pendant ou au décours immédiat du traitement était de 31,4% (81

patients / 258). L’utilisation d’antalgique de pallier III en cours de radiothérapie était de 5,8%

(15 patients / 258). Il y avait pour deux patients (0,8%) une pose de sonde nasogastrique

d’alimentation pendant le traitement pour dysphagie de grade 3.

Il y avait une nécrose laryngée post-radique au décours immédiat de la radiothérapie,

d’évolution favorable sous antibiotiques et corticoides pour un patient.

Il n’y avait pas de trachéotomie pendant ou au décours immédiat du traitement.

Le reste des toxicités aigués est résumé pour I’ensemble de la population dans le tableau 21 et

par centre dans le tableau 22.

Tableau 21. Résumé des grades de toxicité aigué au cours de la radiothérapie selon les grades

CTCAE V4.0

Grade 0 Grade 1-2 Grade 3-4
Dysphonie (%) 75/259 (29%) 164/259 (63,3%) 20/259 (7,7%)
Dysphagie (%) 133/259 (51,4%) 119/259 (45,9%) 7/259 (2,7%)
Inflammation du larynx (%) 18/255 (7,1%) 200/255 (78,4%) 37/255 (14,5%)
Radiodermite (%) 104/259 (40,2%) 146/259 (56,4%) 9/259 (3,5%)
Toux (%) 218/259 (84,2%) 39/259 (15,1%) 2/259 (0,8%)
Hyposialie (%) 246/259 (95%) 13/259 (5%) 0/259
Dyspnée (%) 253/259 (97,7%) 6/259 (2,3%) 0/259
Fistule laryngée (%) 259/259 (100%) 0/259 0/259
Laryngospasme (%) 259/259 (100%) 0/259 0/259
Obstruction laryngée (%) 259/259 (100%) 0/259 0/259
Hémorragie laryngée (%) 259/259 (100%) 0/259 0/259
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Tableau 22. Répartition des grades de toxicité aigué au cours de la radiothérapie par centre
selon les grades CTCAE V4.0

Nantes Le Mans Orléans Tours

Dysphonie

Grade 1-2 36/77 81/120 6/7 40/55

Grade 3-4 /77 16/120 0/7 3/55
Dysphagie

Grade 1-2 14/77 65/120 5/7 34/55

Grade 3-4 0/77 5/120 0/7 1/55
Inflammation du larynx

Grade 1-2 52/75 96/118 6/7 46/55

Grade 3-4 14/75 20/118 0/7 3/55
Radiodermite

Grade 1-2 54/77 50/120 7/7 35/55

Grade 3-4 3/77 6/120 0/7 0/55
Toux

Grade 1-2 11/77 15/120 2/7 10/55

Grade 3-4 0/77 2/120 0/7 0/55
Hyposialie

Grade 1-2 3/77 6/120 0/7 4/55

Grade 3-4 0/77 0/120 0/7 0/55
Dyspnée

Grade 1-2 /77 3/120 0/7 2/55

Grade 3-4 0/77 0/120 0/7 0/55

[II-6-2 Chroniques

Les dysphonies de grades 1-2 étaient reportées dans les dossiers en moyenne jusqu’a 38 mois
aprées la radiothérapie (avec une médiane de 24 mois). Les dysphonies de grade 3, pour huit
patients, apparaissaient en moyenne 54 mois apres traitement avec minimum de 7,5 mois, un
maximum de 193 mois et une médiane de 25,8 mois.

Il y avait une trachéotomie pour dysphonie et dyspnée invalidante chez un patient insuffisant
respiratoire chronique suite a une BPCO et deux trachéotomies pour sténoses laryngées sur
paralysie des cordes vocales. Le délai moyen de trachéotomie était de 80.1 mois avec
minimum de 24.5 mois et un maximum de 125 mois.

Il y avait dans le suivi, ’apparition de cinq hypothyroidies post-radique (5/233 soit 2,15% des

patients suivis).
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Le délai d’apparition moyen était de 18 mois avec un minimum de 10 mois, un maximum de
y

28 mois et une médiane de 20 mois.

Il y avait dans le suivi I’apparition de quatre AVC (4/240 soit 1,67% des patients suivis) au

décours de la radiothérapie (deux dans le centre du Mans, un dans le centre d’Orléans et un

dans le centre de Tours) avec un délai moyen de 59 mois (minimum de 27 mois, maximum de

104 mois et une médiane de 52 mois). Un patient n’avait pas d’antécédents, un autre était

obé¢se avec des antécédents cardiologiques, le troisiéme avait une sténose carotidienne

connue, le dernier avait une sténose carotidienne connue et avait déja fait des AVC.

11 a été diagnostiqué une sténose carotidienne, 104 mois au décours de la radiothérapie de

maniére concomitante d’un AVC ischémique.

Il n’y avait pas d’utilisation de sonde nasogastrique d’alimentation au long cours.

Il n’y avait pas de dysfonction des aryténoides de rapportée.

Il n’y avait pas de laryngectomie totale pour chondronécrose laryngée ou d’cedéme avec

dyspnée.

Les toxicités chroniques sont résumées pour I’ensemble de la population dans le tableau 23 et

par centre dans le tableau 24.

Tableau 23. Résumé des grades de toxicité chronique aprés la radiothérapie selon les grades

CTCAE V4.0
Grade 0 Grade 1-2 Grade 3-4

Dysphonie (%) 119/226 (52,7%) 99/226 (43,8%) 8/226 (3,5%)
Dysphonie a 1 an (%) 166/219 (75,8%) 52/219 (23,7%) 1/219 (0,5%)
Dysphagie (%) 214/227 (94,3%) 12/227 (5,3%) 1/227 (0,4%)
(Edeme laryngeée (%) 145/224(64,7%) 75/224 (33,5%) 4/224 (1,8%)
Fibrose cervicale (%) 222/234 (94,87%) 12/234 (5,13%) 0/234
Toux (%) 214/231 (92,64%) 17/231 (7,36%) 0/231
Hyposialie (%) 215/231 (93,07%) 16/231 (6,93%) 0/231
Sténose laryngée (%) 226/229 (98,69%) 1/229 (0,44%) 2/229 (0,87%)
Hémorragie laryngée (%) 229/229 (100%) 0/229 0/229
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Tableau 24. Résumé des grades de toxicité chronique aprés la radiothérapie selon les grades
CTCAE V4.0 par centre

Nantes Le Mans Orléans Tours

Dysphonie :

Grade 1-2 29/67 49/106 4/7 19/49

Grade 3-4 2/67 4/106 0/7 2/49
Dysphonie a 1 an :

Grade 1-2 16/64 23/102 1/5 12/49

Grade 3-4 0/64 1/102 0/5 0/49
Dysphagie :

Grade 1-2 0/66 9/106 0/6 3/49

Grade 3-4 0/66 1/106 0/6 0/49
Toux :

Grade 1-2 5/67 10/108 0/7 2/49

Grade 3-4 0/67 0/108 0/7 0/49
(Edéme laryngée :

Grade 1-2 21/66 39/106 1/3 14/49

Grade 3-4 1/66 3/106 0/3 0/49
Hyposialie :

Grade 1-2 3/67 2/108 1/7 10/49

Grade 3-4 0/67 0/108 0/7 0/49
Fibrose cervicale :

Grade 1-2 5/67 7/110 0/7 0/50

Grade 3-4 0/67 7/110 0/7 0/50
Sténose laryngée :

Grade 1-2 0/67 0/106 0/7 1/49

Grade 3-4 1/67 1/106 0/7 0/49
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IV Discussion

IV-1 Généralités

La prise en charge des tumeurs localisées du plan glottique est toujours en 2016 un sujet pour
lequel il n’existe pas d’étude de haut niveau de preuve, notamment en termes de comparaison
directe entre la chirurgie et la radiothérapie. La majorité des études sont rétrospectives et les
méta-analyses sont faites sur ces séries (avec des populations hétérogenes) exposant les études
exploratoires a un certain nombre de biais.

