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SERMENT D’HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette Faculteé,

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 "exercice de la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a 1'indigent,
et n’exigerai jamais un salaire au-dessus de mon travail.

Admis dans 'intérieur des maisons, mes yeux
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
'instruction que j’ai recue de leurs peres

Que les hommes m’accordent leur estime
si je suis fidele a mes promesses
Que je sois couvert d’opprobre et
meprisé de mes confreres
si 'y manque
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ABREVIATIONS

CHU : Centre Hospitalo-Universitaire

CLR : Contrdle Locorégional

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Event

GTV : Gross Target Volume

Gy : Gray

kV : kiloVolt

HR: Hazard ratio.

IC95 : Intervalle de confiance a 95%

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique

OR: Odds ratio

ORL : Oto-rhino-laryngologie

PTV : Planning Target Volume

RCMI : Radiothérapie Conformationnelle avec Modulation d’Intensité
SBRT : Stereotactic Body Radiation Therapy

RS : Réirradiation hypofractionnée en conditions Stéréotaxiques
SG : Survie Globale

SSP : Survie Sans Progression

TDM : Tomodensitométrie.

TEP-TDM : Tomographie par émission de positons.

VMAT : Modulation d'intensité Volumétrique par ArcThérapie
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RESUME

Objectif

Les récidives locorégionales des tumeurs de la téte et du cou sont un vrai challenge
thérapeutique. La réirradiation hypofractionnée en conditions stéréotaxiques (RS) est une
technique séduisante de par sa précision et sa conformalité. Nous rapportons notre
expérience de RS chez des patients atteints d’une récidive ou d’un second cancer de la téte et
du cou en territoire irradié.

Matériel et méthodes

Tous les patients consécutifs présentant une tumeur de la téte et du cou réirradiés au
Cyberknife dans notre établissement ont été rétrospectivement analysés. Le schéma
d’irradiation le plus proposé était de 36 Gy en 6 fractions. Les critéres de jugement étaient le
controle locorégional (CLR), la survie sans progression (SSP), la survie globale (SG) et les
toxicités.

Résultats

De 2010 a 2018, 54 patients ont été traités pour des récidives de I'oropharynx (33,3%), du
nasopharynx (20,4%), des sinus para-nasaux (22,2%), de la cavité buccale (11,1%), des
ganglions latérocervicaux (5,6%), de I’hypopharynx/larynx (5,6%) et des glandes salivaires
(1,9%). Douze (22,2%) patients avaient eu une résection chirurgicale au préalable. Le délai
médian entre la radiothérapie initiale et la RS était de 34 mois (3-480 mois). Le Planning Target
Volume (PTV) médian était de 23,5cc. Les taux respectifs a 1 an de CLR, SSP et SG étaient de
35,5%, 64,8% et 59,7%. La médiane de SG était de 19 mois. On rapporte 40,7% de toxicité
grade > 3, dont 3 déces iatrogenes. En analyse univariée, I'état général altéré, I'histologie de
type carcinome épidermoide et la résection chirurgicale étaient respectivement associés a un
CLR et une SG, un CLR et une SSP significativement moins bons; I'intoxication éthylo-
tabagique, la localisation (non nasopharynx), la dose (36Gy versus 30Gy), le Gross Target
Volume (GTV=>13cc), le PTV (=23,5cc), et 'administration d’un traitement concomitant étaient
associés significativement a davantage de toxicités.

Conclusion

La RS permet des résultats oncologiques intéressants mais est associée a un taux de toxicités
séveres important. Son recours sera a I'avenir limité dans notre centre a des patients tres
sélectionnés.

Mots clés : Cancer de la téte et cou * Récidive * Réirradiation * Radiothérapie stéréotaxique
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ABSTRACT

Purpose

Locoregional recurrent head-and-neck tumor is a real therapeutic challenge.
Hypofractionated stereotactic reirradiation (SR) is an attractive technique due to its precision
and conformality. We report our experience of SR for head-and-neck recurrent or second
cancer in an irradiated area.

Methods and Materials

All consecutive patients with head-and-neck tumors reirradiated with Cyberknife in our
department were retrospectively analyzed. The proposed irradiation scheme was 36 Gy in 6
fractions. The outcomes were locoregional control (LRC), progression-free survival (PFS),
overall survival (OS) and toxicities.

Results

From 2010 to 2018, 54 patients were treated to the oropharynx (33.3%), nasopharynx (20.4%),
paranasal sinus (22.2%), oral cavity (11, 1%), laterocervical lymph node (5.6%), hypopharynx /
larynx (5.6%) and salivary glands (1.9%). Twelve (22.2%) patients had previously had surgical
resection. Median interval between initial radiation and SR was 34 months (3-480 months).
Median Planning Target Volume (PTV) was 23.5cc. The 1-year LRC, PFS and OS were
respectively 35.5%, 64.8% and 59.7%. Median OS was 19 months. We report 40.7% grade > 3
toxicity, including 3 iatrogenic deaths. Univariate analysis demonstrated that lower
performans status, squamous histology and surgical resection were respectively significantly
associated with worsen LRC and OS, LRC and PFS ; tobacco-and-alcohol consumption, site (not
nasopharynx), dose (36Gy vs 30Gy), Gross Target Volume (GTV>13cc), PTV (>23.5cc) and the
administration of concomitant treatment were significantly associated with more toxicities.

