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Introduction

Le cancer du larynx constitue, parmi les cancers des Voies Aéro-Digestives
Supérieures (VADS), une localisation fréquente. Selon I’estimation de I’INCa (Institut
National contre le Cancer), il aurait touché en France en 2011 environ 3230 patients. * La
survie a 3 ans reste élevée, de 90% pour les cancers limités de la corde vocale (T1) a 67%
pour les patients traités par laryngectomie totale et radio (x chimiothérapie) concomitante
pour des tumeurs avancées T3 et T4 (selon la Classification TNM UICC 2009). ** Bien que
I’incidence (5,4/100000) et la mortalité (1,5/100000) chez les hommes soient en constante
diminution, une augmentation trés nette de 1’incidence et de la mortalité est observée chez les
femmes depuis 1980 (respectivement 0,9/100000 et 0,2/100000). *

Le cancer de 1’hypopharynx pose un probléme de santé publique en France en raison
d’une des incidences les plus élevées au monde avec 21,8/100 000 chez les hommes et
5,2/100 000 chez les femmes. L’incidence et la mortalité chez les hommes est en diminution,
tandis qu’est observée chez les femmes une augmentation de 1’incidence et une stabilisation
de la mortalité. * Par ailleurs, le pronostic est plus péjoratif que dans le cas des cancers du
larynx avec un taux de survie a 3 ans de 43% en cas de tumeur avancée (T3 et T4). *

Le facteur de risque majeur de ces cancers reste I’intoxication tabagique. Dans le
cancer du larynx, la synergie alcool/tabac est a ’origine d’un sur-risque (36,9 en cas de
consommation de 20 cigarettes/jour et 3 verres/jour) augmentant avec la consommation. Dans
le cancer du pharynx, la synergie de I’intoxication alcoolo-tabagique montre également un
sur-risque relatif (14,3 en cas de consommation de plus de 20 cigarettes/jour et plus de 3
verres/jour). 2° Le virus HPV (Human Papilloma Virus) est un facteur de risque reconnu
depuis peu et en progression constante. D’autres facteurs de risque sont évoqués comme des

expositions professionnelles (amiante, vapeurs d’acide sulfurique, nickel, chrome et arsenic),



le mauvais état bucco-dentaire, 1’alimentation, le cannabis, le niveau socio-économique faible
et une radiothérapie antérieure (10 ans de latence). Par ailleurs, il existe une susceptibilité
génétique se traduisant par un polymorphisme des genes impliqués dans le métabolisme de

I’alcool et du tabac. 2°

La laryngectomie ou pharyngo-laryngectomie totale associée a un évidement cervical
et radio (x chimio) thérapie concomitante est considérée comme le traitement de référence des
tumeurs du larynx et du pharynx étendues, classées T3/T4. " Cette chirurgie consiste en
I’exérése de 1’organe malade et donc au sacrifice de la phonation, principal mode de
communication de I’Homme. Cette intervention constitue donc une mutilation et un handicap
pour le patient. ® Le protocole médical de préservation d’organe est une alternative proposée

dans certains cas de tumeurs classées T3 voire T4a. o

Il s’agit d’un traitement soit par
chimiothérapie d’induction suivi d’une radiothérapie seule ou radio-chimiothérapie
concomitante en cas de réponses clinique et radiologique compléte (criteres RECIST), soit
d’emblée d’une radio-chimiothérapie concomitante. ***°

Apres un bilan complet du patient et de sa tumeur, clinique et radiologique,
I’indication thérapeutique est actée lors d’une Réunion de Concertation Pluridisciplinaire
(RCP) en présence et en accord avec le patient. Le geste chirurgical et les conséquences a
court et moyen terme sont expliqués au patient par le chirurgien puis lors d’une consultation
infirmiére dédiée. **3

La Haute Autorité de Santé (HAS) évalue a 1500/an le nombre de laryngectomies ou
pharyngolaryngectomies totales réalisées en France sur la période 2007-2009. *® Dans notre

service nous réalisons en moyenne 40 interventions de chirurgie radicale/an (2004-2008) ce

qui représente un taux de 2,6% de ’activité nationale.

Il s’agit donc de comprendre a travers ce travail, pour quelles raisons, a I’ére de la

préservation laryngée médicale, le nombre de laryngectomies et pharyngolaryngectomies



totales reste important. Quels critéres orientent les thérapeutes vers une chirurgie radicale a
I’heure actuelle ? A travers une série de 180 patients, nous étudierons I’influence de certains
facteurs socio-économiques, de 1’état général des patients, des délais de prise en charge
thérapeutique, des indications opératoires, afin de comprendre la place de la chirurgie radicale

dans ’arsenal thérapeutique des tumeurs avancées du pharyngo-larynx.