Quant aux études randomisées de phases III récentes comparant la radiothérapie a la chirurgie
(Coman et al. en 2003, EaStER et al. en 2006, Abdurehim et al. en 2009) (26) qui ont été
mises en place, elles n’ont jamais abouties principalement par la faute d’un défaut de
recrutement. La seule réalisée jusqu’a son terme par Ogol’tsova et al. en 1990 (32), compare 3
modalités de traitements (chirurgie, radiothérapie et chimioradiothérapie) sur une population
recrutée sur une période de 1979 a 1990 et conclut sur un test statistique a 5% unilatéral a une
absence de différence entre la radiothérapie (taux de survie sans rechute a 5 ans de 71,1%
pour les T1 et 60,1% pour les T2) et la chirurgie (taux de survie sans rechute a 5 ans de 100%

pour les T1 et 78,7% pour les T2).

Notre étude présente bien évidemment un faible niveau de preuve (niveau 4 ou grade C selon
les recommandations de la Haute Autorité de Santé) compte tenu de son caractére rétrospectif
(biais multiples, information manquante dans les dossiers, interprétation de certains résultats)
et non comparatif avec la chirurgie.

Une des principales faiblesses réside aussi dans le nombre important de cause de décés
inconnus, lié a la difficulté pour récupérer cette information en dehors de recueil prospectif
(ancienneté notamment de certains dossiers).

Mais compte tenu d'un nombre relativement important de patients pour cette localisation
tumorale (la plus grande série rétrospective frangaise), de son caractére multicentrique et du
suivi médian (de 50,7 mois pour la survie globale et de 48 mois pour le contrdle
locorégional), elle vient renforcer les données des séries de radiothérapie notamment en
termes de contrdle local, de survie globale ainsi que de toxicité tardive.

L’analyse des facteurs pronostiques quant a elle est soumise a réserve, mais sera quand méme

discutée dans cette section.
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Par ailleurs, nos résultats restent relativement représentatifs de ce que cela pourrait €tre si tous
les patients avaient été traités par radiothérapie laryngée exclusive. Car dans le centre du
Mans (qui représente 46% de la population de 1’étude), compte tenu de la particularité de

I’activité¢ médicale locale, peu de patients étaient opérés et donc la plupart étaient irradiés.

IV-2 Population

Concernant notre population, celle-ci était globalement comparable a la littérature avec une
majorité d’homme a 87% (sex ratio de 6,5 :1). L’age moyen au diagnostic était de 66 ans,
celui-ci peut varier selon les séries entre 61 et 70 ans (tableau 25). La proportion de patients
exposés au tabac était de 75% (73,5% dans la série de Spector et al. (33)) et a I’alcool de 22%
(58,3% dans la série de Spector et al. (32)).

Les patients étaient majoritairement en bon état général (Performans Status a 0 pour 93.6%

d’entre cux).

La répartition de la population dans les quatre centres était inhomogene avec un fort
déséquilibre pour le centre d’Orléans qui ne compte que pour sept patients, rendant donc les
analyses par centre déséquilibrées et ininterprétables a quatre centres.

L’histologie prédominante était les carcinomes épidermoides sans précisions a 90,4%, suivi
des carcinomes a cellules fusiformes a 4% et verruqueux a 2,3%. En comparaison avec la
série du Centre Médical du Mont Sinai (New York) de 1994 a 2003, il existe quelques
variations dans notre série sur les proportions des sous types mineurs de carcinomes (Tableau

1). La moitié des carcinomes de notre étude était invasifs.

La commissure antérieure était envahie dans 18% des cas, ce qui est un peu faible en
comparaison avec les séries de Sachse et al. (45%) (34), Sjogren et al. (34%) (35) et Stoeckli
et al. (29% dans le groupe radiothérapie mais 16% dans la population totale) (36).

Quatre patients (1,5%) avaient un envahissement de la commissure postérieure.

La plupart des tumeurs étaient classées T1 (85,5%) suivi des tumeurs in situ (11%) et des T2
(3,5%). Dans les séries rétrospectives de taille similaire de Smee et al. (37) et de Khan et al.
(38), il existait une proportion plus importante de tumeurs classées T2 (respectivement 27,2%

et 38,3%) et une proportion moindre de Tis pour Smee et al. (4,6%).

102



L’espérance de vie au diagnostic dans notre population était de 12,8 années (IC95 : 10,8-15).
A titre de référence, selon les données de 2013 de I’Institut National de la Statistique et des
Etudes Economiques, I’espérance de vie a 66 ans pour les hommes est de 17,7 années et pour
les femmes de 21,7 années. L’espérance de vie semblait donc plus faible que celle de la
population générale mais beaucoup de patients avaient des comorbidités séveres notamment

cardiologiques, pneumologiques, neurologiques, métaboliques et néoplasiques.

Pour le recueil des inducteurs de la carcinogenése au niveau du larynx, il existe probablement
des facteurs favorisants dont il est difficile de recueillir I’exposition et encore plus de la
quantifier (par exemple pour ’amiante, le formol, les patients travaillant dans la métallurgie,

les fonderies, la menuiserie, les chemins de fer).

IV-3 Controle local et survie globale

Les résultats avec 87,2% de controle local a 5 ans et 84,5% a 10 ans avec 9,3% de
laryngectomie totale de rattrapage sont bons et en accord avec la littérature et notamment vis-
a-vis des précédentes séries prospectives et rétrospectives de radiothérapie (35,37-40).

Tout comme nos résultats concernant la survie globale de 77,5% a 5 ans et 63,4% a 10 ans, la
survie spécifique de 95% a 5 ans et 91,6% a 10 ans et la survie sans laryngectomie finale de
87,5% (tableau 27).

Les ¢études menées jusqu’a présent avec les méta-analyses de cohortes rétrospectives de
Abdurehim et al. (41) ou Feng et al. (42), n’ont pas mis en évidence de différence
significative en termes de contrdle local, de survie globale, de survie spécifique entre

chirurgie laser et radiothérapie.

Avec la radiothérapie, le taux de préservation laryngée semble de maniére non significative,
légérement inférieur par rapport a la chirurgie dans les études rétrospectives de comparaison
directe de la radiothérapie versus la chirurgie.