Conclusion

SR can provide interesting oncological results but is associated with a high rate of severe
toxicities. In the future, its use will be limited in our department to highly selected patients.

Keywords : Head-and-neck cancer * Recurrence * Reirradiation * Stereotactic radiotherapy
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INTRODUCTION

Avec 15 000 nouveaux cas par an en 2017, les tumeurs des VADS sont la 4°™ cause de
cancer et représentent la 5°™¢ cause de mortalité par cancer en France (1). La prise en charge
initiale est souvent multimodale associant chirurgie, traitements systémiques et
radiothérapie(2). Malgré des stratégies agressives, 15 a 50 % des patients vont
malheureusement présenter une récidive ou un second cancer primitif (3,4), le plus souvent
dans les 2 ans apres la fin des premiers traitements.

Les traitements des rechutes restent encore aujourd’hui un challenge. Quand elle est
possible, la reprise chirurgicale est le traitement standard, potentiellement suivie d’une
réirradiation pour les patients atteints de cancer a haut risque de récidive (5,6). Cependant, la
faisabilité de la chirurgie est souvent limitée. Dans ce cas, des traitements systémiques sont
proposés. Malgré les avancées thérapeutiques, la chimiothérapie de référence type EXTREME
(5FU-cisplatine-cetuximab) tout comme I'immunothérapie ne permettent qu’un contréle
modeste de la maladie avec respectivement des médianes de survie sans progression de 5,6
mois et 2 mois et de survie globale de 10,1 mois et 7,5 mois (7,8). Les traitements systémiques
de deuxieme ligne ont quant a eux un bénéfice bien plus faible avec un objectif exclusivement
palliatif.

Les rechutes locorégionales représentent la plupart des échappements thérapeutiques
et sont responsables d’un fort taux de morbidité et de mortalité. Ces rechutes sont bien
souvent récusées de la chirurgie. La radiothérapie se présente comme une technique élégante
permettant un traitement locorégional qui reste dans un objectif curatif. Il n’y a pas de
standards actuels concernant le mode de réirradiation, cependant on s’accorde pour
recommander une dose totale avoisinant les 60 Gy (a raison de 2 Gy par fraction). Celle-ci est
limitée par les toxicités aux organes sains induites par l'irradiation et les autres traitements
antérieurs (9). L'amélioration du contréle local s"accompagne malheureusement d’un taux
élevé de toxicités séveres pouvant limiter son recours (10-12).

Avec I’évolution des techniques, la radiothérapie avec modulation d’intensité (RCMI),
I’arcthérapie volumétrique modulée (VMAT) et la radiothérapie stéréotaxique (SBRT) se sont
imposées depuis ces 10 dernieres années comme des techniques séduisantes permettant un
rapport bénéfice/risque plus favorable (3,13,14). Pour de petits volumes, la radiothérapie
stéréotaxique semble étre une technique prometteuse permettant de délivrer de fortes doses
de maniére trés conformationnelle et avec des toxicités acceptables (15-19).

Nous présentons notre expérience de réirradiation stéréotaxique (RS) au Cyberknife
chez des patients atteints d’une récidive ou d’'un second cancer de la téte et du cou.

MATERIEL ET METHODES

Patients

A partir des données du systeme d'information en radiothérapie (MOSAIQ), nous
avons recensé de fagon rétrospective tous les patients consécutifs traités au Cyberknife pour
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une tumeur primitive « ORL » en regard d’une localisation traitée « ORL » au Centre Hospitalo-
Universitaire de Tours. Parmi ces patients, seuls les patients ayant regu une irradiation
antérieure en regard de la téte et du cou ont été inclus.

La récidive et la poursuite évolutive étaient respectivement définies comme une
progression néoplasique dans le territoire initial a plus ou moins de 6 mois apres la fin de
Iirradiation premiere. Un second cancer était défini comme une formation néoplasique au
sein d’une localisation différente de celle la tumeur initiale.

Tous les patients inclus avaient un diagnostic de tumeur maligne de la téte et du cou
histologiquement prouvé, en excluant les carcinomes adénoides kystiques. Les indications
d’irradiation étaient validées en réunions de concertation pluridisciplinaire.

Les données du suivi carcinologique et de la toxicité ont été recensées a partir des

dossiers informatisés et papiers du CHU de Tours et, en fonction des documents disponibles,
des courriers de consultations des médecins correspondants et des relevés d’états civils.

Traitement

Un plan de traitement individualisé a été développé pour chaque patient. Un scanner
SIEMENS de type SOMATOM sensation OPEN 40 (mis en service le 04/01/2010) a permis
I’acquisition d’'une ou de deux hélices (sans et avec injection de produit de contraste) avec des
coupes jointives de 1,5mm d’épaisseur. La contention de chaque patient pendant I'acquisition
du scanner et pendant les traitements a été permise par un masque individuel thermoformé
3 points (avec maintien téte et menton), avec une cale sous la nuque.

Un volume cible GTV était défini a partir des données cliniques et radiologiques. Quand
nécessaire, des images de fusions avec les IRMs et/ou les TEP-FDG avec le scanner de
planification étaient utilisées. Le volume cible de planification (PTV) était obtenu en ajoutant
une marge de 3 mm a ce volume.

La dose totale standard et le schéma de fractionnement proposé étaient de 36 Gy en
6 fractions. Elle pouvait cependant étre individualisée par le radiothérapeute. Les doses
limites aux organes critiques ont été définies en prenant en compte les doses recues
antérieurement, a I'appréciation du médecin.