Historique

La premiére laryngectomie totale a été réalisée en 1874 par le Docteur Billroth et le
premier chirurgien frangais qui la pratiqua fut Labbé, en 1885. A I’époque, la mortalité du
geste approchait 40% la premiere semaine en raison des complications infectieuses
postopératoires. La survie ne dépassait pas 8,5% a un an. *’ Depuis ces pionniers de la
chirurgie radicale, cette intervention a bénéficié des apports chirurgicaux de Gluck, des
progrés de 1’asepsie, de l’antibiothérapie, de I’anesthésie et de la prise en charge post-
opératoire. *® Elle constitue, associée a la radio (+ chimiothérapie) post-opératoire, un
traitement curatif des cancers du larynx et de I’hypopharynx avancés. "*° Vers le début du
20°™ siecle, la radiothérapie est devenue une alternative thérapeutique dans le traitement de

ces cancers.

A partir de 1980, la chimiothérapie a base de composés du platine combinée au 5-
Fluoro-Uracile (5-FU) a progressivement fait son apparition dans I’arsenal médical. ** La
chimiothérapie d’induction par ces deux molécules suivie d’un traitement par radiothérapie a
constitué les premiers protocoles de préservation laryngée. % L’étude des vétérans aux Etats-
Unis en 1991, retrouvait sur 332 patients atteints de tumeurs avancées laryngées stade T3 et
T4, une efficacité de ce protocole avec une conservation dans 2 cas sur 3 du larynx et une
survie comparable & la combinaison chirurgie/radiothérapie adjuvante. ** De méme, I’étude
réalisée par ’EORTC (European Organisation for Research and Treatment of Cancer) sur une
série de tumeurs hypopharyngées venait confirmer I’absence de différence en terme de survie
globale de ce protocole. * Cependant en 1998, I’étude du GETTEC (Groupe d’Etude des
Tumeurs de la Téte Et du Cou) rapportait sur 68 patients atteints du méme type de tumeur,

une différence de survie globale significative entre le groupe chirurgie primaire (84% a 2 ans)
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et le groupe préservation laryngée (69% a 2 ans) avec seulement 42% de larynx préservés a 2
ans. % L’ensemble de ces données reprises par la méta-analyse MAC-HNC (Meta-Analysis
for Chemotherapy in Head and Neck Cancer) publiée en 2000 confirmait le bénéfice retrouvé
avec la préservation laryngée. Une proportion de 67% de larynx était préservée a 5 ans sans
différence significative sur la survie globale des patients, mais avec une récidive

locorégionale plus élevée (42% préservation versus 34% chirurgie primaire). 2

Dans les années 2000, de nouvelles combinaisons et stratégies thérapeutiques se sont
développées. *?° La triple association Taxol®/cis Platine/SFU (TPF) a montré une plus
grande efficacité a 3 ans comparée a la double association cis Platine/5FU (PF) (70% vs 58%)
au prix d’une toxicité majorée avec un taux de neutropénies (32% vs 18%) et d’infections
séveres (11% vs 6%) plus importants. 2% Cependant, d’autres associations & la radiothérapie,
comme les thérapies ciblées, sont a 1’étude. Ainsi, les résultats préliminaires de 1’étude
TREMPLIN comparant 1’association radiothérapie/Cetuximab® & la radio-chimiothérapie
concomitante semblent montrer une efficacité comparable mais une tolérance supérieure de la

premiére association. %°

Cette stratégie de préservation laryngée ne peut étre appliquée a tous les patients
traités pour un cancer du larynx ou de I’hypopharynx évolué ni a toutes les tumeurs. En effet,
il s’agit de produits a diffusion systémique et par ailleurs toxiques, chez des patients
présentant une fragilité économique et de multiples comorbidités. ¥ Ainsi, des critéres
édictés par I’ASCO (American Society of Clinical Oncology) limitent les indications de la
préservation laryngée (Annexe 1). ** Enfin, les échecs de la préservation laryngée sont

rattrapés par une chirurgie radicale a la morbidité importante et au taux de survie plus faible.

