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Résumé

Résultats fonctionnels et carcinologiques des cancers du pharyngo-larynx : notre
expérience apres 10 ans de chirurgie transorale robotisée

Introduction : La chirurgie transorale robotisée (Transoral Robotic Surgery, TORS) est un
nouvel outil pour la prise en charge des tumeurs T1 et T2 du pharyngo-larynx. L’objectif de
cette étude ¢tait d’évaluer les résultats carcinologiques et fonctionnels des patients opérés par
TORS dans notre centre apres 10 ans d’expérience.
Patients et méthodes : 11 s’agit d’une étude rétrospective monocentrique incluant les patients
opérés de tumeurs malignes oropharyngées, laryngées et hypopharyngées par TORS entre
novembre 2008 et avril 2018. Les données démographiques des patients, les modalités
opératoires, les résultats histologiques, les résultats fonctionnels, les traitements
complémentaires ont été relevés, la survie sans récidive et globale a 5 ans a ¢été calculée.
Résultats : 87 patients ont été inclus. Il s’agissait de tumeurs de 1’oropharynx (60 patients), de
I’hypopharynx (14 patients) et du larynx supra-glottique (13 patients). Concernant les tumeurs
oropharyngées, on notait une surexpression de pl6 chez 36,7% des patients. Avec un recul
médian de 30 mois, la survie globale a 5 ans était de 84,8% (oropharynx : 82,8% ;
hypopharynx : 84,6% ; larynx : 92,3%). La nutrition par sonde gastrique était maintenue en
moyenne 8,3 jours et n’a concerné que 48,4% des patients opérés d’oropharyngectomie. Une
trachéotomie a ét€¢ nécessaire pour 17,2% des patients (oropharynx : 8,3% ; hypopharynx :
28,6% ; larynx : 46,2%).
Conclusion : Cette ¢étude confirme D’intérét de la chirurgie TORS pour les tumeurs
pharyngolaryngées T1, T2, avec des résultats carcinologiques comparables a la chirurgie
conventionnelle ouverte ou transorale laser et des résultats fonctionnels améliorés.
Mots clés: chirurgie robotisée ; chirurgie minimale invasive; voies aéro-digestives

supérieures ; TORS ; cancer.



Abstract

Functional and oncological outcomes of pharyngo-larynx cancers: our experience after
10 years of robotic transoral surgery

Introduction: Transoral Robotic Surgery (TORS) is a new tool for the management of T1 and
T2 tumors of the pharyngo-larynx. The objective of this study was to evaluate the oncological
and functional results of the patients operated by TORS in our center after 10 years of
experience.
Patients and Methods: This is a monocentric retrospective study including patients operated
for oropharyngeal, laryngeal and hypopharyngeal malignant tumors by TORS between
November 2008 and April 2018. Patients demographic data, operating modalities, histological
results, functional outcomes and complementary treatments were recorded, and overall and
disease-free survival rates were calculated.
Results: 87 patients were included. These were tumors of the oropharynx (60 patients),
hypopharynx (14 patients) and supraglottic larynx (13 patients). For oropharyngeal tumors, p16
overexpression was noted in 36.7% of patients. With a median follow up of 30 months, the 5-
years-overall survival was 84.8% (oropharynx: 82.8%; hypopharynx: 84.6%; larynx: 92.3%).
Gastric tube was maintained for an average of 8.3 days and concerned only 48.4% of patients
operated for oropharyngectomy. Tracheotomy was required in 17.2% of patients (oropharynx:
8.3%; hypopharynx: 28.6%; larynx: 46.2%).
Conclusion: This study confirms the interest of TORS surgery for pharyngeal tumors T1, T2,
with oncological similar results to conventional open or transoral laser surgery and improved
functional results.
Keywords: robotic surgery; minimally invasive surgery; upper aerodigestive pathways; TORS;

cancer.
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SERMENT D’HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette Faculte,

de mes chers condisciples
et selon la tradition d’"Hippocrate,
je promets et je jure d’étre fidele aux lois de ’honneur
et de la probité dans I’exercice de la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a 'indigent,
et n’exigerai jamais un salaire au-dessus de mon travail.
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ne verront pas ce qui s’y passe, ma langue taira

les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas
a corrompre les meeurs ni a favoriser le crime.

Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres,
je rendrai a leurs enfants
l'instruction que j'ai regue de leurs peres.

Que les hommes m’accordent leur estime
si je suis fidele a mes promesses.
Que je sois couvert d’opprobre
et méprisé de mes confreres
sij'y manque.
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Vous serez mon dernier maitre d’internat et je regrette de n’avoir pu profiter davantage de vos
conseils et de votre expertise

Votre aisance chirurgicale en otologie et en rhétorique sont admirables

J’espere pouvoir continuer a progresser sous votre égide au cours des deux années a venir

Veuillez recevoir 1’expression de mon profond respect



A Monsieur le Professeur Philippe Céruse

Vous me faites I’honneur de traverser la France pour juger ce travail et je vous en remercie
Vous étes un pionnier de la chirurgie robotique ORL en France et vos travaux sur le sujet sont
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Veuillez agréer 1’expression de mon sincere respect
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A Monsieur le Professeur Sylvain Moriniere

Vous avez dirigé la rédaction de ce travail et je vous remercie de vos conseils avis€s
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La sympathie et le respect dont font preuve vos patients a votre égard sont des signes qui ne
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On peut apprécier la quantité de connaissances accumulées durant mon semestre a tes cotés au
nombre de cheveux qu’il me reste sur le crane.