La dosimétrie a été optimisée en utilisant le systeme de planification dédié MultiPlan
(Accuray Incorporated, Sunnyvale, CA, USA). L’algorithme de calcul utilisé était RayTracing. Le
positionnement du patient était réalisé avec deux imageries orthogonales 2D kV en utilisant
I'algorithme de recalage Xsight Spine (pour les lésions basses) ou 6D SKull (pour les Iésions de
la base du crane) du Cyberknife. Des images étaient acquises en moyenne toutes les 60
secondes pour une précision balistique de traitement inframillimétrique.

Evaluation carcinologique

La surveillance usuelle était réalisée a I'aide d’un examen clinique auprés d’un oto-
rhino-laryngologiste avec une nasofibroscopie 2 mois apres la fin du traitement puis tous les
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6 mois, avec biopsies si nécessaire. Un TDM cervico-thoracique ou IRM de la téte et du cou a
3-4 mois de la fin de la RS était le plus souvent réalisé puis tous les 6-12 mois. Le TEP-scanner
était réalisé de fagon non systématique lorsqu’il y avait un doute sur la rechute ou son
extension sur les examens précédents.

La date du déces ainsi que la cause du déces lorsqu’elle était renseignée ont été
rapportées. Un déces spécifique était défini comme un déces en lien avec la progression de la
maladie ou avec la toxicité des traitements. Lorsque I'information n’était pas disponible, il a
été convenu que les déceés survenus dans les 6 mois de la fin de la réirradiation étaient
spécifiques.

Toxicité

Les toxicités étaient évaluées de fagon rétrospective selon la classification du National
Cancer Institute Common Toxicity Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE), version 5.0. Les
toxicités aigués et chroniques étaient respectivement définies comme les effets indésirables
survenant dans un délai <6 mois et >6 mois de la fin de la RS. Les dates de survenue des
toxicités de grade > 3 ont été renseignées.

Analyse statistique

Les critéres de jugement principaux étaient la survie sans progression (SSP), le contrdle
locorégional (CLR) et la survie globale (SG). La SSP était définie comme le délai entre le premier
jour de traitement de RS et la rechute locorégionale ou a distance, ou la date des dernieres
nouvelles. Le CLR était défini de la méme fagon mais la rechute a distance n’était pas
considérée comme un événement. La SG était le délai entre le premier jour de traitement de
RS et la date de déces ou de dernieres nouvelles. Ces trois critéres ont été évalués sur toute
la population.

Le modele de Cox a été utilisé pour évaluer I'association entre les facteurs cliniques et
la SSP, le CLR et la SG. Une régression logistique a été utilisée pour évaluer I'association entre
ces mémes facteurs et les toxicités tout grade, de grade >3, aigués et chroniques.

Les variables indépendantes considérées étaient le sexe, I'age (<65, >65ans), I'état
général du patient évalué selon le Performans Status de I’'OMS (PS-OMS), les comorbidités et
I'intoxication éthylo-tabagique, la présence de séquelles des traitements antérieurs, les
caractéristiques de la tumeur initiale (sa localisation -hypopharynx/larynx (HP/L), nasopharynx
(NP), autres- ; son histologie -carcinome épidermoide (CE) versus autres ; son stade -/l versus
[11/IV-), la dose totale de la premiere irradiation (<65, >65 Gy), le contréle de la maladie apres
la prise en charge initiale (<18, >18 mois), la zone de réirradiation (HP/L, NP, autres), le type
de rechute (poursuite évolutive, second cancer, récidive), I'objectif de la RS (palliatif, curatif),
la chirurgie préRS, le traitement concomitant, le délai entre les 2 irradiations (<34, >34 mois),
la dose totale de la RS, I’étalement de la RS, les volumes réirradiés (Gross Tumor Volume GTV-
<13,>13cc- et Planning Target Volume PTV-<23,5, >23,5cc-) et la survenue de toxicité.
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RESULTATS

Patients

Diagramme de flux

Entre juin 2010 et février 2018, 68 patients ont été irradiés au Cyberknife en regard
d’une localisation « ORL » pour une tumeur primitive « ORL ». Parmi eux, 14 ont été exclus (6
patients traités pour un carcinome adénoide kystique; 4 patients n’avaient pas eu
d’irradiation antérieure ; 4 patients avaient eu un complément d’irradiation au Cyberknife
dans les suites immédiates d’une irradiation normofractionnée). L’analyse s’est portée sur les
54 patients restants.

Caractéristiques patients

Les caractéristiques des patients sont détaillées dans le tableau 1. L’age médian a la
réirradiation était de 64,5 ans (29-83), 85,2% des patients étaient des hommes. L’état général
était conservé avec un PS-OMS a 1 pour 68,5% d’entre eux. Aucun patient n’avait un PS-OMS
>2. Trente patients présentaient des séquelles de leurs traitements antérieurs mais seuls 10
patients (18,5%) avaient une toxicité préalable de grade > 3.