Mais dans la méta-analyse d’Abdurehim et al. (41) en 2012, ce taux apparait de maniére
significative en faveur de la chirurgie laser, en particulier apres les années 2000 avec un OR a

8,23 (IC95 : 1,16-8,34).
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Une sélection d’études comparatives avec la littérature concernant des séries de radiothérapie
et/ou de chirurgie est représentée dans le tableau 25.

Les données concernant ces séries pour le taux de controle local a 5 ans, la survie globale a 5
ans, le taux de survie spécifique et le taux de préservation laryngé sont résumées dans les

tableaux 26 et 27.

Le taux de survie globale apres la premicre rechute dans notre étude était trés mauvais avec
une médiane de survie globale s’effondrant a 14,5 mois et une survie globale a 5 ans de
14,2%. Les patients qui avaient présentés une premicre rechute étaient donc de trés mauvais

pronostic par la suite avec une survie courte.

Il ne nous était pas paru pertinent de mesurer le taux de contrdle local apres les traitements de
rattrapage dans la mesure ou le principal était la laryngectomie totale. 1l s’agissait donc
majoritairement de 1’échec de 1’'un des principaux objectifs de la radiothérapie qui est de
préserver la voix, avec un larynx fonctionnel.

Dans son ¢tude Lyhne et al. (40) montre que le controle local ultime apres la prise en compte
des traitements de rattrapage passe pour les tumeurs T1 de 86% a 94% et pour les tumeurs T2

69% a 83% pour des patients traités entre 1971 et 2011.

Comme dans la publication prospective de Mahler et al. (43), les seconds cancers hors ORL

les plus fréquents étaient d’origine pulmonaire.
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Tableau 25. Tableau résumé de la littérature pour des séries concernant la radiothérapie et la

chirurgie des tumeurs localisées du plan glottique

Série Type d’étude Age moyen Comparaison Critére de Résultat
ou médian jugement
Abdurehim  M¢ta-analyse de cohortes ND RT contre LS  CL, SG, SS et RT=LS
etal. 2011 rétrospectives PL sauf PL : LS>RT
(41)
Bronetal.  Comparaison de cohortes RT:64ans  RT contre CO CL RT=CO
2001 (44) rétrospectives CO: 61 ans
Cellai et al.  Série de cas rétrospective ND ND ND ND
2005 (39)
Fengetal.  M¢éta-analyse de cohortes ND RT contre LS CL RT=LS
2011 (42) rétrospectives
Hartl et al. Données de plusieurs ND RT contre CO SG et CL RT=COetLS
2011 (45) comparaisons de et LS
cohortes rétrospectives et
de séries de cas
Higgins et Méta- analyse de ND RT contre LS CL OR =0,81(0,51-
al. 2009 cohortes rétrospectives 1,3) en faveur de
(46) laRT=>RT=LS
Khanetal.  Série de cas rétrospective 67 ans ND ND ND
2012 (38) (33-94)
Lyhne et al. Cohorte prospective 65,7 ans ND CL, SG et PL ND
2016 (40)
Mabhler et al. Comparaison de cohortes 66 ans RT contre LS CL RT=LS
2010 (43) prospectives (31-90)
Ruccietal. Comparaison de cohortes ND RT contre CO CL RT >CO
1991 (47) rétrospectives
Sachse et al.  Série de cas rétrospective 62 ans CO contre LS CL -CO=LS
2009 (34) - CA mauvais
pronostic
Schrijvers et Comparaison de cohortes RT :67ans  RT contre LS CL LS=RT
al. 2009 rétrospectives (41- 83)
(48) LS : 64 ans
(38-83)
Sjogren et ~ Comparaison de cohortes 70 ans RT contre LS SG et CL -CLetSG:LS=
al. Juin rétrospectives (33-89) RT
2008 (49) -PL:LS>RT
Sjogren et Série de cas rétrospective 66 ans ND ND ND
al. Octobre (37-91)
2008 (35)
Smee et al.  Série de cas rétrospective 293 < 65 ans ND ND ND
2009 (37) 229 > 65 ans
Spector et Cohorte rétrospectives 61 ans RT contre CO CL RT =CE ou CO
al. 1999 (24-93) ou CE
(33)
Stoeckliet ~ Comparaison de cohortes 63 ans RT contre LS CL LS=RT
al. 2003 rétrospectives (41- 88)
(396)
Warner et M¢éta-analyse (un essai ND RT contre RT- CL Chirurgie > RT si
al. 2014 contr6lé randomisé CT contre CAouT2
(26) multicentrique : chirurgie

Ogol’tsova et al. (32))

CA : invasion de la commissure antérieure ; CE : chirurgie endoscopique ; CL : contréle local ; CO : chirurgie
ouverte ; LS : chirurgie laser; ND : pas de données ou données hétérogénes ; PL : préservation laryngée ; RT :
radiothérapie ; RT-CT : radio-chimiothérapie ; SG : survie globale ; SS : survie spécifique
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Tableau 26. Tableau comparatif avec la littérature pour la survie globale, la survie spécifique, le
taux de controle de controle local et de préservation laryngé pour les traitements de chirurgie

(50,51)
Série Nombre de Stade(s) Taux de Taux de Taux de Préservation
patient TNM inclus controle survie survie laryngé
locorégional globale spécifique
Abdurehim ND TletT2 89% 82% 98% 96%
etal. 2011 CA
Bronetal. CO:75 TletT2 5 ans : 84% 70% S5ans:93% ND
2001 Total : 156 CA
Fengetal. - 3ans:LS: TletT2 -3ans:91% ND ND ND
2011 205 CA -5ans:79%
Total : 428
- Sans:LS:
131
Total : 317
Hartletal. ND TletT2 -LS=Tla:85- ND ND T1 avec CA
2011 CA 100% (CO+LS+
T1 et T2 avec RT) : 75-
CA: 70-95% 98%
T2 :66-100%
-CO=Tla:90-
100%
T1 et T2+CA:
86-98%
T2 :69-96%
Mahleret LS: 188 Tla 3ans: 92,6% 3ans :87,7% 98% 3ans: 99,5%
al. 2010 Total : 351
Ruccietal. CO: 123 TletT2 -74% ND 84%
1991 Total : 182 CA -CA pure :
76.5%
Sachseet CO: 68 Tl et T2 -COa3et5 S5ans: S5ans: -CO:pTla:
al. 2009 LS:51 CA ans : 86% -CO : 89% -CO :93% 93%
Total : 119 -LSaSans: -LS : 86% -LS : 86% etpT2 : 80%
70% -LS:pTla:
94%
Schrijvers LS : 49 Tla Sans: 71% S5ans:89%  Sans:100% 95%
etal. 2009 Total : 100
Sjogrenet LS : 109 Tl 5 ans: 90% ND ND 100%
al. Juin Total : 181
2008
Spectoret CE: 61 Tl S5ans: 77% S5ans:84%  Sans:95% 90%
al. 1999 CO : 404
Total : 659
Stoeckliet LS:65 TletT2 2etS5ans: Sans: Sans: -T1:96 %
al. 2003 Total : 140 CA -T1: 86% -T1:85% -T1:96% -T2 : 89%
-T2 : 89% -T2 : 83% -T2 : 83%
Warner et Chirurgie : 76 Tl et T2 S5ans: S5ans: ND ND
al. 2014 Total : 269 CA -T1:100% -T1:100%
-T2 :78,7% -T2 :97,4%