Tu m’as permis de progresser en chirurgie, en surdités syndromiques, en punchlines, en squash
(méme si ca m’a colité cher parfois ; il faudra revoir 1’addition d’ailleurs...).

Ta bienveillance a mon égard m’a permis de bénéficier de surnoms toujours plus avantageux
les uns que les autres

Je retiendrai surtout ton sens aigu de la pédagogie. Disponible, bienveillant, parfois sévere mais
toujours juste, ta volonté d’autonomiser les internes nous fait progresser avec un sentiment de
sécurité rassurant.

Bref, tu es un chef cool, et quand c¢’est cool,...
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A Monsieur le Docteur Eric Pinlong,

Vous me faites I’honneur de juger mon travail et je vous en remercie

Tant a Clocheville qu’a Bretonneau, votre rigueur et votre précision nous permettent d’acquérir
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d’avance !

Vous m’avez fait confiance durant cette premicre année d’internat puis au cours des quatre
années suivantes lors de mes weekends castelroussins et je vous en suis reconnaissant

Veuillez recevoir I’expression de mon profond respect et de mes sinceéres amitiés
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A mes parents,

Voila, une page se tourne. Cinq ans d’école primaire, quatre ans de collége, trois ans de lycée,
treize ans a I’université et pas une seule fois je n’ai eu I’impression que vous doutiez de moi.
Vous m’avez toujours soutenu, dans les bons moments, comme dans les plus pénibles.

Vous avez fait des sacrifices, j’en suis conscient et j’espere vous avoir rendu aussi fier de moi
que je le suis de vous en cet instant particulier.

Jespere garder longtemps et transmettre les valeurs que vous m’avez inculquées durant ces
années.

Vous étes des parents formidables. Je vous aime

A ma sceur Lili,
Nos moments ensemble sont trop rares et je ne t’ai pas vu grandir. Je commengais mes études
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Abréviations :

TORS : Tansoral Robotic Surgery
PA : Paquet année

SNG : Sonde Naso-Gastrique
ADN : Acide désoxyribonucléique
PCR : Polymérase Chain Reaction

HPV : Human Papillomavirus

19



I1.

I11.

IV.

VL.

VII.

Table des matiéres

INEroduCHION. ... 21
Patients et MEthode. ..., 23
PAIENES......oooioo s 23
Procédure chirurgicale..............ccooooooiiverivoeieeeeeee e 23
Traitement adjuvant.............ccoo.ccoovverveerceoereee e 24
Parametres tUAICS.........o.o.coomiiiiriiiee e 25
ANalyse StatIStIQUE...........coooovoriveereeseseee e 25
RESUIEALS........ooooo e 27
Caractéristiques cliniques et histologiques..............ccooovoervvverrirerrneen... 27
Procédure chirurgicale..............ccooooooiivoiovooiee e 29
Suites fonctionnelles et complications..............cccooocoovvvceervcoericrnrvcereeaen. 29
Résultats carcinologiques...............coocvervveereeoeeceeeeee e 30
DIESCUSSION. ..ot 34
Caractéristiques cliniques et histologiques..............ccooovoervvverrirerrneen... 34
Procédure chirurgicale..............ccoooooovivirivooieeeceee e 34
MaATrES A’ EXETESE........ooooveeereeee e 35
Suites fonctionnelles et complications..............cccooocoovvvcoervcoericenrvcerenenen. 36
Résultats carcinologiques...............ccoocvervveereeoeceeeeceeeeee e 39
CONCIUSION. ... 41
RETEIENCES...........oiio e 42
ATIIICXC. ...ttt 46

20



I. Introduction :

La chirurgie minimale invasive robotisée, initialement développée en orthopédie et
neurochirurgie dans les années 1980 (1,2) puis démocratisée pour un usage coelioscopique par
la chirurgie urologique, gynécologique et digestive (3-5), s’est ouverte a I’ORL avec le
développement du robot chirurgical Da Vinci (Intuitive Surgical®, Etats-Unis) au début des
années 2000. Hockstein et al. ont montré en 2005 la faisabilité et I’intérét de la chirurgie
transorale robotisée (Transoral Robotic Surgery, TORS), comparativement a la microchirurgie
transorale laser, notamment pour I’exposition (vision en 3 dimensions) et une exérese tumorale
monobloc plus aisée (6-7). Aprés une premiere chirurgie de kyste valléculaire en 2005 (8), les
indications de chirurgie carcinologique ont progressivement ¢té ¢largies aux tumeurs malignes
de I’oropharynx (9,10) puis du larynx (11) et de I’hypopharynx (12). Des travaux plus récents
ont montré 1’intérét de la TORS dans le bilan des adénopathies de primitif inconnu (13, 14).
Enfin, plusieurs études médico-économiques ont démontré la supériorit¢ de la TORS par
rapport a la chirurgie ouverte conventionnelle pour le colit et la morbidité post opératoire
(15,16).