Il s’agissait initialement principalement de tumeur de I'oropharynx (OP, 27,8%), du
nasopharynx (NP, 20,4%) ou des sinus para-nasaux (SPN, 22,2%). L’histologie de la tumeur
primitive était du carcinome épidermoide pour 36 patients (66,7%). Les tumeurs de stade
localement avancé étaient les plus représentées (48,1% de stade 2Ill).
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Tableau 1 - Caractéristiques patients

Overall
(N=54)
Sexe
F 8 (14.8%)
M 46 (85.2%)
Age
Mean (SD) 62.4 (11.6)
Median [Min, Max] 64.5 [29.0, 83.0]
Score OMS
0 11(20.4%)
1 37(68.5%)
2 5(9.3%)
Missing 1(1.9%)
Comorbidités
0 23 (42.6%)
1 25 (46.3%)
Missing 6 (11.1%)

Intoxication OH ou tabac

0 12 (22.2%)
1 26 (48.1%)
Missing 16 (29.6%)

Séquelles des traitements antérieurs
0

23 (42.6%)

1 30 (55.6%)
Missing 1(1.9%)
Localisation
ACSPE 1(1.9%)
Cavum 11 (20.4%)
CB 6 (11.1%)
GS 1(1.9%)
HP 7 (13.0%)
Larynx 1(1.9%)
OoP 15 (27.8%)
SPN 12 (22.2%)
Stade
| 6 (11.1%)
Il 8 (14.8%)
1l 10 (18.5%)
IVA 14 (25.9%)
VB 2 (3.7%)
Missing 14 (25.9%)
Anatomopathologie
ADK 10 (18.5%)
CE 36 (66.7%)
Lymphome 1(1.9%)
UCNT 7 (13.0%)

Abréviations ASCPE- Adénopathie Cervicale Sans Porte d'Entrée, CB-Cavité Buccale, GS-Glande Salivaire, HP-Hypopharynx, OP-
oropharynx, SPN-sinus paranasaux, ADK-adénocarcinome, CE-carcinome épidermoide, UCNT- undifferentiated carcinoma of
nasopharyngeal type

Caractéristiques du traitement initial et des rechutes

Les caractéristiques du traitement initial sont détaillées dans le tableau 2. Vingt-neuf
(53,7%) patients avaient recu une chimiothérapie et 19 (35,2%) avaient bénéficié d’une prise
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en charge chirurgicale. La dose de radiothérapie initiale médiane était de 70 Gy (36-75),
seulement 3 patients avaient recu un dose initiale inférieure a 50 Gy.

Quatorze (25,9%) patients avaient présenté une autre rechute pour laquelle un
traitement chirurgical (24,1%) ou systémique (16,7%) avait alors été proposé.

Tableau 2 - Caractéristiques du traitement initial

Overall
(N=54)
Traitement systémique
total
0 25 (46.3%)
1 29 (53.7%)
CT néoadjuvante
0 39 (72.2%)
1 14 (25.9%)
Missing 1(1.9%)
CT concomitante
0 29 (53.7%)
1 24 (44.4%)
Missing 1(1.9%)
CT adjuvante
0 51 (94.4%)
1 1(1.9%)
Missing 2 (3.7%)
CT platine
0 26 (48.1%)
1 22 (40.7%)
Missing 6 (11.1%)
Thérapie ciblée
0 46 (85.2%)
1 2 (3.7%)
Missing 6 (11.1%)
Chirurgie
0 35 (64.8%)
1 19 (35.2%)
RT dose totale
Mean (SD) 65.0 (9.32)
Median [Min, Max] 70.0[36.0, 75.0]
Missing 10 (18.5%)
RT normofractionnée
0 3(5.6%)
1 46 (85.2%)
Missing 5(9.3%)
Délai de survenue de la premiére rechute
Mean (SD) 60.4 (89.0)
Median [Min, Max] 18.0[1.00, 379]
Missing 3(5.6%)
Traitements des rechutes avant RS
0 40 (74.1%)
1 14 (25.9%)

Abréviations CT-chimiothérapie, RT- radiothérapie, RS-réirradiation stéréotaxique

Concernant la rechute a réirradier (tableau 3), il s’agissait d’une récidive tumorale chez
36 (66,7%) patients, d’'un second cancer chez 11 (20,4%) patients, ou d’une poursuite
évolutive chez 7 (13,0%) patients. L'intervalle de temps médian entre la radiothérapie initiale
et la réirradiation était de 34 mois (3-480 mois). Le site de récurrence était : I'oropharynx (OP,
33,3%), le nasopharynx (NP, 20,4%), les sinus para-nasaux (SPN, 22,2%), la cavité buccale (CB,
11,1%), les ganglions latérocervicaux (GG, 5,6%), I'hypopharynx/larynx (HP/L, 5,6%) et les
glandes salivaires (GS, 1,9%).
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Tableau 3 - Caractéristiques de la rechute et du traitement de SBRT

Overall
(N=54)
Localisation
Cavum 11 (20.4%)
CB 6 (11.1%)
GG 3(5.6%)
GS 1(1.9%)
HP 3(5.6%)
OoP 18 (33.3%)
SPN 12 (22.2%)
Type de rechute
Poursuite évolutive 7 (13.0%)
Récidive 36 (66.7%)
Second cancer 11 (20.4%)
Objectif du traitement
0 43 (79.6%)
1 11 (20.4%)
Postop total
0 42 (77.8%)
1 12 (22.2%)
Postop R1
0 1(1.9%)
1 o 10 (18.5%)
Missing 43 (79.6%)
Postop délai
Mean (SD) 16.6 (12.0)
Mgdl_:-:n [Min, Max] 12.1 [5.86, 46.0]
Missing 42 (77.8%)
Traitement systémique
0 27 (50.0%)
1 27 (50.0%)
Traitement Concomitant
0 16 (29.6%)
1 o 11 (20.4%)
Missing 27 (50.0%)
SBRT délai
Mean (SD) 85.9 (104)