CA : invasion de la commissure antérieure ; CE : chirurgie endoscopique ; CL : contréle local ; CO : chirurgie

ouverte ; LS : chirurgie laser ; ND : pas de données ou données hétérogenes ; SG : survie globale
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Tableau 27.Tableau comparatif avec la littérature pour la survie globale, la survie spécifique, le

taux de contréle de contréle local et de préservation laryngé pour les traitements de

radiothérapie (50, 51)

Série Nombre de  Stade(s) Taux de Taux de Taux de survie Préservation
patient TNM controle survie globale spécifique laryngé
inclus locorégional
Abdurehim ND TletT2 88% 78% 96,5% 88%
etal. 2011 CA
Bronetal. RT:81 TletT2 Sans:77% 77% 5ans:93% ND
2001 (44)  Total : 156 CA
Cellai etal. Total : 831 T1 5 ans : 84% Sans:77% 5 ans : 95% 87%
2005 -Tla : 84%
-T1b : 81%
Fengetal. - 3ans: TletT2 -3 ans:88% ND ND ND
2011 RT : 223 CA -5 ans : 78%
Total : 428
- Sans:
RT : 186
Total : 317
Hartletal. ND TletT2 -Tla:84-95% ND ND ND
2011 CA -T1:43-91%
-T1/T2 : 58-
74%
-T2 : 504 85%
Khanetal. Total: 141 TletT2 Sans: 5ans: 76,8% 5ans: 95,9% 86%
2012 CA -Tla: 94%
-T1b : 83%
-T2a: 87%
-T2b : 65%
Mahler et RT : 163 Tla 3 ans: 90% 3ans: 81.1% 97,2% 3ans:93.3%
al. 2010 Total : 351
Lyhneetal. TI:2721 TletT2 Sans: Sans: ND Sans:
2016 T2 :1369 T1:85% T1 :74% T1:67%
Total : 4090 T2 : 68% T2 :62% T2 :49%
Ruccietal. RT:59 TletT2 86% ND 97,5% ND
1991 Total : 182 CA CA pur : 82%
Schrijvers  RT : 51 Tla 5ans: 73% 5ans:91% 5ans: 98% 77%
etal. 2009  Total : 100
Sjogrenet  RT:72 Tl 5ans: 79% ND ND 86%
al. 2008 Total : 181
Sjogrenet  Total : 316 Tl 5 ans: 86% 5 ans: 80% Setl0ans: 89%
al. Octobre CA 10 ans : 84 % 10 ans : 59% 97%
2008
Smee etal. Total : 522 TletT2 -Tis+TIl+ ND -Tis+T1+T2: 90%
2009 CA T2 :91,6% 91%
-Tis : 87,5% -Tis : 87,5%
-T1:94,7% -T1:94,7%
-T2 : 84,5% -T2 :82,4%
Spectoret  RT : 194 Tl Sans: Sans: Sans: 89%
al. 1999 Total : 659 -BD : 78% -BD : 72% -BD : 92%
-HD : 89% -HD : 83% -HD : 95%
Stoeckliet RT:75 TletT2 2etSans: 5 ans: 5 ans: -T1:82 %
al. 2003 Total : 140 CA -T1:85% -T1: 88% -T1:93% -T2 :77%
-T2 :67% -T2 : 78% -T2 :93%
Warneret  RT: 129 TletT2 Sans: 5 ans: ND ND
al. 2014 RT-CT:64 CA -T1:71,1% -T1:91,7%
Total : 269 -T2 : 60,1% -T2 : 88,8%

BD : basse dose (55-65 Gy) ; CA : invasion de la commissure antérieure ; CL : contréle local ; CO : chirurgie
ouverte ; HD : haute dose (65-70 Gy) ; ND : pas de données ou données hétérogeénes ; RT : radiothérapie ; RT-
CT : radio-chimiothérapie ; SG : survie globale
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IV-4 Analyses exploratoires

Les données volumiques (GTV, CTV et PTV) sont rapportées a titre indicatif dans les
tableaux 12 et 13 mais les analyses exploratoires les prenant en compte n’ont pas été réalisées

compte tenu du manque de données.

Pour le seul facteur pronostic significatif pour le contrdle local a 5 ans, concernant le centre
de traitement, celui-ci est bien sur ininterprétable compte tenu du faible effectif du centre
concerné et n’était donc pas retenu comme un facteur pronostic défavorable. L’analyse
comparative entre les trois autres centres est non significative (test du log-rank avec p =
0,924).

Dans la grande série prospective du DAHANCA de 2016 (40), pour I’ensemble de leur
population de cancer du larynx glottique (tous stades confondus), les facteurs influencant
négativement le contrdle tumoral sont : le sexe masculin, le faible degré de différenciation, la
taille tumorale importante, les stades avancés, la présence d’adénopathie, et les hautes

classifications « T » de la TNM.

Quant aux facteurs influengant négativement la survie globale a 5 ans de maniére significative
(’age > 65 ans, la présence de comorbidités significative et le Performans Status > 2) ceux-ci
sont totalement indépendants des caractéristiques tumorales ou du traitement de radiothérapie.
Vernat et al. (52) retrouve dans son étude francaise rétrospective de 2007 ces 3 mémes
critéres (avec pour I’age une limite fixée a 70 ans) et avec en plus dans les critéres influengant
négativement la survie : le sexe masculin (p = 0.047) et I’alcoolisme chronique (p = 0.0233)
Au seuil de risque 10%, les femmes ont un meilleur taux de contrdle local a 5 ans (p = 0,09)
que les hommes (97 % pour les femmes contre 85% pour les hommes) sans différence
significative au seuil de risque 5% pour le controle local ou en termes de survie globale a 5
ans. D’autres études ne montrent pas non plus d’impact significatif au seuil de risque 5% du

sexe dans le taux de contrdle local (35, 37, 38).

La survie globale n’était pas impactée par la survenue ultérieure de seconds cancers dans

notre étude (ORL et hors ORL).
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La prise de corticoides pendant ou au décours immédiat du traitement semblait, de maniére
non significative (p = 0,124), influencer négativement le contrdle local a 5 ans mais pas la
survie globale a 5 ans. Il n’existe pas pour ce point de données de comparaison dans la
littérature. Par ailleurs aucunes données a ce jour ne permettent de prévaloir d’un tel effet sur

I’efficacité de la radiothérapie en association avec une corticothérapie.

Concernant les patients prétraités avant la radiothérapie par une chirurgie avec du laser, la
réalisation d’épluchage de corde vocale, la réalisation d’une cordectomie ou d’une
laryngectomie partielle, il semblait que de manicre non significative, ces parametres
influengaient négativement le controdle local a 5 ans (mais sans effet sur la survie globale). I1
n’existe pas de données de références pour comparer ces résultats.

11 pourrait exister un biais de recrutement avec des patients présentant des maladies déja
multi-traités (épluchage itératif) ou présentant des néoplasies plus agressives ou plus
étendues, en échec d’une premiére ligne de traitement chirurgical (cordectomie et
laryngectomie partielle).