Concernant le contréle carcinologique, il n’a pas été démontré de différence
significative entre TORS et radio(chimio)thérapie en termes de survie globale et spécifique
(17,18). Plusieurs études ont montré une amélioration des suites fonctionnelles avec la TORS,
notamment concernant la déglutition par rapport a la radiochimiothérapie mais il s’agissait
d’études rétrospectives (19-21).

Les limites de cette technique chirurgicale sont liées a la s€lection des patients du fait
des difficultés d’exposition peropératoire et des complications post-opératoires, principalement
hémorragiques (22). Notre centre dispose du robot Da Vinci depuis 2008 et a participé au
deéveloppement de la TORS en France. Nous avions comparé¢ en 2014 les résultats précoces des

patients opérés par TORS a ceux opérés par chirurgie ouverte avant I’acquisition du robot (16).
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Le contrdle carcinologique a 2 ans ¢était identique dans les 2 groupes mais la durée
d’hospitalisation et le nombre de trachéotomies étaient diminués de maniere significative dans
le groupe TORS.

Le but de cette étude était d’évaluer nos résultats carcinologiques et fonctionnels des
patients opérés de tumeurs malignes du pharyngo-larynx par TORS avec un recul important et

de les comparer aux données de la littérature.

22



I1. Patients et Méthode :

Nous avons réalisé une étude observationnelle rétrospective monocentrique des patients

opérés par TORS entre Novembre 2008 et Avril 2018.

Patients :

Les critéres d’inclusion étaient la présence d’une tumeur maligne oropharyngée,
hypopharyngée ou laryngée supra-glottique T1 ou T2. Le diagnostic était posé par biopsie au
cours d’une endoscopie préalable ou I’exposition de la tumeur avec un écarteur spécifique
TORS était évaluée. L’indication d’exérese chirurgicale par TORS était validée en réunion de
concertation pluridisciplinaire. Tous les patients avaient eu un scanner cervico-thoracique
préopératoire. Les criteres d’exclusion étaient les contre-indications a une prise en charge par
TORS : exposition insuffisante, conversion par voie externe, localisations tumorales multiples,

traitement exclusif par radiothérapie et/ou chimiothérapie.

Procédure chirurgicale :

L’intervention était réalisée sous anesthésie générale, apres intubation nasotrachéale, a
I’aide du robot Da Vinci (Intuitive Surgical®, Etats-Unis). Un modéle Si-HD a été utilisé
jusqu’en juillet 2016 puis notre centre a acquis un mod¢ele Xi-HD (Figure 1). Apres la mise en
place d’un écarteur adapté de type Feyh—Kastenbauer (Gyrus-Medical®, Allemagne) ou
Moriniére (Microfrance-Integra®, France) et vérification d’une exposition satisfaisante,
I’exérese était réalisée a 1’aide d’une pince bipolaire Maryland 8mm et d’une spatule
monopolaire 8 mm sous optique binoculaire 0° ou 30° 8mm. En cas de curage cervical associé,
celui-ci était réalisé avant ou apres la TORS, mais toujours durant le méme temps opératoire.
Dans le cas de tumeurs de base de langue, le curage était réalisé avant la TORS avec ligature

systématique de I’artére linguale. Des recoupes aux instruments froids étaient réalisées apres
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exérese tumorale pour examen définitif ou extemporané. La sonde nasogastrique d’alimentation

¢tait positionnée en fin d’intervention et une trachéotomie était réalisée en cas de nécessité.

Figure 1 : Installation du robot Da Vinci Xi-Hd

Traitement adjuvant :

Tout traitement complémentaire par radiothérapie plus ou moins associé a une
chimiothérapie était décidé en réunion de concertation pluri disciplinaire tenant compte des
comorbidités du patient, des résultats histologiques tumoraux et ganglionnaires. Il était
recommandé en cas d’exéreése incomplete (R1, R2), d’emboles vasculaires, d’engainements
péri-nerveux, d’au moins deux ganglions métastatiques et en cas de rupture capsulaire

ganglionnaire.
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Paramétres étudiés

Les données collectées concernaient les caractéristiques préopératoires des patients
telles que I’age, le sexe, les comorbidités selon 1’index de comorbidités de Charlson (survie
estimée a 10 ans en fonction des comorbidités, Annexe 1), la consommation d’alcool et de tabac
(en paquets-années (PA)), la localisation tumorale, les antécédents de radiothérapie loco-
régionale pour une autre localisation tumorale. Les données opératoires renseignées €taient le
délai entre panendoscopie et chirurgie robotisée, la réalisation ou non d’une chirurgie
ganglionnaire associée, les durées opératoires (installation, arrimage du robot, durée de la
chirurgie robotisée), les modalités de couverture de perte de substance, la réalisation d’une
trachéotomie, la mise en place d’une sonde nasogastrique (SNG). Les données postopératoires
concernaient la durée d’alimentation par SNG, la durée de trachéotomie, la durée
d’hospitalisation, les complications.