Median [Min, Max]
SBRT dose totale
Mean (SD)

Median [Min, Max]
SBRT étalement
Mean (SD)

Median [Min, Max]
SBRT volume GTV
Mean (SD)

Median [Min, Max]
SBRT volume PTV
Mean (SD)

Median [Min, Max]
SBRT isodose
Mean (SD)

Median [Min, Max]
SBRT faisceaux
Mean (SD)

Median [Min, Max]

34.0 [3.00, 480]

34.6 (3.48)
36.0 [18.0, 36.0]

10.1 (2.70)
10.0 [4.00, 15.0]

19100 (21500)
13300 [393, 140000]

27400 (19600)
23500 [927, 80400]

82.5 (6.35)
82.0 [66.0, 93.0]

160 (74.2)
154 [46.0, 495]

Abréviations CB-Cavité Buccale, GG-ganglion latérocervical, GS-Glande Salivaire, HP-Hypopharynx, OP-oropharynx, SPN-sinus
paranasaux, SBRT-radiothérapie stéréotaxique

Traitement

Les caractéristiques du traitement par Cyberknife sont résumées dans le tableau 3.
Onze (20,4%) patients ont été traités avec une intention palliative. Douze (22,2%) patients ont
eu une résection chirurgicale suivie d’une irradiation du lit opératoire. Vingt-sept (50,0%)
patients ont recu un traitement systémique mais seuls 11 (20,4%) ont eu un traitement
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concomitant. La principale drogue administrée en concomitant était du cétuximab (9
patients). La dose médiane de RS était de 36 Gy (18-36) ; la dose médiane par fraction était
de 6 Gy (4-10) et le nombre médian de fraction était de 6 (3-6). Le schéma d’irradiation le plus
communément réalisé était de 36 Gy en 6 fractions (44 patients). L'étalement médian était de
10 jours (4-15). Les volumes GTV et PTV médians étaient respectivement de 13.3cc (0,3-140,1)
et 23.5cc (0,9-80,4). L'isodose de prescription médiane était de 82% (66-93). Le nombre de
faisceaux médian par fraction était de 154 (46-495) et la Dmax/Dmin médiane de 1,45 (1,08-
9,07).

Etude carcinologique

La durée médiane de suivi aprés traitement était de 16,1 mois (0,2-69,7).

La médiane de survie globale pour toute la cohorte est de 19 mois (Figure 1).

Les taux de survie globale a 12 mois et a 24 mois sont respectivement de 59.7%, 1Cos%
(47,3-75,5) et 40.3% ICos% (28,4-57,2).

Survie globale

= All

c
@ 0.751
()]
o
© 0.501
g
T 0.25
o
@ 0.00{__ ' ' i
0 20 40 60
Temps (mois)
Number at risk
All{_54 21 7 2

0 20 40 60
Temps (mois)

Figure 1 - Survie globale
La médiane de survie sans progression pour toute la cohorte est de 19 mois (Figure 2).

Les taux de survie sans progression a 12 mois et a 24 mois sont respectivement de
64,8%, 1Cos% (51,8-81,1) et 41,5% ICos% (28,7-60,1).
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Survie sans progression
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Figure 2 - Survie sans progression

La médiane de contréle locorégional pour toute la cohorte est de 9 mois (Figure 3).
Les taux de contréle locorégional a 12 mois et 24 mois sont respectivement de 35,5%
[Cos% (22,9-54,9) et 20,7% ICos% (10,8-39,5).

Probabilité de contréle locorégional
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Figure 3 - Contréle locorégional

Les taux de controle métastatique a 12 mois et 24 mois sont respectivement de 78,5%
[Cos% (66,1-93,3) et 63,0% ICosy% (47,7-83,2).

En analyse univariée (tableau 4), I’état général altéré (PS-OMS 1 versus 0 p = 0,029
pour le CLR, PS-OMS 2 versus 0 p = 0,014 pour la SG), I'histologie de carcinome épidermoide
(p = 0,049 pour le CLR), et la réalisation d’une chirurgie avant la RS (p = 0,0361 pour la SSP)
étaient des facteurs indépendants de mauvais pronostiques.
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Tableau 4 - Analyse univariée des facteurs pronostiques de SSP, CLR, SG
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Etude des toxicités

Au total

Au total, 41 (75,9%) patients ont présenté des toxicités au cours de leur suivi ; dont 22
(40,7%) de grade 23. Le déces de trois (5,6%) patients est considéré comme en lien avec la
réirradiation, dont les causes et le délai de survenue apres la fin du traitement sont : une
nécrose muqueuse a 14,9 semaines et deux hémorragies cataclysmiques a 44,9 semaines et
301,1 semaines (tableau 7). Les données de toxicités sont détaillées dans le tableau 5.