Dans sa série, Lyhne et al. (40) montre un impact significativement négatif (hazard ratio a 3)

de la chirurgie pour les tumeurs classées T1.

La présence de Iésions précancéreuses était significativement associée, au seuil de risque
10%, a une moins bonne survie globale a 5 ans (63% contre 80%). Sjogren et al. (35) discute
de ce facteur comme pronostic défavorable mais pour le contrdle local (p = 0,07) et non pour
la survie globale. Elle retrouve un risque relatif de rechute locale de 3 (IC95% : 1,2-7,2) dans
la population présentant ce type de Iésions.

Les patients ayant des carcinomes invasifs avaient un contréle local a 5 ans moins bon que
ceux ayant des carcinomes in situ (97% contre 84%) et de maniére significative au seuil de

risque 10% (p = 0,099).

Nous avons retrouvé des taux de contrdles locorégionaux a 5 ans en fonction de la
classification TNM en accord avec les groupes pronostiques, sans différence significative
entre les différents groupes. Avec pour les tumeurs classées Tis un taux de 96%, un taux de
86% pour les tumeurs classées Tla et T1b et pour les T2 un taux moins bon avec 75% de

contrdle local a 5 ans, sans différence significative (p = 0,3).

109



Smee et al. (37) rapporte un taux de contrdle local pour les Tis seuls de 87,5%, Hartl et al.
(45) dans sa revue de la littérature de 2011 rapporte pour la radiothérapie des taux de
contrdles locaux pour les Tla de 84 a 95%, pour les T1 de 43 a 91% et pour les T1/T2 de 58 a
85%. Lyhne et al. (40) retrouve des taux de contrdle locorégionaux pour les tumeurs de stade

I de 85% et pour les stades II de 68%

Concernant les limites a la classification TNM, elles se situent pour les carcinomes in situ
bilatéraux, pouvant étre classés comme Tis ou T1b. Par prudence il serait préférable de les
classer T1b, notamment car il existe un risque de sous-estimation de I’invasion du chorion
comme la piece anatomopathologique est souvent une biopsie et non une corde vocale enticre.
Ce reclassement TNM par contre n’entraine pas d’impact thérapeutique mais le groupe
pronostic differe 1égérement en passant du stade 0 au L.

La classification TNM ne prend pas non plus en compte I’invasion de la commissure
antérieure comme un facteur de mauvais pronostic alors que beaucoup études le montre (34,
39, 43, 53, 54). Le référentiel Oncocentre 2012, propose d’ailleurs de considérer les tumeurs
envahissants la commissure antérieure comme des T4.

Compte tenu de I’absence de prise en compte de ce facteur pronostic dans la TNM, Rucci et
al. a proposé en 1996 une nouvelle classification TNM incluant la commissure antérieure
(55). Mais cette proposition n’a pas donnée de suite dans la pratique courante.
L’envahissement de la commissure antérieure n’était pas un facteur pronostic péjoratif dans
notre étude pour le controle local ou la survie globale, tout comme dans d’autres séries (34,
55-57).

La taille tumorale est aussi un parametre non pris en compte dans la classification TNM,
pourtant la derniére publication de 2016 du DAHANCA (40) montre pour les tumeurs T1 et
T2 du plan glottique (en analyse multivariée) que plus la taille est élevée, moins le contrdle
local est bon. Cette notion est aussi retrouvée dans 1’étude de Reddy et al. (59) avec la notion

de tumeur « bulky » responsable d’une diminution du contrdle local tumoral.

D’un point de vue chirurgical, certaines équipes ne consideérent pas cet envahissement comme
une contre-indication a une résection par voie endoscopique (60) alors que pour d’autres cela
contre indique une cordectomie endoscopique au laser (61). Le traitement de référence pour
les tumeurs envahissant la commissure antérieure, pour les patients éligibles, est la
laryngectomie partielle par voie externe selon les référentiels Oncopal 2006 et Oncocentre

2012.
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Sur les quatre patients qui avaient la commissure postérieure envahie, deux avaient rechutés
localement. Ce qui confirme que cette extension de la néoplasie est trés probablement un
facteur de mauvais pronostic, bien qu’aucune analyse statistique n’ait été réalisée (compte
tenu du faible nombre d’événements). La radiothérapie ne doit donc rester qu’une option dans
cette situation d’extension postérieure du cancer (référentiel Oncocentre 2012).

La notion de volume tumoral est aussi un facteur pronostique important (38, 50, 60, 61) mais
qui n’a pas pu étre mesuré dans notre étude, car cette notion n’était pas notifiée dans les

dossiers étudiés.

Notre groupe « dose totale < 60 Gy » (contenant un patient ayant recu 55 Gy et treize patients
60 Gy sur quatorze) présentait paradoxalement un meilleur pronostic, de maniére non
significative en analyse uni-variée (p = 0,385) en comparaison au groupe « dose totale entre
61 et 66 Gy » et au groupe « dose totale entre 67 et 70 Gy » (dont les courbes de ces deux
derniers étaient comparables).

Le groupe « dose totale < 60 Gy » ne contenait pas de patients de meilleur pronostic par
rapport aux deux autres : [’age moyen était de 65 ans, sept patients avaient des comorbidités
significatives, deux tumeurs étaient classées T2, neuf tumeurs étaient invasives, il y avait trois
atteintes de la commissure antérieure, le délai de prise en charge moyen était de 77 jours et la
durée du traitement était de 42 jours.

Certaines études montrent un impact significatif favorable de la dose totale : Le et al. (56)
montre que la dose totale > 65 Gy est pronostic pour les tumeurs T2 ; Cellai et al. (39) pour
les tumeurs T1 et une dose > 65 Gy.

Dans son étude en 1999, Spector et al. (33) a retrouvé une influence significative (p = 0,02) de
la dose totale sur le controle local (groupe faible dose « 50-65 Gy » : 78% et groupe haute
dose « 60-72 Gy » : 89%) ainsi que sur le taux de préservation laryngé (groupe faible dose :
72% contre groupe haute dose : 93%). Mais il existe plusieurs réserves a cette conclusion : les
groupes étaient traités sur des périodes de temps différentes, le groupe faible dose étaient
traités par du cobalt-60 ou des photons de 4MV, a raison de 1,5 a 1,8 Gy/fraction, par des
champs de 5 x 5 cm, alors que le groupe haute dose était traité par des photons de 4 ou 6 MV,
a raison de 2 a 2,25 Gy/fraction, par des champs de 5 x 5 cm ou de 6 x 6 cm.

Devant cette hétérogénéité de traitement, il est difficile de conclure au seul effet de la dose

pour I’amélioration du contrdle local dans cette étude.
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Dans notre étude, ce facteur d’amélioration du controle local en diminuant la dose était donc
probablement liée au hasard, compte tenu de la faiblesse de I’effectif, mais peut aussi faire
discuter la notion d’importance de la dose totale car d’autres études ne montrent pas

d’influence de la dose totale (34, 38, 53, 62).

Ce point pourrait étre appuy¢ par la notion de sortie du champ en cours du traitement du
larynx due a la déglutition et du probable sous traitement engendré : la déglutition durant en
moyenne une seconde, se produisant deux a trois fois par minute, provoquant une ascension
du larynx de deux a trois cm vers le haut. Soit une potentielle perte finale de 2 & 3 Gy au
niveau du plan glottique sur un traitement de 60 Gy en comptant un temps d’irradiation
moyen de deux minutes.