33-35
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Patients et méthodes

Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique menée au sein du service de
chirurgie cervico-faciale et ORL de I’Hopital Huriez a Lille. Les données pré-, per- et post-
operatoires des patients traités pour un carcinome épidermoide du larynx ou de I’hypopharynx
avancé (T3 et T4) par chirurgie radicale associée ou non a la radiothérapie (x chimiothérapie)
post-opératoire entre le 1% Janvier 2004 et le 31 décembre 2008 ont été recueillies. Les
patients traités initialement par un protocole de préservation laryngée en échec (réponse
incompléte ou récidive < 1 an) et ayant bénéficié d’un traitement chirurgical de rattrapage
sont inclus dans I’étude. Les patients pris en charge antérieurement pour une localisation
tumorale maligne des VADS et ayant bénéfici¢ d’un traitement par radiothérapie, ou

présentant une histologie autre que le carcinome épidermoide étaient exclus de 1’étude.

Le recueil des données préopératoires est réalisé a partir des dossiers médicaux des
patients. L’ensemble des données socio-économiques (&ge, statut professionnel et statut
familial), et des symptomes a 1’origine de la premiére consultation ont été recueillies. Nous
avons considéré comme entourage familial, un élément fiable de la famille présent lors de la
consultation d’annonce et de fagcon continue ou a proximité géographique du patient et
pouvant assurer un relais aprés 1’hospitalisation. Les antécédents médicaux majeurs (cardio-
vasculaires, pulmonaires, hépatiques, rénaux, neurologiques, oncologiques et
endocrinologiques) ont été recherchés afin de déterminer 1’index de comorbidité de Charlson,
validé en cancérologie téte et cou pour 1’évaluation des comorbidités (Annexe 2). * Les
intoxications (alcool, tabac, toxicomanie), le protocole thérapeutique dans le cadre d’une
préservation laryngée antérieure et le score de mortalité péri-opératoire et post-opératoire

utilisé en anesthésie de I’ American Society of Anesthesy (ASA) ont été reporteés.
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Les données peropératoires se sont intéressées a la date, au type de chirurgie ainsi
qu’au nombre et type d’évidement ganglionnaire réalisés par patient selon la classification de
I’American Academy of Otolaryngology-Head and Neck Surgery (AAO-HNS 1998).

Les données postopératoires ont rassemblé la durée totale de 1’hospitalisation et les
suites opératoires (complications locales et/ou générales et le déces précoce < 30 jours). Les
soins post-opératoires realisés ont été recensés avec la notification d’un lambeau de
couverture primaire ou secondaire, ainsi que la durée de I’alimentation entérale par sonde
naso-gastrique ou la présence d’une gastrostomie de soutien nutritionnel. Les complications
locales a type de fistule salivaire, d’hématome et d’infection du site opératoire ont été
recherchées. Les complications générales infectieuses, cardio-vasculaires et rénales ont été
notées. Les éléments du traitement adjuvant ont été recensés.

Le délai entre la premicre consultation aupres d’un spécialiste ORL et la date d’entrée
dans notre centre afin de réaliser la chirurgie, permet de calculer le delai de prise en charge
chirurgicale. L’intervalle entre la date de chirurgie et la date de début effectif du traitement
par radiothérapie, permet d’obtenir le délai de prise en charge en radiothérapie. Nous avons
également calculé le délai entre la date de la réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP)
et la chirurgie.

L’envahissement bicortical des cartilages thyroide et cricoide, est comparé entre
I’imagerie pré opératoire et 1’analyse histologique afin de rechercher une discordance. La
tomodensitometrie est réalisée sur scanner de type spiralé en mode bi phasique avec injection
de produit de contraste. Des coupes cervico-thoraciques avec manceuvres de phonation et de
Valsalva sont pratiquées. La classification de la tumeur est établie grace au compte rendu
anatomo-pathologique définitif permettant une stadification pTNM selon 1’édition 2009 de la

classification TNM de I’UICC (Union Internationale Contre le Cancer).
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La survie globale, la survie sans récidive loco-régionale et la survie sans métastases a
3 ans ont été calculées a partir de la date de fin de la radiothérapie ou la date de la chirurgie
(lorsque le patient ne beneficiait pas de radiothérapie), considérées comme la date de fin du
protocole thérapeutique. La durée de suivi mediane des patients est établie & 36,36 mois

(0,13-98,68).

L’ensemble des données recueillies a été indexé dans un tableau Excel (Microsoft
office 2010®). Les données statistiques de survie sont réalisées a ’aide du logiciel XLSTAT®
2012. Les valeurs sont calculées pour la population globale puis pour chacune des sous-
populations tumorales selon la localisation (laryngée et hypopharyngée) et selon la chirurgie
(primaire et rattrapage). Les courbes de survie sont établies selon le modéle de Kaplan Meier

et les différences observées entre les courbes sont analysées avec le test du Log-rank. Le seuil

de significativité est fixeé a p<0,05.