Tableau 5 - Toxicités

Overall
(N=54)
Au total
0 13 (24.1%)
1 41 (75.9%)
Toxicités aigués G1/2
0 23 (42.6%)
1 30 (55.6%)
Missing 1(1.9%)
Toxicités aigués G3
0 42 (77.8%)
1 12 (22.2%)
Toxicités aigués G4
0 52 (96.3%)
1 2 (3.7%)
Toxicités aigues G5
0 53 (98.1%)
1 1 (1.9%)
Toxicités tardives G1/2
0 18 (33.3%)
1 16 (29.6%)
Missing 20 (37.0%)
Toxicités tardives G3
0 26 (48.1%)
1 8 (14.8%)
Missing 20 (37.0%)
Toxicités tardives G4
0 29 (53.7%)
1 5(9.3%)
Missing 20 (37.0%)
Toxicités tardives G5
0 32 (59.3%)
1 2 (3.7%)
Missing 20 (37.0%)

Abréviations G-grade

En analyse univariée (tableaux 6 et 7), I'intoxication éthylo-tabagique était associée a
un risque plus élevé de toxicités au total (p = 0,012) et de toxicités de grade > 3 (p = 0,002).
Une dose totale de SBRT (p = 0,026) ainsi qu’un volume GTV (p = 0,01) plus élevés étaient
associés a un surrisque de toxicités au total. La RS en regard du nasopharynx en revanche était
associée a moins de toxicités (p = 0,04) que les autres localisations.
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Aigues

Trente-trois (61,1%) patients ont présenté une toxicité aigué. On recense 15 (30,0%)
patients ayant présenté une toxicité aigué de grade >3.

Aucun facteur n’était associé a un surrisque de toxicité aigué statistiquement
significatif en analyse univariée hormis la réirradiation d’un second cancer (versus poursuite
évolutive, p=0,04) (tableau 7).

Tardives

La toxicité tardive était évaluable chez 34 patients. Vingt-et-un patients ont développé
une toxicité tardive dont 15 (27,8%) une toxicité tardive de grade >3.

Les toxicités de grade 1 et 2 les plus communes étaient par ordre de fréquence :
douleurs (chez 21% des patients évaluables), fibrose cutanée, dysphagie, hypo/hypersialie
(chez respectivement 9% des patients évaluables).

On compte au total 11 toxicités de grade 3 survenues chez 8 patients. Il s’agit par ordre
de fréquence de: douleurs (15%), dysphagie (9%), nécrose muqueuse (9%) et nécrose
cérébrale (3%).

On rapporte 5 (9,3%) toxicités tardives de grade 4 : un AVC sylvien gauche sur sténose
carotidienne, une hémorragie sur tumeur de base de langue, une cécité sur neuropathie
optique post-radique, une fistule du cavum avec bulles autour de I'odontoide compliquée de
spondylodiscite C1-C2; survenue entre 21,4 et 77 semaines de la fin de la réirradiation
(tableau 8).

En analyse univariée (tableau 7), le risque de toxicité tardive était plus élevé en cas
d’intoxication éthylo-tabagique (p = 0,022), d’utilisation d’un traitement concomitant (p =
0,047), et si le PTV était de plus 23.5 cc (p = 0,024).

Tableau 8 - Détails des toxicités de grades 4 et 5

Age/sexe  Localisation Dose RT Délai (mois) RT Dose SBRT (Gy) / GTV (cm3)/ Toxicité/grade Délai (semaines)
initiale (Gy) initiale/SBRT fractions PTV (cm3) toxicité
65/M CB 70 227 36/6 12,0/18,9 Nécrose muqueuse / 4 21,4
69/M oP 65 101 36/6 8,7/18,8 Hémorragie tumorale / 4 29,7
62/M NP 75 160 36/6 36,6/42,8 Fistule cavum / 4 63,9
66/M SPN 60 88 36/6 17,7/27,9 Cécité sur NOPR / 4 70,9
69/M oP 54 28 24/6 12,9/26,6 AVC sur sténose 77
carotidienne / 4

65/M SPN 70 3 36/6 2,1/44 Cécité /4 NR

50/M oP NR 36 36/6 22,5/42,7 Nécrose muqueuse /5 14,9
69/M oP 65 101 36/6 8,7/18,8 Hémorragie tumorale / 5 49,9
57/M CB 70 31 36/6 43,3/70,1 Hémoptysie / 5 301,4

Abréviations  CB-Cavité Buccale, OP-oropharynx, NP-nasopharynx, SPN-sinus paranasaux, RT-radiothérapie, SBRT-
radiothérapie stéréotaxique, NOPR-neuropathie optique post radique
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DISCUSSION

La prise en charge des récidives locorégionales des tumeurs de la téte et du cou est
difficile et non consensuelle. Le traitement standard est la chirurgie de sauvetage mais celle-
Ci ne peut étre réalisée que dans moins de 40% des cas (10,20). Les résultats oncologiques
sont difficilement comparables mais restent modestes avec un fort taux de complications
(6,21-23). Malgré les avancées des traitements systémiques avec notamment |'arrivée de
I'immunothérapie, les taux de contréle de la maladie restent faibles quelle que soit la
molécule ou le protocole administré (7,8,24).