Enfin, les résultats oncologiques étaient relevés : pTNM (7™ classification Union for
International Cancer Control, UICC), statut P16 pour les tumeurs oropharyngées, marges
d’exérese (RO, R1, R2), présence d’engainements péri-nerveux ou d’emboles vasculaires,
envahissement ganglionnaire (N+) éventuellement associé a une rupture capsulaire (R+),
radiothérapie et chimiothérapie adjuvante, déces, récidive tumorale, ganglionnaire ou
métastatique. Les marges « au contact » ou « courtes » avec recoupes négatives étaient
considérées R1. Les marges envahies et/ou les recoupes positives étaient considérées R2.

La survie globale et la survie sans récidive a 2 ans et 5 ans étaient calculées.

Analyse statistique
Les durées d’hospitalisation, de SNG et de trachéotomies ont été comparées entre les 5
premieres et les 5 derniéres années d’étude par un test de Student. La nécessité ou non d’une

trachéotomie étaient comparées par un test exact de Fisher.
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Les durées de survie étaient calculées par une méthode de Kaplan-Meyer. La durée du suivi
¢tait calculée de la date de chirurgie jusqu’a la date des dernicres nouvelles ou de déces pour la
survie globale, ou la date de récidive locale ou régionale ou a distance pour la survie sans
récidive.

Des survies comparées a 2 ans et 5 ans ont été calculées par un test de %2 a la recherche
de facteurs pronostiques, en fonction des critéres suivants : stade pT, stade pN, statut P16 pour

les tumeurs oropharyngées, comorbidités, marges d’exérése (RO et R1/R2).
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III. Résultats :

Durant la période d’étude, 151 patients ont été opérés par TORS. Il s’agissait d’une
tumeur maligne pour 103 patients, 13 patients ont été exclus pour données manquantes, 2
patients pour localisation multiple et une patiente pour conversion per opératoire suite a une
exposition insuffisante. Au total, 87 patients ont été inclus dans I’étude.

Caractéristiques cliniques et histologiques

Les principales caractéristiques de 1’effectif sont détaillées dans le tableau 1. 11 s’agissait
majoritairement de carcinomes épidermoides de 1’oropharynx (60 patients, 69%). Les tumeurs
concernaient la base de langue et/ou la vallécule épiglottique pour 26 cas, I’amygdale et/ou le
voile palatin pour 30 cas. Pour ces patients, il existait une surexpression de P16 pour 22 patients
(36,7% des tumeurs oropharyngées). Les autres types histologiques étaient des carcinomes
muco-¢épidermoides (n=2), un carcinome neuroendocrine, un adénocarcinome et un carcinome
adénoide kystique. Il existait un alcoolisme chronique chez 58 patients (66,7%) et un tabagisme
chronique chez 69 patients (79,3%, 38,4 paquets-année en moyenne). Douze patients avaient

déja recu une radiothérapie avant la chirurgie (Oropharynx : 9 ; hypopharynx : 3)
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Tableaul. Caractéristiques cliniques de la population d’étude

Caractéristique Nombre (%)
Sexe

- Femme 18 (21)

-  Homme 69 (79)
Age moyen 61,3 (41-89)
Localisation tumorale

- Oropharynx 60 (69)

- Hypopharynx 14 (16)

- Larynx supra-glottique 13 (15)
Index de comorbidités de Charlson (survie estimée a 10 ans)

- 2(90%) 8(9)

- 3(77%) 17.(19)

- 4(53%) 2731

- 5(21%) 18 (21)

- 6(2%) 12 (14)

- 27 (0%) > (6)
Alcool

- Oropharynx 33 (55)

- Hypopharynx 12 (85,7)

- Larynx supra-glottique 3(23,1)
Tabac

- Oropharynx 45 (51,7)

- Hypopharynx 13 (92,9)

- Larynx supra-glottique 11 (84,6)

Les stades pTN des patients de 1’¢tude sont détaillés dans le tableau 2. Un seul patient
¢tait métastatique au moment de la chirurgie (pT2NOM1 de I’oropharynx, traitement de la
métastase pulmonaire par radiothérapie stéréotaxique). Il existait des engainements péri-
nerveux chez 14 patients (16,1%) et des emboles vasculaires chez 15 patients (17,2%). Il
existait un envahissement ganglionnaire chez 45 patients (51,7%) avec rupture capsulaire chez
18 patients (40% des patients N+). Les marges d’exérese étaient notées R1 pour 16,7% des
tumeurs oropharyngées, R2 pour 11,7% des tumeurs oropharyngées. Parmi les exéreses
hypopharyngées, 21,4% étaient classées R1, 7,1% étaient classées R2. Parmi les exéréses

laryngées, 23,1% étaient classées R1, 15,4% étaient classées R2.
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Tableau 2. Classification pTN de la population d’étude

Tumeur Statut ganglionnaire (pN)
Total
(p7T) NO N1 N2a N2b N2c N3
T1 18 4 3 7 0 1 33 (37,9%)
T2 24 11 1 15 3 0 54 (62,1%)
Total 42 15 4 22 3 1 87

Procédure chirurgicale

Le délai moyen entre la panendoscopie initiale avec essai de 1’écarteur et la chirurgie
robotisée ¢était de 21 jours. La durée moyenne de la procédure robotique était de 66 minutes
(durée moyenne de I’arrimage : 10 minutes, durée moyenne d’installation de 1’écarteur /
exposition : 14 minutes, durée moyenne de chirurgie : 42 minutes).
Les durées de la procédure (p=0,0007 ; IC 95% (5,81 ; 20,92)) et de I’arrimage (p=0,012 ; IC
95% (0,55 ; 4,29)) ont été significativement améliorées au cours des 5 derni¢res années. Toutes
les durées étaient comparables durant les 5 derni¢res années entre les patients opérés a 1’aide

du robot SI-HD et ceux opérés avec le XI-HD.