La derniere étude de 2016 de Lyhne et al. (40) sur plus de 4000 patients montre un effet
positif de I’augmentation de dose dans le groupe « 66-68 Gy » pour le controle locorégional
des tumeurs T1 et T2 contre les groupes « 60 Gy », « 62 Gy » et « 64 Gy » en 5 fractions de 2
Gy par semaine. Mais cet effet positif n’est significatif qu’avec un étalement accéléré de six
fractions de 2 Gy par semaine. Le hazard ratio est a 0,5 pour les T1 et 0,7 pour le T2, en
comparaison au groupe « 66-68 Gy » traité avec 5 séances de 2 Gy par semaine.

Les protocoles split course « 58-70 Gy » et faible-dose a 52 Gy en 13 fractions présentent eux
un moins bon taux de contrdle locorégional pour les tumeurs T2, par rapport au groupe « 66-
68 Gy » traité avec 5 séances de 2 Gy par semaine.

Et dans cette méme étude les protocoles de chimioradiothérapie n’apportent pas de bénéfice

pour le controle local pour les tumeurs de stades localisés.

Il n’a pas été fait de différence pour nos traitements en termes de dose par fraction, étant
donné que nos limites du normofractionnement avaient été fixées entre 1,8 Gy/fraction et 2,25
Gy/fraction. Il n’a donc pas été possible de regarder ’effet de ce parameétre dans notre
analyse.

Néanmoins, dans la littérature Yamazaki et al. (57), en 2006 montre dans une étude
randomisée prospective que le fractionnement de 2,25 Gy/fraction est supérieur dans le
contrdle local versus un bras standard « 2 Gy/fraction », respectivement de 92% et de 77%.
Cette étude était stratifiée sur la taille de la Iésion avec dans le bras « 2,25 Gy/fraction » pour
les petites 1ésions une dose de 56,25 Gy en 25 fractions et les 1ésions incluant plus de 2/3 de la
corde vocale une dose de 63 Gy en 28 fractions ; Dans le bras « 2 Gy/fraction », la dose totale
pour les petites 1ésions était de 60 Gy en 30 fractions et pour les plus grosses lésions la dose

¢tait de 66 Gy en 33 fraction. Le profil de toxicité était comparable quel que soit les bras.
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Yu et al. (64) retrouve aussi cette notion d’augmentation du taux de controle local avec des
doses au-dela de 2 Gy par fraction sans augmentation de la toxicité. Mais la aussi la littérature

est controversée sur ce point de discussion (24, 35).

Dans notre étude, de maniére non significative en analyse univariée (p = 0,121), il semblait y
avoir un moins bon contrdle local a 5 ans pour les énergies photoniques faibles de 1,25MV
(80%) et plus forte de 8MV (82%) contre les énergies des photons de 4MV (92%) et de 6MV
(89%). Le rationnel dosimétrique de cette observation pourrait &tre que compte tenu du petit
volume de traitement, le pic de libération maximum de I’énergie du faisceau serait soit trop
avant (photons de 1,25MV) ou trop apres le volume cible (photons de 8MV) alors que pour
les énergies « moyennes » de photon de 4 et de 6MV, celui-ci se déposerait au bon endroit du
volume cible.

Le débat dans la littérature est lui aussi ouvert concernant 1’énergie de traitement avec des
¢tudes qui pour certaines montre une efficacité moindre de la radiothérapie avec des photons
de 1,25MV contre des photons de 6MV (39), d’autres avec des photos de 8-10MV contre un
groupe avec les photons du cobalt-60 et les photons de 4MV (65).

Cependant la plupart des études ne montre pas de différence entre les photons du cobalt-60 et
les photons de 2-4MV (66, 67).

Au vu de ces résultats, de ceux de notre étude, de la disparition du parc des machines de
traitement au cobalt de radiothérapie en France et comme le propose Celai et al. (39), il
semble souhaitable de traiter les patients atteints de tumeur localisée du plan glottique avec

des photons de 4 a 6MV.

Concernant la taille de champs, des résultats contradictoires sont aussi rapportés dans la
littérature (68). Un essai controlé randomisé a compar¢ la taille de champ de 5 x 5 cm contre 6
x 6 cm avec des photons de 4MV (69) et n’a pas retrouvé de différence significative entre les
deux groupes. Notre série ne retrouve pas non plus d’effet de la taille des champs (avec une

limite fixée a 35 cm?).

Le délai de prise ne charge (dont la limite était fixée a 2 mois apres le diagnostic) et la durée
de traitement (dont la limite était fixée a 50 jours) n’affectaient pas dans notre étude ni le
controle local ni la survie globale a 5 ans.

Le QT et al. (56) montre que le temps total de traitement a un impact significatif sur le

controle local des 1ésions classées T2 mais non significatif pour les tumeurs T1.
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D’autres études montrent un d’impact négatif de I’allongement du temps total de traitement
(58, 62, 67).

Paradoxalement une étude de Johansen et al. (70) opposant un bras de radiothérapie
conventionnelle contre un bras en « split course » (avec une pause de 3 semaines) ne montre

pas de différence de controle local (mais plus de toxicité tardive dans le bras « split course »).

Concernant les techniques modernes d’irradiation, I’avantage de 'IMRT se situe dans une
meilleure conformation de I’irradiation au volume cible tout en limitant la dose aux carotides.
Toutefois cette technique n’apparait pas supérieure a la radiothérapie conformationnelle
tridimensionnelle dans I’irradiation localisée du larynx (71,72) étant donné la étant antérieur
dans la région cervicale) et irradie de maniére non nécessaire la moelle épiniere cervicale et
des aires ganglionnaires cervicales. Cette technique n’apporte pas non plus d’avantage quant a
la question de la sortie hors du champ d’irradiation du larynx lors de la déglutition. De plus,
du fait de la diffusion des faibles doses, cela peut rendre une ré-irradiation cervicale plus
complexe.

Avec I'IMRT le contrdle local serait a priori similaire avec la technique standard de
traitement (73).

A ce jour aucune étude n’a mis en en évidence un sur-risque du taux de complications
cliniques (sténose carotidienne, AIT, AVC) de la radiothérapie en « boite laryngée »,
I’utilisation en routine de I’'IMRT ne parait donc pas pertinente (et actuellement par ailleurs

non recommandée, en dehors d’essai).

Néanmoins, la question soulevée avec cette technique pour diminuer la dose aux carotides
devrait faire rechercher de maniére plus systématique, avec un écho-doppler des troncs supra-
aortiques, les complications carotidiennes probablement sous-estimées a ce jour (le diagnostic
ne se faisant seulement qu’au décours de complication).

Dans ce sens, il existe dans les derni¢res recommandations officielles de 2015, de suivi post-
thérapeutique des carcinomes épidermoides des voies aéro-digestives supérieures, une

indication a réaliser un écho-doppler carotidien au moindre signe clinique (15).
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IV-5 Toxicités

Notre série ne retrouvait pas de déces toxique ou de complications nécessitant une
laryngectomie totale (de type chondronécrose ou d’cedéme laryngé avec dyspnée), et
retrouvait seulement deux sténoses laryngées et une dysphonie de grade 3 avec dyspnée qui
avaient nécessité un traitement par trachéotomie.