La réirradiation semble avoir une place de choix dans cette situation oncologique. Des
études de faisabilité ont été proposées avec des résultats encourageants. Chez des patients
présentant un carcinome épidermoide non opérable en territoire irradié, deux essais du
Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) de phase Il multicentriques ont été menés (25,26).
Le RTOG 96-10 proposait un schéma d’irradiation bifractionnée a la dose de 60 Gy sur 7
semaines associé a de I’hydroxyurée et du 5-Fluorouracile (5FU). Les survies globales a 2 et 5
ans était respectivement de 15% et 4% et les toxicités de grade 4 de 18% avec 8% de déces
iatrogenes. Le RTOG 99-11 proposait le méme schéma de radiothérapie mais avec du
cisplatine et paclitaxel en concomitant. La survie globale a 2 ans était meilleure a 28% et les
taux de toxicités similaires (34% de grade 3/4 et 8% de grade 5). Les auteurs concluaient que
pour des patients sélectionnés, ces techniques permettraient d’allonger la médiane de survie
et la survie a un an comparées aux traitements systémiques rapportés dans la littérature. Le
Groupe d'Oncologie Radiothérapie Téte Et Cou (GORTEC) a également mené plus récemment
une phase Il multicentrique (27), actuellement en attente de publication. La radiothérapie
était également délivrée sur un mode bifractionné a la dose de 66 Gy sur 5,5 semaines
associée a du cétuximab concomitant. La survie globale a 2 ans était de 22% ; les toxicités
tardives étaient relativement rares avec 2 toxicités de grade 4 et 1 déces iatrogene par rupture
carotidienne. En situation postopératoire, F. Janot et al. ont publié un essai de phase Il sur
130 patients qui atteste du bénéfice de la radiochimiothérapie postopératoire (60 Gy sur 11
semaines avec hydroxyurée et 5FU concomitant, schéma Vokes (28)) comparé a une
surveillance simple apres une chirurgie macroscopiquement compléte (RO ou R1) (21). Les
auteurs ont pu mettre en évidence un bénéfice en contréle locorégional (HR = 2,73 ICos%[1,13-
2,50], p<0,01) et en survie sans progression (HR = 1,68 1Cos5%[1,66-4,51] p=0,0001) mais pas en
survie globale (p=0,50). Les toxicités de grade 3/4 étaient toutefois importantes avec 28% de
toxicité aigues, 28% de toxicité a 12 mois, 38% a 24 mois, et 2 déces iatrogenes. Au final, il
semble plus licite de réserver ce traitement aux patients présentant des facteurs histologiques
de mauvais pronostiques (marges R1, engainements périnerveux, invasion lymphovasculaire,
effraction extracapsulaire). Dans cette population, les équipes de De Crevoisier et al. et de
Kasperts et al. ont chacune publié un essai prospectif avec de bons résultats de survie et des
toxicités similaires (29,30). Une revue de la littérature rapporte finalement des taux de
contréle local (21 a 100 %), de survie globale a 2 ans (24 a 81 %) et de mucite et/ou dysphagie
séveres (11 a 52 %) ; résultats assez variables mais qui semblent en faveur de la réirradiation
postopératoire avec des techniques hautement conformationnelles, a une dose de plus de 50
Gy, chez des patients atteints de cancer a haut risque de récidive (31).

Différentes techniques de radiothérapie, y compris la curiethérapie (32—-37) et la RCMI
(11,38-40), ont été utilisées pour obtenir un traitement plus conformationnel et mieux toléré.
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Chez des patients dont I'espérance de vie est faible, présentant des tumeurs ayant échappé a
une premiére irradiation et donc potentiellement radiorésistantes (41,42), au voisinage
d’organes critiques ayant déja recu des doses d’irradiation non négligeables, la radiothérapie
hypofractionnée en conditions stéréotaxiques est trés vite apparue comme une technique
séduisante. Des études rétrospectives et prospectives ont permis d’estimer sa faisabilité avec
des résultats prometteurs (43—-57). Dans un essai de phase Il multicentrique, Lartigau et al.
ont étudié I'association d’une radiothérapie hypofractionnée en conditions stéréotaxiques a
la dose de 36 Gy en 6 fractions et du cétuximab (54). A 3 mois, ils observent un taux de réponse
objectif de 58.4% (ICos%[43,2-72,4]) et de controle tumoral de 91.7% (1Ce5%80,0-97,7]). La
médiane de survie sans progression était de 7,1 mois (ICss5%5,5-8,9]) et la survie globale a 1 an
de 47.5% (1Cs5%[30,8—62,4]). lIs rapportent des toxicités de grade > 3 chez 18/56 patients mais
seulement 3,6% de toxicité séveres tardives et un seul déces iatrogene par
hémorragie/dénutrition. Pareillement, Vargo et al. ont mené une étude de phase Il
multicentrique qui proposait une SBRT a la dose de 40 a 44 Gy en 5 fractions avec du
cétuximab concomitant (55). Les résultats sont comparables avec a 1 an une SSP locorégionale
de 37% (ICas%[23-53]), une SSP de 33% (ICo5%[20-49]), un SG de 40% (ICos%[26-54]) et une SG
médiane de 10 mois (ICos%[7-16]). Les toxicités séveres rapportées sont également
relativement faibles avec 6% de toxicités aigues de grade 3, 6% de toxicités tardives de grade
3, aucune toxicité de grade 4 et un seul déces iatrogene par rupture carotidienne. Dans notre
étude, les résultats de controle locorégional, de survie sans progression et du survie globale
semblent similaires avec une tendance a une plus longue SSP. En revanche, on rapporte des
taux de toxicités plus élevés que dans ces études prospectives. Ceci peut s’expliquer par une
difficulté a évaluer I'imputabilité de la réirradiation dans la survenue de toxicités a distance
dans le cadre d’événements pouvant étre en lien avec I’évolution naturelle de la maladie.