Suites fonctionnelles et complications

La durée d’hospitalisation médiane était de 8 jours (8 jours pour les tumeurs
oropharyngées, 10,5 jours pour les tumeurs hypopharyngées, 15 jours pour les tumeurs
laryngées). La nutrition par SNG était maintenue en moyenne 8,3 jours (oropharynx : 6,6 jours,
hypopharynx : 11,7 jours, larynx : 12,7 jours) et a concerné moins de la moiti¢ des patients

opérés d’oropharyngectomie (48,4%). Un patient a nécessité la pose d’une gastrostomie.
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Une trachéotomie a été nécessaire pour 17,2% des patients (oropharynx : 8,3% ;
hypopharynx : 28,6% ; larynx : 46,2%). La durée moyenne de trachéotomie lorsqu’elle était
nécessaire €tait de 9,2 jours (oropharynx : 9,6 ; hypopharynx : 9,3 ; larynx : 8,8)

La nécessité d’une trachéotomie per-opératoire était significativement inférieure pour les
tumeurs oropharyngées comparativement aux deux autres sous-localisations (p=0,02 ; Odds
Ratio = 0,25 ; IC 95% (0,06 ; 0,90)).

Il n’y avait pas de différence significative sur les suites fonctionnelles, les marges
d’exérese et les complications post-opératoires pour les patients qui avaient un antécédent de
radiothérapie cervicale.

Les patients opérés durant les 5 dernieres années de la période d’étude gardaient
significativement moins longtemps la SNG que durant les 5 premicres années (5,5 jours vs 11,1
jours en moyenne, p= 0,038 ; IC 95% (0,32 ; 11,02)). Il n’y avait pas de différence significative
concernant la durée d’hospitalisation et la durée de trachéotomie entre les 2 périodes.

Cing patients ont présenté une hémorragie post opératoire (JO a J24) dont quatre ont
nécessité une reprise chirurgicale. Un patient a présenté une spondylodiscite suite a 1’exérése
d’une tumeur de la paroi pharyngée postérieure. Un patient agé de 82 ans est décédé¢ a J30 d’une
pneumopathie d’inhalation massive apres laryngectomie partielle supra-glottique apres refus de

trachéotomie par le patient.

Résultats carcinologiques
Une radiothérapie adjuvante a été réalisée chez 56, 3% des patients (oropharynx : 56,7%
; hypopharynx : 57,1% ; larynx : 53,8%). Une chimiothérapie adjuvante a été réalisée chez 31%

des patients (oropharynx : 38,3% ; hypopharynx : 14% ; larynx : 23,1%).
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Le recul médian était de 30 mois (1-93). La survie globale (Figure 2A) était de 89,3% a
2 ans (oropharynx : 90,1% ; hypopharynx : 84,6% ; larynx : 92,3%) et était de 84,8% a 5 ans
(oropharynx : 82,8% ; hypopharynx : 84,6% ; larynx : 92,3%).

La survie sans récidive (Figure 2B) était de 88,5% a 2 ans (oropharynx : 82,2% ; hypopharynx :
100% ; larynx : 100%) et de 77,9% a 5 ans (oropharynx : 74,9% ; hypopharynx : 84,6% ;
larynx : 92,3%).

Seule la surexpression de P16 était un facteur significatif de survie globale (p=0,03)
pour les tumeurs oropharyngées puisque dans ce sous-groupe, la survie globale a 5 ans était de
100% (Figure 34). Un index de comorbidités de Charlson supérieur a 4 semblait étre un facteur
péjoratif de survie globale, sans différence significative (p=0,12). Concernant la survie sans
récidive, elle semblait influencée par le statut P16 (Figure 3B ; 94,4% de survie a 2 ans vs
75,3%), sans différence significative. Aucune différence n’a ét¢ montrée concernant le stade

tumoral (p=0,35), I’atteinte ganglionnaire (p=0,32), les marges d’exérese (p=0,87).
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Figure 2. Survies globale et sans récidive selon les sous-localisations, courbes de Kaplan-

Meyer
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Figure 3. Survies globale et sans récidive selon le statut P16, courbes de Kaplan-Meyer
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IV Discussion

Cette ¢tude, menée sur une durée de 10 ans, confirme que 1’innovation technologique
apportée par la TORS permet la prise en charge des tumeurs pharyngolaryngées T1 et T2
exposables avec des résultats carcinologiques a 2 ans et 5 ans satisfaisants et des suites

fonctionnelles de bonne qualité.

Caractéristiques cliniques et histologiques

Les données épidémiologiques de notre population d’étude sont conformes a la
littérature (23,24), retrouvant une co-intoxication alcoolo-tabagique majeure pour les tumeurs
de ’hypopharynx. Un tabagisme actif important est constaté pour les tumeurs laryngées supra-
glottiques.