14



Résultats

Population

Sur les 229 patients traités par laryngectomie ou pharyngo-laryngectomie totale entre
janvier 2004 et décembre 2008, seul 180 patients répondaient aux critéres d’inclusion. En
effet, 2 patients présentaient une histologie différente du carcinome épidermoide (sarcome), 3
avaient un dossier incomplet ne pouvant étre analysé et 44 cas avaient bénéficié d’un
traitement antérieur par radiothérapie pour une autre localisation tumorale des VADS.

Dans la population d’étude, nous retrouvions 170 hommes (94,44%) et 10 femmes
(5,56%) soit un ratio de 17:1, pour un &ge moyen de 60,2 ans = 9,7 [41 ; 83] (Tableau 1). A la
date de la prise en charge chirurgicale, 92 patients étaient retraités (51,11%), 40 patients
avaient une activité professionnelle (22,22%), 31 étaient sans emploi (17,22%), 4 en pré-
retraite (2,22%), 9 patients ¢taient en invalidité (5%) et pour 4 patients nous n’avions pas de
renseignements concernant leur statut professionnel (2,22%) (Figure 1a). Dans la cohorte, 130
patients bénéficiaient d’un entourage familial (72,22%) et 50 patients étaient isolés

socialement (27,78%) (Figure 1b).
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Figure 1: a. Statut professionnel au moment du diagnostic. b. Statut social.
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L’index de Charlson était de 0 (absence de comorbidité) dans 13 cas (7,22%), de 1-2

(comorbidité moyenne) dans 98 cas (54,44%), et supérieur ou égal a 3 (forte comorbidité)

dans 69 cas (38,33%) (Figure 2b). Selon le score ASA, les patients étaient classés ASA 1 dans

12 cas (6,67%), ASA 2 dans 116 cas (64,44%), ASA 3 dans 51 cas (28,33%) et ASA 4 dans 1

cas (0,56%) (Figure 2a).
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Figure 2: a. Score ASA. b. Index de comorbidité de Charlson.
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L’intoxication tabagique était retrouvée chez 172 sujets (95,55%) et I’intoxication
alcoolique chez 132 patients (73,33%), 5 patients ne présentaient aucune intoxication
(2,78%). Une intoxication mixte était retrouvée dans 127 cas (70,56%). Le sevrage tabagique
était effectif a la date de diagnostic chez 89/172 patients (51,74%) et le sevrage alcoolique
dans 31/132 cas (23,48%) (Tableau 1).

Dans 1’étude, 17 patients avaient bénéficié précédemment d’un protocole de
préservation laryngée (9,44%) (Tableau 1). Dans 4 cas (23,53%), une chimiothérapie
d’induction a été réalisée avec, chez 2 patients (11,76%), un protocole d’induction standard
par TPF et dans les 2 autres cas (11,76%), il s’agissait d’une induction par PF. La réponse
était incompléte dans ces 4 cas. Pour 9 patients, un protocole de préservation par radiothérapie
seule avait été réalisé (52,94%) et dans 4 cas, le protocole de préservation consistait en une
radio-chimiothérapie concomitante (23,53%). Chez ces 13 derniers patients une récidive a

moins d’un an a été observée.

17



Hommes

Femmes

Ratio

Age moyen
Intoxication tabagique
Intoxication alcoolique
Intoxication mixte
Sevrage tabagique
Sevrage alcoolique
Chirurgie premiére
Chirurgie de rattrapage
Larynx

Hypopharynx

T3

T4

Larynx

Hypopharynx

Durée moyenne d’hospitalisation

Durée médiane d’hospitalisation

Délai moyen de prise en charge chirurgicale

Délai médian de prise en charge chirurgicale

Délai moyen RCP-Chirurgie
Délai médian RCP-Chirurgie
Délai moyen avant radiothérapie

Délai médian avant radiothérapie

170 (94,44%)

10 (5,56%)

17:1

60,21 ans + 9,77 [41 - 83]
172 (95,55%)

132 (73,33%)

127 (70,56%)

89 (51,74%)

31 (23,48%)

163 (90,56%)

17 (9,44%)

112 (62,22%)

68 (37,78%)

89 (49,44%)

91 (50,56%)

T3 54 (48,21%) / T4 58 (51,79%)
T3 35 (51,47%) / T4 33 (48,53%)
22,64 jours £ 9,95 [5 - 87]
17,5 jours [5 - 87]

37,96 jours = 16,99 [0 - 209]
35 jours [0 - 209]

16,79 jours £7,82 [1 - 180]
14 jours [1 - 180]

59,32 jours + 15,53 [30 - 228]
55 jours [30 - 228]

Durée moyenne d’alimentation entérale exclusive 30,28 jours = 22,86 [9 - 295]

Durée médiane d’alimentation entérale exclusive 16 jours [9 - 295]

Tableau 1: Données épidémiologiques, chirurgicales et délais.