Le taux de complication chronique de grade 3-4 restait par ailleurs faible, le plus élevé étant
de 3,5% pour la dysphonie (Tableau 23).

Khan et al. (38) retrouve dans sa série pour les complications chroniques, sans distinction de
grade, 18,4% d’cedéme avec un patient (0,7%) ayant nécessité une trachéotomie, 6,4% de
dysphagie et un patient ayant nécessité une alimentation par sonde nasogastrique au long
cours.

Quant a Smee et al. (37), sa série de 522 patients retrouve quatre nécroses laryngées traitées
par laryngectomies totales, une nécrose de I’cesophage et de nombreux cedémes laryngés

chroniques.

Concernant les hypothyroidies attribuées au traitement de radiothérapie, Sjogren et al. (35)
rapporte trois cas sur 316 patients traités soit 1% de sa population suivie et dans notre
population le taux était de 2,15%.

En population générale, I’hypothyroidie touche de 0,4 & 2% des patients (74) avec une
prévalence des formes patentes de 4 a 8%. Les taux retrouvés différent donc peu des taux
retrouvés de cette affection en pratique courante.

Nos taux de complications étaient donc dans la moyenne des séries de radiothérapie publiées

(44,52).

Le taux d’AVC de 1,67% était faible dans notre étude pour les patients suivis, au vu du risque
vasculaire ¢levé de notre population. Mais ce taux était probablement sous-estimé car un
événement vasculaire de cette importance peut conduire au déces ou a une dégradation de
I’état général conduisant a une perte de suivi.

Cet événement n’est pas rapporté dans les autres séries de la littérature.
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IV-6 Qualité de la voix

La qualité de la voie était difficilement interprétable car peu de patients avaient des tests
vocaux qui pouvaient étre comparés dans le temps.

Le taux de dysphonie a un an, était le critére retenu par la Cochrane Collaboration pour
I’évaluation de la dysphonie, était dans notre série de 23,7% pour les grades 1-2 et de 0,5%
pour les grades 3-4. La moitié des patients dysphoniques (avec des grades de 1 a 2) voyait
leur symptomatologie s’améliorer au bout de deux ans, bien que celle-ci en pratique pouvait
étre fluctuante au décours du suivi.

Nos données ne nous permettent cependant pas de nous comparer a la littérature publiée.
Les ¢études sur ce point sont de nouveau discordantes, certaines montrent que la qualité de la
voix est meilleure avec la radiothérapie versus la chirurgie (25, 75), alors que d’autres

montrent que la qualité de la voix est similaire quel que soit le traitement (40, 76).

IV-7 Coiit

Il n’avait pas été fait d’analyse de colit pour notre étude.

La méta-analyse de Higgins et al. (46) de 2011 portant sur les colits de traitement montre un
avantage a ce niveau pour la chirurgie au laser CO2 (cott de traitement de 2407,32 dollars
américain par cas) contre la radiothérapie (cott de traitement de 4828,79 dollars américain par
cas).

Goor et al. (77) a montré dans son étude néerlandaise de 2007 sur la prise en charge des Tla
glottique, que le colit total moyen du traitement par radiothérapie est de 8322 euros et par
cordectomie endoscopique de 4434 euros, en incluant le colt des possibles récurrences.
Vernat et al. (52) dans son étude francaise de 2013 montre un colit moins ¢élevé de 3961,10
euros pour I’ensemble du traitement de radiothérapie.

Ridge et al. (68) porte la discussion sur la prise en compte de la distance du patient vis-a-vis
du centre de traitement pour décider de la thérapeutique. Dans un pays avec de grands espaces
comme les Etats-Unis, la question peut effectivement faire débat. Mais dans un pays comme
la France avec des distances relativement courtes en comparaison, la question parait perdre un
peu de son importance. Mais le traitement de radiothérapie reste bien siir plus coliteux que la

chirurgie en termes de transport compte tenu du nombre de trajets nécessaires.
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V Conclusion

La radiothérapie est donc un traitement qui offre dans les tumeurs du plan glottique de stade I
et I de bons résultats tant sur le plan carcinologique que sur la toxicité.

La mise en évidence de facteurs pronostiques n’¢était pas aisée dans notre étude, compte tenu
du manque d’effectif et des biais dus a son caractere rétrospectif.

Un essai contrdlé randomisé comparant la radiothérapie a la chirurgie endoscopique au laser
serait donc la meilleure alternative afin de pouvoir décider de la meilleure alternative
thérapeutique ou a défaut I’organisation de recueils standardisés et prospectifs de série
chirurgicales et de radiothérapie avec un endpoint fonctionnel sur la qualité de la voix.
Actuellement le choix du traitement se base donc sur la volonté de préservation de la qualité

de la voix, sur des arguments médico-économiques et principalement sur le choix du patient.
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ANNEXES

Annexe 1 : Grades CTCAE V4.0

MedDRA | CTCAE v4.0 Terme Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5 | Définition du terme CTCAE v4.0

vi20

Code

10044301 | Accidents ischémiques  Déficit neurologique leger | Déficit neurologique modére Trouble caractérisé par un

transitoires confimé ou non a I'magerie| confimé ou non 3 I'magere épisode bref (< 24 h) de
dysfonction cerébrale dorigine
vasculaire sans déficit
neurologique persistant.

10061103 | Demite radique Faible érythéme ou Erythéme modére a vif Desquamation suintante en  Mise en jeu du pronostic vital ; (Décés Signe de réaction cutanée
desquamation séche desquamation suintante en plaque, affectant dautres  |nécrose cutanée ou ulcération inflammatoire survenant aprés

plaques, afectant principalement | zones que les plis et replis detml‘epalsse\lmm exposition 3 un niveau de

les pis et repis cutanés cutanés ; saignement induit ~(saignement spontané des radiations ionisantes suffsant

cedeme modére pardestraumatismes ou  [sites affectés ; indication de pour obtenir un effet biokogique.
abrasions mineurs cutanée

1001 Dysphagee Symptomatique, Symptomatique et troubles pour | Troubles severes pour Mise en jeu du pronostic vital ; Deces | Trouble caractense par une

0 almentation normale manger | déglutr manger / déglutir ; nécessitant une prise en difficulté 3 la déghutiton.

nécessitant une sonde de charge en urgence
nutrition entérale ou une

nutrition parentérale totale ou

une hospitalisation

10013063 | Dyspnée Essouflementlors dun  |Essoufflement lors dun effort  |Essouflement au repos;  Mise en jeu du pronostic vital; (Décés Trouble caractérisé par une
effort modére minime ; interférantavec les  |interférant avec les activités |nécessitant une prise en sensation de

activités instrumentales de |a vie (élémentaires de la vie charge en urgence difficultés respiratoires.
quotdienne quotidienne