Pour les tumeurs oropharyngées, nous avons noté une surexpression de P16 dans 36,7%
des cas. Ceci est comparable aux prévalences observées en Europe (25,26).
Dans la littérature, cette prévalence varie selon les zones géographiques, la méthode de
détection (immunohistochimie, hybridation in situ, détection de ’ADN viral par PCR) et a
considérablement augmenté au cours des dix derni¢res années. Cependant, toutes les études
s’accordent sur la prépondérance du sérotype 16 comme facteur oncogene. Par ailleurs, nous
avons montré que ces carcinomes oropharyngés HPV induits étaient de meilleur pronostic en

terme de survie globale, ce qui est conforme a la littérature (27,28).

Procédure chirurgicale
Le recul important nous a permis d’évaluer 1’évolution de nos pratiques au cours du
temps. Ainsi, nous avons montré une diminution significative de la durée de la procédure

opératoire ; ceci €tait principalement li¢ a I’optimisation de 1’installation (durée d’arrimage).
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Certains auteurs ont décrit un point d’infléchissement de la courbe d’apprentissage concernant
le temps d’exérese tumorale apres 20 a 30 cas (29).

Pour les tumeurs oropharyngées, la TORS permet de limiter les indications de chirurgies
délabrantes telles que les oropharyngectomies transmandibulaires, comme nous 1’avions
précisé dans une précédente publication (16). Elle restreint donc la survenue de certaines
complications spécifiques (ostéonécrose, pseudarthrose) ainsi que la rangon esthétique de ces
chirurgies. Ainsi, Hurtuk et al. ont démontré que les scores de qualit¢ de vie évaluant les
séquelles esthétiques étaient inchangés apres TORS (30).

Concernant les tumeurs laryngées supraglottiques, elle permet de préserver la musculature
laryngée extrinséque, de limiter la réalisation, la durée des trachéotomies péri-opératoires et la
durée d’hospitalisation (31). Park et al. ont ainsi montré une réduction significative de ces
durées en TORS (9,2 jours de trachéotomie, 18,6 jours d’hospitalisation) comparativement aux
patients opérés de laryngectomies partielles supra-glottiques par cervicotomie (13,7 jours et

24,9 jours).

Marges d’exéreése

La chirurgie endoscopique, en particulier la TORS, entraine des marges d’exérese plus
courtes qu’en chirurgie ouverte. Plusieurs auteurs se sont intéressés a ces marges
carcinologiques et les pourcentages de marges positives sont variables selon les études et les
sous-localisations tumorales (32-34). Il est important de noter que dans ces €tudes, les criteres
déterminant des « marges positives » sont variables. Les exéreses R2 représentaient 11,7% des
tumeurs oropharyngées de notre étude contre 10,0% pour Persky et al. Ce dernier considérait
les exéreses « au contact » dont les recoupes étaient saines comme « marges négatives ». Dans

notre étude, nous avons classé ces mémes patients R1. Contrairement a Persky et al., nous

n’avons pas mis en évidence davantage de marges positives pour les tumeurs de base de langue
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que pour les autres sous-localisations oropharyngées. Par ailleurs, le taux de marges positives
est plus €levé pour les tumeurs hypopharyngées et laryngées supra-glottiques. Ce résultat peut
s’expliquer par un confinement plus important pour ces tumeurs basses situées. Par conséquent,
une exposition plus difficile de la tumeur peut géner I’exérese in sano. Ainsi, I’étude de Doazan
et al. retrouvait un taux de 48,4% de marges courtes ou R1 pour les laryngectomies supra-
glottiques (35). L’essai préalable d’un écarteur adapté au cours de la panendoscopie
diagnostique permet de prévenir les difficultés d’exposition, mais pas de s’en affranchir
totalement.

Par ailleurs, 'utilisation d’instruments monopolaires en TORS implique nécessairement une

rétraction tissulaire qui diminue les marges lors de 1’analyse histologique.

Suites fonctionnelles et complications

Concernant les suites fonctionnelles, les durées post-opératoires d’alimentation par
SNG, la durée de trachéotomie et d’hospitalisation étaient comparables a la littérature (Tableau
3) pour les localisations oropharyngées (36), hypopharyngées (37) et laryngées supra-glottiques
(38).
L’équipe de Lee et al. a montré une reprise de 1’alimentation plus rapide en TORS par rapport
a la chirurgie transorale laser. Cette différence était nettement plus importante comparativement
a I’oropharyngectomie transmandibulaire (TORS : 6,5 jours, chirurgie transorale laser : 7 jours,
mandibulectomie : 16,7 jours en moyenne).
Les données de notre ¢tude comparée aux séries de radiochimiothérapie exclusive, confirment
aussi I’intérét de la TORS avec une reprise plus rapide de 1’alimentation orale, moins de troubles
de déglutition et un recours moindre a la gastrostomie (20). Genden et al. ont démontré que les
patients opérés par TORS retrouvaient leur état de base concernant la déglutition et I’élocution

a 8 mois post-opératoires. Les patients traités par radiochimiothérapie conservaient des scores
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inférieurs a 1’état de base 12 mois apres le traitement. Dans notre étude, seul un patient a
nécessité la pose d’une gastrostomie endoscopique percutanée transitoire pendant 3 mois,
durant la radio-chimiothérapie post-opératoire.