Délais de prise en charge et durée d’hospitalisation

La durée moyenne d’hospitalisation était de 22,64 jours = 9,95 [5; 87] et la durée
médiane de 17,5 jours. Le délai moyen de prise en charge chirurgicale depuis la premiere
consultation aupres d’un spécialiste Oto-Rhino-Laryngologiste (ORL) était de 37,96 jours +

16,99 [0 ; 209] et le délai médian de 35 jours. Par ailleurs, le délai moyen entre la présentation
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du dossier en RCP et la prise en charge chirurgicale était de 16,79 jours + 7,82 [1 ; 180] et le
délai médian de 14 jours. Le temps entre la chirurgie et la date effective de début de
radiothérapie était de 59,32 jours = 15,53 [30 ; 228] et le délai médian de 55 jours. Pour 4
patients les données n’étaient pas disponibles. Enfin, la durée moyenne de 1’alimentation
entérale exclusive était de 30,28 jours + 22,86 [9 ; 295] et la durée médiane de 16 jours. Les
données sur la reprise alimentaire orale n’étaient pas précisément retrouvées chez 7 patients

(Tableau 1).

Symptomatologie révélatrice

Les signes cliniques faisant consulter les patients étaient la dysphonie chez 107
patients (59,44%), la dyspnée dans 52 cas (28,88%) et la dysphagie chez 40 patients
(22,22%). L’odynophagie (11 cas soit 6,11%), la géne pharyngée ou laryngée (28 patients soit
15,55%), la tuméfaction cervicale et 1’otalgie réflexe (23 cas soit 12,77%) étaient moins
fréquemment retrouvées. La douleur était présente chez 10 patients (5,55%), I’amaigrissement
dans 21 cas (11,66%). Le dépistage ou le suivi aprés protocole de préservation laryngée, était
le mode de diagnostic pour 15 patients (8,33%). Une complication infectieuse cutanée était a
I’origine de la révélation de la maladie dans 2 cas (1,11%) et la découverte de la tumeur était
fortuite pour 5 patients (2,77%). Une trachéotomie en urgence a été nécessaire dans 26 cas
(14,44%) et une seule désobstruction laser a été réalisée (0,56%) (Figure 3a).

Dans 85 cas (47,22%) un seul symptéme était a 1’origine du diagnostic. Chez 49
patients (27,22%) deux symptémes étaient retrouvés. Dans 32 cas (17,78%) trois symptdmes
permettaient de découvrir la lésion tumorale. Par ailleurs, dans 13 cas (7,22%) quatre
symptdmes étaient identifiés. Pour 1 patient (0,56%), cing signes cliniques étaient présents

(Figure 3b).
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Figure 3: a. Principaux signes cliniques et nombre de trachéotomies en urgence. b. Associations
de signes cliniques.

Caractéristiques tumorales

Il s’agissait d’une lésion des trois étages laryngés dans 57 cas (31,67%). Chez 38
patients (21,11%), une lésion sus glottique étendue était retrouvée. Dans 15 cas (8,33%), une
tumeur glotto-sous glottique était identifiée et dans 2 cas (1,11%), I’atteinte était glottique
pure. Chez 66 patients (36,67%), il s’agissait d’une localisation au sinus piriforme et dans 2
cas (1,11%), d’une atteinte rétro-crico-aryténoidienne (Figure 4a).

Aprés examen anatomo-pathologique definitif, la tumeur était classee T3 dans 89 cas
(49,44%) et T4 dans 91 cas (50,56%) (Tableau 1). Sur le plan ganglionnaire, les patients
étaient classifiés NO dans 78 cas (43,33%), N1 dans 20 cas (11,11%), N2a dans 19 cas

(10,56%), N2b dans 34 cas (18,89%), N2c dans 23 cas (12,78%) et N3 dans 6 cas (3,33%)
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(Figure 4b). Le bilan initial ne permettait pas d’identifier de métastases chez 178 patients
(98,89%) et dans 2 cas (1,11%), une ou plusieurs métastases pulmonaires étaient retrouvées.

a. b.
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larynges
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glottique
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BN2c
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| Rétro-crico-
aryténoidienne

Figure 4: a. Localisation tumorale. b. Envahissement ganglionnaire.