10085786 | Fistule laryngée ymp ique ; édun |Symptomes sévéres ; Mise en jeu du pronostic vital ; | Déces Trouble caractérisé par une

gnostic 3 I inage par th ieou |interférant avec les activités  [intervention chirurgicale communication anommale entre le
clinique uniquement ; ne | d'une prise en charge médicale ; |élémentaires de la vie requise en urgence (ex larynx et un autre organe ou site
nécessitant aucun interférant avec les activités quotidi : nécessitant une |th plasti ap i
traitement instrumentales de la vie ok e ou une chirurgie (ouvert ou th 2
quoktidi (ex : stent ou fi ity )
10065750 | Hémomragie laryngée | Légére toux ou trace Symptomes modérés ; Transfusion requise, Atteinte resprratoire mettant en|Décés Trouble caractérisé par un
dhemoptysve signesala |necessitant un traitement nécessitant un examen }eulepr«osticvial: saignement du laryrox.
médical radiclogique, endoscopique | nécessitant une prise en
ou une chirurgie (ex : charge en urgence (ex :
hémostase) tracheotomie ou intubation)

10021114 | Hypothyroidie |Asymptomatique ; Symptomatique ; nécessiant un |Symptomes sévéres ; Mise en jeu du pronostic vital ; |Décés Trouble caractérisé par une
diagnostic a I’ 3 hyroidien substitutf ; |interférant avec les activités  |nécessitant une prise en diminution de |a production
linigy q .ne rférant avec les activités elementaires de la vie charge en urgence dhormones thyroidiennes par la
nécessitant aucun insmmendesdelavie quotidienne ; nécessitant une glande thyroide.

10085880 | Inflammation de la Signes endoscopiques Genemoderee altération de la | Douleur sévére ; altération Atknersmremetm(enDéeés Trouble caractérisé par une

muqueuse laryngée uniquement ; géne légére  [prise orale sévére de la prise jeu le pronostic vital inflammation de la muqueuse du
sans altération de la prise alimentairela dégluttion : nécessitant une prise en larynx.
orale nécessitant un traitement  [charge en urgence (ex:
médical trachéotomie ou intubation)

10085735 (Inflammation du larynx ~ {Léger mal de gorge ; voix | Mal de gorge modéré ; Mal de gorge sévere ; Trouble caractérisé par une
rauque nécessitant un traitement nécessité d'une endoscopie inflammation au niveau du larynx.

antalgique

10023801 | Laryngospasme Episode transitoire ; ne Episodes répétés ; Episodes persistants ou Déceés Trouble caractérisé par des

necessitant aucun ratement  |necessitant une prise en SEVETES ASSOCIES VEC UNe contractions musculaires
charge non-invasive (ex:  |syncope ; nécessiant une spasmodiques paroxystiques des
technique respiratoire, prise en charge en urgence cordes vocales.
massage) (ex : laryngoscopie, intubation,
injection de botox)

10028130 |Mucosite orale [Asymptomatique ou Douleur modérée ; pas de Douleur sévére ; interférant | Mise en jeu du pronostic vital ; |Déces Trouble caractérisé par une
synptomeslegefs ne modfication de la prise avec |a prise alimentaire nécessitant une prise en inflammation de la muqueuse
meessMaucun alimentaire ; nécessitantune  [orale charge en urgence buccale.

modification dictét

10023838 | (Edéme Larynge Asymptomatique ; Symptomatique ; nécesstant un (Stridor ; détresse Atteinte respiratoire mettant en| Déces Trouble caractérisé par un
diagnostic a lexamen traitement medical (ex : respiratoire ; hospitalisation |jeu le pronosic vita ; gonflement lié  une accumulation
clinique uniquement;ne  |dexaméthasone, adrénaline,  |requise necessitant une prise en excessive de hquide dans le
nécessitant aucun anthistaminiques) charge en urgence (ex larynx.
traitement tracheotomie ou intubation)

10023862 | Sténose laryngée Asymptomatique ; Symptomatique (ex : respiration |Interférant avec les activtés | Mise en jeu du pronostic vital ; |Décés Trouble caractérisé par un
diagnostic a lexamen bruyante), mais sans détresse  |élémentaires de la vie nécessitant une prise en rétrécissement de |a voie
clinique uniquement ; ne | respiratoire ; nécessitant une quotidienne ; stridor ; charge en urgence laryngée.
nécessitant aucun prise en charge médicale (ex:  [nécessitant une endoscopie
traitement eonieoides) ex stentlasef)

10011224 | Toux | Symptomes legers ; ne ¥ ot B Trouble caractérise par des
necessitant aucun it aueclesaames contractions brutales, souvent
traiternent medcd |nlerfa'amavecles élémentaires de la vie .' spasmodiques de la

les de |a vie idi cavité thoracique, conduisant 3
quotidienne une libération violente dair des
poumons et
d'un son p
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Résumé

Titre : Tumeurs limitées des cordes vocales, T1-T2NO, traitées par radiothérapie externe exclusive : série de cas
rétrospective multicentrique de 258 patients.

Introduction : L’objectif principal de cette étude était d'évaluer ’efficacité a S ans de la radiothérapie exclusive
laryngée sans irradiation prophylactique ganglionnaire des cancers localisés du plan glottique. Une analyse des
facteurs de risque d’échecs et de la toxicité a également était conduite.

Patients et méthodes : Nous avons étudiés rétrospectivement 258 patients avec des carcinomes T1-T2NO dans 4
centres Frangais de I’Ouest (Nantes, Orléans, Le Mans et Tours) irradiés sur la période d’avril 1987 a mars 2015
en incluant les patients prétraités (épluchage, laser, cordectomie chirurgicale, laryngectomie partielle,
chimiothérapie d’induction). Les toxicités ont été analysées selon la classification CTCAE v4.0.

Résultats : Avec un suivi médian de 50 mois, il restait 40% de la population a 5 ans. L’4dge médian était de 67
ans avec 87% d’hommes ; 90% avaient un carcinome épidermoide et 85,5% une tumeur classée T1. La dose
moyenne délivrée était de 66Gy, dans 99% des cas normofractionnée (1,8-2,25 Gy/fraction). A 5 ans, la survie
globale était de 77,5% (1C95%: 71,4-83,5), le contrdle local était de 86,8% (1C95%: 82,3-91,3), le taux de survie
spécifique était de 95% (IC95%: 92,2-97,9), le taux final de survie sans laryngectomie était de 87,5% (1C95% :
82,2-92,9). Aucun facteur pronostic n’a été¢ mis en évidence pour le contrdle local a 5 ans. Pour la survie globale
a 5 ans I’age au diagnostic, la présence de comorbidités significatives et le Performans Status étaient des facteurs
pronostics significatifs. La plupart des toxicités étaient de grade 1 et 2. La toxicité aigiie de grade 3 était de
15,5% pour la laryngite radique, de 3,5% pour la radio-épithélite et de 7,7% pour la dysphonie. La toxicité
chronique de grade 3 était de 3,5% pour la dysphonie et il y avait 2 sténoses trachéales traitées par trachéotomie.

Conclusion : La radiothérapie est donc un traitement qui offre dans les tumeurs du plan glottique de stade I et I1
de bons résultats tant sur le plan carcinologique que sur le plan de la toxicité.

Mots clés : Cancer glottique, corde vocale, TIT2NO, radiothérapie localisée.
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