En chirurgie transorale, la zone d’exérese de tumeurs T1 ou T2 est souvent laissée en

cicatrisation dirigée. Les pertes de substance importantes, éventuellement compliquées de
fistules ou d’expositions vasculaires peuvent justifier la réalisation d’un lambeau local ou d’un
lambeau libre. Leur retentissement sur les suites fonctionnelles est cependant a considérer avec
attention. Certains auteurs ont propos¢ des algorithmes de couverture de ces pertes de substance
tenant compte de ces considérations (39).
L’alimentation entérale par SNG a pour but de préserver la zone de cicatrisation dirigée. Sa
durée était significativement plus courte au cours des 5 dernieres années de notre étude. Si la
douleur et les fausses routes sont des facteurs influengant la décision du retrait ou non de la
SNG, son ablation est souvent laissée a I’appréciation du chirurgien. La courbe d’apprentissage
¢tait probablement la raison principale du retrait plus précoce de cette sonde.

Le recours a la trachéotomie était statistiquement moindre pour les Iésions
oropharyngées par rapport aux autres localisations. Pour les laryngectomies supra-glottiques,
sa nécessité tient essentiellement a la protection des voies respiratoires en cas de saignement ou
de fausses routes massives. Elle est aussi utile pour le maintien de la ventilation post opératoire
immédiate en cas d’cedéme dyspnéisant, bien que certains auteurs se contentent d’une
intubation prolongée (40). Dans notre étude, le seul déces post-opératoire précoce €tait di a une
pneumopathie d’inhalation chez un patient ayant refusé la trachéotomie pour une laryngectomie
supra-glottique.

Cinq patients ont présenté une hémorragie post opératoire, sans conséquence majeure.
Il s’agissait d’exéréses oropharyngées pour 4 patients. Aucun saignement ne concernait des

chirurgies de base de langue. La ligature préventive systématique de ’artére linguale est
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probablement un facteur protecteur. Mandal et al. (40) ont démontré que cette ligature
préventive permettait de limiter le risque d’hémorragies séveres apres TORS. Bien que
I’hémorragie post-opératoire soit la complication principale de la TORS, les pertes sanguines
sont significativement moindres qu’en chirurgie conventionnelle (42).

Tableau 3. Suites fonctionnelles dans les principales séries de TORS, classées par sous-
localisations

Durée moyenne Durée moyenne Durée moyenne

trachéotomie (jours) SNG (jours) hospitalisation (jours)
Oropharynx
Lee’®
2013 n=27 > 6,5 14,6
Genden?’
2011 n=30 L5 NR NR
Notre étude .
=60 9,6 (n=5) 6,6 8
Hypopharynx
Park®
2017 n=38 15,7 15,9 NR
Notre étude .
Iy 9,3 (n=4) 11,7 10,5
Larynx supra-
glottique
Park’!
2013 n=34 9,2 8,1 18,6
Razafindranaly®®
2015 n=84 8 8 15,1
Mendelsohn*’
2013 n=18 0 33 1
Notre étude 8.8 12,7 15
n=13

Abréviations : NR : non reporté
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Résultats carcinologiques

L’¢étude multicentrique de De Almeida et al. (43) a décrit une survie globale a 2 ans de
91%, comparable a nos résultats. La survie sans récidive était supérieure (91,8% a 2 ans) et
’auteur attribuait un caracteére pronostique significatif aux marges d’exérése que nous n’avons
pas retrouvé dans notre étude. Cependant, le taux de patients HPV+ dans cette étude était bien
supérieur au taux de notre étude (72,1% vs 36,7%). La survie sans récidive pour les patients
HPV+ de notre étude était de 94,4% a 2 ans. Par ailleurs, le statut HPV n’apparaissait pas
comme un facteur pronostique de survie sans récidive dans 1’étude de De Almeida alors que
c’était le cas dans notre étude. On notera que le statut HPV était connu pour tous nos patients,
contre 55,9% pour De Almeida.

Pour ces tumeurs de I’oropharynx, les survies de notre étude étaient comparables a celles
observées apres radiothérapie exclusive (17).

Les données de survie et de controle local pour les tumeurs hypopharyngées et laryngées
supra-glottiques sont a pondérer par le faible effectif de notre cohorte. La survie sans récidive
a 5 ans ¢était cependant comparable aux données de la littérature pour les tumeurs
hypopharyngées (36) et laryngées supra-glottiques (35).

Le tableau 4 reprend les survies globales et sans récidives des principales séries de la
littérature et de notre étude.

Malgré le cotit élevé d’un robot chirurgical, la précédente étude réalisée dans notre
centre (16) avait démontré un colt total de traitement inférieur pour les patients opérés par
TORS comparativement a la chirurgie conventionnelle du fait de la diminution de la durée
d’hospitalisation. L’amortissement d’un tel investissement nécessite cependant une

mutualisation pluridisciplinaire de 1’équipement. Il peut en résulter certaines difficultés a
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accéder a cet outil partagé par plusieurs spécialités, pouvant allonger les délais de prise en

charge. Dans notre cas, un délai moyen de 21 jours entre le diagnostic et la chirurgie était

retrouvé. Il s’agit d’un délai acceptable au regard des recommandations de 1’institut national du

cancer (France) et de la Société Francaise d’ORL (4 semaines, Recommandation pour la

pratique clinique, 2012).