Les facteurs de meilleurs pronostiques retrouvés dans la littérature en cas de
réirradiation de tumeurs de la téte et du cou sont : la réalisation préalable d’une chirurgie
(38), I'histologie différente du carcinome épidermoide (38), la taille tumorale (58), un délai de
plus de 2 ans entre les irradiations (25,40), un contrdle tumoral initial (versus une réirradiation
dans un contexte de poursuite évolutive) (25), une dose de réirradiation de plus de 58 Gy en
normofractionné (10) ou de 35-45 Gy en 5 fractions versus 30 Gy (16), I'utilisation de
cisplatine/paclitaxel plutét que d’hydroxyurée/5-fluoro-uracile (26), les localisations
nasopharyngées ou ganglionnaires latérocervicales (38,59). Les facteurs de risques de
toxicités séveres rapportés sont quant a eux: la dose de réirradiation, I'utilisation du
cisplatine/paclitaxel plutét que d’hydroxyurée/5FU (25,26), [Iassociation d’une
chimiothérapie concomitante (38), un volume d’irradiation de plus de 50 ml (38).

Dans notre étude, peu de facteurs sont associés de maniéere significative a un meilleur
pronostic hormis le PS-OMS 0, I'histologie non carcinome épidermoide, et I'absence d’une
chirurgie avant la SBRT. En revanche, l'intoxication éthylo-tabagique, la localisation
(nasopharynx versus autres), la dose (36Gy vs 30Gy), les volumes GTV (>13cc) et de PTV
(=23,5cc) ainsi que I'administration d’un traitement concomitant sont des facteurs significatifs
de surrisque de toxicités. Leur impact sur la survie n’étant pas démontré dans notre
expérience, le recours a une réirradiation en conditions stéréotaxiques chez ces patients sera
davantage discuté a I'avenir, au profit d’'une irradiation avec RCMI normofractionnée par
exemple. Du fait de résultats hétérogenes dans la littérature, la place de la RS reste a définir
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dans d’autres essais prospectifs, notamment en comparaison avec des techniques modernes
de RCMI.

En conclusion, la réirradiation des tumeurs de la téte et du cou en conditions
stéréotaxiques est une technique faisable permettant des résultats oncologiques intéressants
mais toutefois modestes, associée a un taux de toxicités séveres importants. Du fait de cette
expérience, son recours sera a l'avenir limité dans notre centre a des patients tres
sélectionnés, au profit notamment de nouvelles techniques d’irradiation conformationnelle
avec modulation d’intensité.
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Résumé : Réirradiation en conditions stéréotaxiques des récidives des cancers de la téte et du cou.
Une étude rétrospective monocentrigue de 54 cas

Objectif : Les récidives locorégionales des tumeurs de la téte et du cou sont un vrai challenge
thérapeutique. La réirradiation hypofractionnée en conditions stéréotaxiques (RS) est une technique
séduisante de par sa précision et sa conformalité. Nous rapportons notre expérience de RS chez des
patients atteints d’une récidive ou d’un second cancer de la téte et du cou en territoire irradié.
Matériel et méthodes : Tous les patients consécutifs présentant une tumeur de la téte et du cou
réirradiés au Cyberknife dans notre établissement ont été rétrospectivement analysés. Le schéma
d’irradiation le plus proposé était de 36 Gy en 6 fractions. Les critéres de jugement étaient le contrdle
locorégional (CLR), la survie sans progression (SSP), la survie globale (SG) et les toxicités.

Résultats : De 2010 a 2018, 54 patients ont été traités pour des récidives de I'oropharynx (33,3%), du
nasopharynx (20,4%), des sinus para-nasaux (22,2%), de la cavité buccale (11,1%), des ganglions
latérocervicaux (5,6%), de I'hypopharynx/larynx (5,6%) et des glandes salivaires (1,9%). Douze (22,2%)
patients avaient eu une résection chirurgicale au préalable. Le délai médian entre la radiothérapie
initiale et la RS était de 34 mois (3-480 mois). Le Planning Target Volume (PTV) médian était de 23,5cc.
Les taux respectifs a 1 an de CLR, SSP et SG étaient de 35,5%, 64,8% et 59,7%. La médiane de SG était
de 19 mois. On rapporte 40,7% de toxicité grade > 3, dont 3 déces iatrogénes. En analyse univariée,
I’état général altéré, I'histologie de type carcinome épidermoide et la résection chirurgicale étaient
respectivement associés a un CLR et une SG, un CLR et une SSP significativement moins bons ;
I'intoxication éthylo-tabagique, la localisation (non nasopharynx), la dose (36Gy versus 30Gy), le Gross
Target Volume (GTV>13cc), le PTV (=23,5cc), et I'administration d’un traitement concomitant étaient
associés significativement a davantage de toxicités.

Conclusion : La RS permet des résultats oncologiques intéressants mais est associée a un taux de
toxicités séveres important. Son recours sera a l'avenir limité dans notre centre a des patients trés
sélectionnés.

Mots clés : Cancer de la téte et cou * Récidive * Réirradiation * Radiothérapie stéréotaxique

Jury :

Président du jury : Professeur Isabelle Barillot

Directeur de these : Professeur Gilles Calais

Membres du jury : Professeur Sylvain Moriniere
Professeur Jean-Philippe Cottier
Docteur Sophie Chapet

Date de soutenance : 17 Novembre 2020

Faculté de Médecine — 10, boulevard Tonnellé — CS 73223 — 37032 TOURS Cedex 1 — Tél : 02.47.36.66.00 — www.med.univ-tours.fr