Sur le bilan radiologique, 78 patients (43,33%) présentaient une lyse radiologique et
102 patients (56,67%) n’en avaient pas. L’étude histologique identifiait une lyse dans 81 cas
(45%) et I’absence de lyse dans 99 cas (55%). Ainsi, concernant 1’envahissement par la
tumeur des cartilages thyroide et/ou cricoide, il existait une discordance entre
tomodensitométrie et examen anatomo-pathologique définitif dans 45 cas (25%). En effet,
pour 24 patients (13,33%), il s’agissait d’une lyse histologique non identifiée en radiologie et
dans 21 cas (11,67%), d’une lyse radiologique non confirmée par I’anatomo-pathologie
(Figure 5). Nous retrouvons donc une sensibilité de ’examen radiologique a identifier une
lyse cartilagineuse effective de 70,4%, une speécificité de 78,8%, une valeur prédictive
positive de 73,1% et une valeur prédictive négative de 76,5%. Le coefficient Q de Yule,
mesurant ’intensité de la liaison entre 1’envahissement radiologique et I’envahissement

histologique, est donc de 0,8 (considéré comme trés fort entre 0,70-1) avec un p<0,001.
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Figure 5: Lyse cartilagineuse, comparaison radio-histologique
(Discordance H/R = Lyse Histologique/Pas de lyse Radiologique et discordance R/H =
Lyse Radiologique/pas de lyse Histologique).

Chirurgie et suites opératoires

Une Laryngectomie Totale (LT) a été réalisée dans 90 cas (50%) et 66 patients
(36,67%) ont eu une Pharyngo-Laryngectomie Totale (PLT). Chez 22 patients (12,22%), le
geste chirurgical était une sub glosso PLT. Enfin dans 2 cas (1,11%), une Laryngectomie
Totale carrée (LT carrée) a été réalisée (Figure 6a).

Il n’a pas été réalisé d’évidement ganglionnaire dans 7 cas (3,89%). En effet, il
s’agissait de patients ayant bénéficié d’une laryngectomie totale en champ étroit, réalisée soit
en raison d’un age avancé en I’absence d’adénopathies suspectes au bilan clinico-radiologique
(3 cas), soit dans le cadre d’une chirurgie de rattrapage sans envahissement ganglionnaire au
bilan radiologique (4 cas). Un évidement ganglionnaire bilatéral radical modifié était effectué
chez 94 patients (52,22%) et un évidement unilatéral radical modifié dans 59 cas (32,78%).
Chez 9 patients (5%), il a été nécessaire de réaliser un évidement ganglionnaire unilatéral
radical. Enfin, dans 11 cas (6,11%) un évidement ganglionnaire unilatéral radical et

controlatéral radical modifié a été effectué (Figure 6b).
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Figure 6: a. Type de chirurgie. b. Type d’évidement ganglionnaire.

Un lambeau de couverture musculaire ou musculo-cutané était réalisé dans 16 cas
(8,89%). 11 s’agissait d’une chirurgie primaire dans 12 cas (75%) et secondaire apres
pharyngostome dans 4 cas (25%). Le type de lambeau utilisé était dans la majorité des cas (15
patients 93,75%) un lambeau pédiculé de grand pectoral a I’exception d’un patient (6,25%)
pour lequel un lambeau pediculé de grand dorsal a été effectué.

Des complications locales post-opératoires précoces ont eté retrouvées chez 77
patients (42,78%). Il pouvait exister plusieurs complications post-opératoires précoces chez le
méme patient. En effet, dans 46 cas (59,74%) nous retrouvions une complication locale et
chez 31 patients (40,26%) nous avions 2 ou 3 complications. Il s’agissait d’une fistulisation
cutanée dans 42 cas (54,55%), d’un hématome cervical dans 21 cas (27,27%) et d’un abcés
cervical dans 45 cas (58,44%) (Figure 7a). La fistulisation cutanée a été prise en charge par
des soins locaux dans tous les cas, associés a une oxygénothérapie hyperbare dans 16/42 cas