Tableau 4. Survies globales et sans récidive a 2 et 5 ans dans les principales séries de

TORS, classées par sous-localisations

Survie globale

Survie sans récidive

2 ans 5 ans 2 ans 5 ans
Oropharynx
Morisod'® 2016 n=276 NR 77% NR 87%
Genden?’ 2011 n=30 90% NR 78% NR
Moore®3 2018 n=314 NR 86% NR 94%
Lee’® 2013 n=27 100% NR 95,7% NR
Notre étude n=60 90,1% 82,8% 82,2% 74,9%
Hypopharynx
Park’” 2017 n=38 NR 100% NR 100%
Notre étude n=14 84,6% 84,6% 100% 84,6%
Larynx supra-glottique
Park’' 2013 n=34 92% NR 94% NR
Doazan® 2018 n=153 86,9% 78,7% 95,1% 94,3%
Mendelsohn*’ 2013 n=18 88,9% NR NR NR
Notre étude n=13 92,3% 92,3% 100% 92,3%
Toutes localisations
De Almeida* 2015 n=410 91% NR 91,8% NR
Notre étude n=87 89,3% 84,8% 88,5% 77,9%

Abréviations : NR : non reporté

40



IV. Conclusion :

Cette étude monocentrique a confirmé I’intérét de la TORS pour I’exérése des tumeurs
T1 et T2 du pharyngo-larynx avec des résultats carcinologiques qui €taient comparables a ceux
de la littérature pour la chirurgie conventionnelle, la chirurgie laser et la radiochimiothérapie
mais avec des résultats fonctionnels améliorés. Ceci confirme que lorsque cette technique est
accessible et que la tumeur est exposable, elle doit étre proposée en premicre intention. Nous
avons aussi confirmé 1’influence du statut P16 comme facteur de bon pronostic des cancers de
I’oropharynx opérés par TORS. Dans cette population, prés de la moitié ont pu éviter un
traitement par radiothérapie postopératoire. Les résultats de cette étude rétrospective doivent
maintenant étre confirmés par des études prospectives comparatives. Certaines sont déja en
cours d’inclusion (TORPHYNX, BESTOF ORL) avec des résultats prévus dans les prochaines

années.
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VI

Annexe

Annexe 1. Index de comorbidités de Charlson, survie estimée a 10 ans

Age <50 ans +0
50-59 ans +1
60-69 +2
70-79 ans +3
> 80 ans +4
Diabéte sucré Non compliqué +1
Compliqué +2
Pathologie hépatique Légere +1
Modérée a sévere +3
Cancer Absence +0
Leucémie, lymphome ou tumeur solide s
localisée
Tumeur solide métastatique +6
SIDA +6
Maladie rénale chronique modérée 4o
a sévére
Insuffisance cardiaque +1
Antécédent d’infarctus du 1
myocarde
Pathologie pulmonaire obstructive 41
chronique
Pathologie vasculaire périphérique +1
Antécédent d’accident vasculaire 1
cérébral
Démence + 1
Hémiplégie +2
Pathologie des tissus conjonctifs +1
Antécédent d’ulcere gastro- 1

duodénal

Total Survie estimée a 10 ans
0 98%

1 96%

2 90%

3 77%

4 53%

5 21%

6 2%

>7 0%
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Résumé :

Introduction : La chirurgie transorale robotisée (Transoral Robotic Surgery, TORS) est un nouvel outil pour la
prise en charge des tumeurs T1 et T2 du pharyngo-larynx. L’objectif de cette étude était d’évaluer les résultats

carcinologiques et fonctionnels des patients opérés par TORS dans notre centre aprés 10 ans d’expérience.

Patients et méthodes : Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique incluant les patients opérés de tumeurs

malignes oropharyngées, laryngées et hypopharyngées par TORS entre novembre 2008 et avril 2018. Les données
démographiques des patients, les modalités opératoires, les résultats histologiques, les résultats fonctionnels, les
traitements complémentaires ont été relevés, la survie sans récidive et globale a 5 ans a été calculée.

Résultats : 87 patients ont été inclus. Il s’agissait de tumeurs de 1’oropharynx (60 patients), de I’hypopharynx (14
patients) et du larynx supra-glottique (13 patients). Concernant les tumeurs oropharyngées, on notait une
surexpression de p16 chez 36,7% des patients. Avec un recul médian de 30 mois, la survie globale a 5 ans était de
84,8% (oropharynx : 82,8% ; hypopharynx : 84,6% ; larynx : 92,3%). La nutrition par sonde gastrique était
maintenue en moyenne 8,3 jours et n’a concerné que 48,4% des patients opérés d’oropharyngectomie. Une
trachéotomie a ét€¢ nécessaire pour 17,2% des patients (oropharynx : 8,3% ; hypopharynx : 28,6% ; larynx :
46,2%).

Conclusion : Cette étude confirme I’intérét de la chirurgie TORS pour les tumeurs pharyngolaryngées T1, T2,
avec des résultats carcinologiques comparables a la chirurgie conventionnelle ouverte ou transorale laser et des
résultats fonctionnels améliorés.
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