(38,1%).
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Douze complications générales ont été observées chez 10 patients (5,56%). Un
Infarctus Du Myocarde (IDM) était retrouvé chez 3 patients (1,67%) et, respectivement dans 3
cas (1,67%), un syndrome d’Ogilvie, une anémie sévere et un accident vasculaire cérébral ont
été recenses. Deux patients (1,11%) présentaient deux complications (IDM et sepsis sévére,
IDM et pneumopathie). Les autres complications observées étaient un sepsis séveére isolé
(0,56%), chez 2 autres patients (1,11%) un trouble du rythme supra-ventriculaire et dans 1 cas
(0,56%) une pneumopathie isolée. Dans 3 cas (1,67%) un déceés précoce (<30 jours post-
opératoire) est survenu, il s’agissait respectivement d’une défaillance cardio-respiratoire

(0,56%), d’un infarctus du myocarde massif (0,56%) et d’une étiologie indéterminée (0,56%)

(Figure 7b).
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Figure 7: a. Complications locales post-opératoires précoces. b. Complications générales et decés
précoce.

La reprise de I’alimentation orale était effective chez 172 patients (99,42%). Un
patient (0,58%) n’a jamais repris d’alimentation orale ; enfin dans 7 cas, les données étaient
insuffisantes sur le type et la date de réalimentation. Une gastrostomie de soutien nutritionnel
dans le cadre du traitement post-opératoire ou apres fistulisation cutanée était nécessaire chez

17 patients (9,83%).
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Traitement post-opératoire

La radiothérapie post-opératoire a été réalisée dans 154 cas (85,56%). Trois patients
(1,67%) ont refusé le traitement, 3 sont décédés précocement (1,67%) et dans 3 cas (1,67%),
la radiothérapie a été interrompue. Deux patients n’ont pas bénéficié de la radiothérapie
initialement prévue, 1'un (0,56%) en raison d’une fistulisation majeure induisant un
dépassement du délai thérapeutique, et le second (0,56%) dans le cadre d’une altération de
1’état général (Figure 8a).

Dans 15 cas (8,33%) il n’existait pas d’indication d’irradiation complémentaire. En
effet, 11 patients (6,11%) avaient eu un protocole de préservation laryngée avec dose
d’irradiation maximale atteinte et 4 patients (2,22%) présentaient une tumeur classée pT3 NO
avec resection en marges saines. De plus, le délai était dépasse pour un des quatre patients
(Figure 8a).

La dose moyenne d’irradiation sur la tumeur était de 45 a 55 grays pour 102 patients
(66,23%) et de 60 a 66 grays pour 52 patients (33,77%). La dose moyenne d’irradiation sur
les ganglions était de 45 a 55 grays dans 60 cas (38,96%) et une surimpression était nécessaire
dans 94 cas (61,04%) (Figure 8b). Le traitement par radiothérapie a été associé a une

chimiothérapie ou une biothérapie concomitante chez 22 patients (14,29%).
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Figure 8: a. Répartition du traitement par radiothérapie. b. Dose moyenne sur la tumeur (T) et
les ganglions (N).

Réhabilitation vocale et complications alimentaires

Une prothése phonatoire a été mise en place d’emblée chez 4 patients (2,26%) et dans
4 cas (2,26%), un shunt phonatoire chirurgical par technique de Pearson a été realisé. Quatre
patients (2,26%) utilisaient un larynx électronique et 162 patients (91,53%) ont eu recours a
une voix cesophagienne avec plus ou moins de réussite. Pour 3 patients (1,69%), nous
n’avions aucune donnée sur la réhabilitation vocale.

Au cours du suivi, 9 patients (5,08%) ont développé une sténose de la bouche de

I’cesophage prise en charge par dilatations endoscopiques itératives.
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Survie globale, survie sans récidive a 3 ans de la population globale

Dans la population étudiée la survie globale des patients a 3 ans était de 57%, la survie

sans récidive loco-régionale s’établissait a 80% et la survie sans métastases était de 72%

(Figure 9).
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Figure 9: Survie globale, survie sans récidive loco-régionale et survie sans métastases a 3 ans de

la population globale.

Survies a 3 ans : Larynx versus hypopharynx

La survie globale a 3 ans était de 61,1% dans le sous-groupe larynx et de 33,9% dans

le sous-groupe hypopharynx. La survie sans récidive loco-régionale et la survie sans

métastases a 3 ans étaient respectivement de 83,2% et 83,4% dans le premier cas et de 61,9%,

pour les deux survies, dans le second. Lorsque les deux sous-groupes étaient comparés, nous

retrouvions une différence significative en faveur des patients atteints d’une tumeur du larynx

pour la survie globale (p=0,007), la survie sans récidive locorégionale (p=0,01) et la survie

sans métastases (p=0,009) (Figure 10).

28



0,9

0,8

0,7

0.6

0,5

0,4

0,3

0,2

01

0,9

0,8

0,7

0,6

0,5

0.4

0,3

0,2

0,1

Survie globale

*
P=0,007
} } } } } } } }
10 20 30 40 50 60 70 30 90
Survie en mois
Larynx Hypopharynx
Survie sans récidive loco-régionale
*
P=0,01
} } } } } } } }
10 20 30 40 50 60 70 30 90

Survie en mois

Larynx Hypopharynx

29



Survie sans métastases

0,9 —+

0,8

07 —+

05 -+

0,4 +

0,2

P=0,009 *

0L —+

0 t t t t t t t t
0 10 20 30 40 50 60 70 a0 20

Survie en mois

Larynx Hypopharynx

Figure 10: Survie globale, survie sans récidive loco-régionale et survie sans métastases a 3 ans
dans le sous-groupe larynx versus le sous-groupe hypopharynx. *Significatif. **Non significatif.

Survies a 3 ans : Chirurgie primaire versus chirurgie de rattrapage

La survie globale a 3 ans était de 57% dans le sous-groupe chirurgie primaire et de
29,4% dans le sous-groupe rattrapage. La survie sans récidive loco-régionale et la survie sans
métastases a 3 ans étaient respectivement de 80% et 72% dans le premier et de 40,6% et 70%
dans le second. Lorsque les deux sous-groupes étaient compares, nous retrouvions une
différence trés significative de survie sans récidive locorégionale en faveur du sous-groupe
chirurgie primaire (p<0,0001), une différence approchant la significativite pour la survie

globale (p=0,065) et aucune différence pour la survie sans métastases (p=0,591) (Figure 11).
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Figure 11: Survie globale, survie sans récidive loco-régionale et survie sans métastases a 3 ans
dans le sous-groupe chirurgie primaire versus le sous-groupe chirurgie de rattrapage.
*Significatif. **Non significatif.
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Discussion

Population et symptomatologie

Les données épidémiologiques globales comme 1’Age, la localisation tumorale
(larynx /hypopharynx) et le stade T sont comparables avec la littérature.® ***" En revanche,
notre cohorte est plus fortement masculine avec un sex ratio de 17 :1. Cette différence est
intéressante a noter, en effet la population féminine est plus encline a refuser une chirurgie
radicale en raison de I’impact physique et social. Une préservation laryngée pourrait donc étre
privilégiée dans un premier temps. ® Le statut ganglionnaire apparait différent. En effet,
I’envahissement ganglionnaire classé N2b-3 est plus important dans la série de Rades et al.
Il présente 55% de patients classifié N2b-3, alors que dans notre série nous avons 35%
d’envahissement de cette importance. Cette difference peut étre expliquée par la classification
clinico-endoscopique utilisée dans 1’équipe de Liibeck alors que notre travail se base sur une
stadification histologique, plus précise évitant de surévaluer I’envahissement ganglionnaire.

L’arrét de I’intoxication tabagique & la prise en charge constitue un critére de dans le
choix d’un protocole de préservation laryngée. %2 En effet, une poursuite de ’intoxication est
associée a de mauvais résultats de ce protocole aprés irradiation (annexe 2). Nous pouvons
constater une diminution depuis 20 ans de I’intoxication mixte alcoolo-tabagique. Ainsi, dans
une étude du Centre Oscar Lambret réalisée entre 1986 et 1988, cette intoxication était
retrouvée dans prés de 96% des cas. > Dans notre série, cette consommation associée est
évaluée a 70,5%. En revanche, I’intoxication tabagique isolée reste élevée a prés de 96% des
cas. De plus, seul un peu plus d’un patient sur deux ne fume plus a la prise en charge.

Les principaux symptémes cliniques faisant découvrir la lésion tumorale sont rarement
exploités dans la littérature. Dans notre travail, qui s’est intéressé a des tumeurs laryngées et

hypopharyngées, la dysphonie constitue le symptéme majeur dans prés de 60% des cas, la
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dyspnée est retrouvée dans pres de 29% des cas et la dysphagie chez plus de 22% des patients,
ce qui correspond au triptyque des signes cliniques de ces localisations. Pres de la moitié des
cas de dyspnée (14% des cas) aboutissent a une trachéotomie en urgence. Cet élément est
d’importance puisqu’il constitue une contre-indication relative a un protocole de préservation
laryngée. *® Par ailleurs, il est intéressant de noter que dans prés de 75% des cas, les patients
présentaient au moment du diagnostic un ou deux symptémes. Par conséquent, la précocité du
diagnostic étant garante d’une meilleure survie, il est essentiel que lorsque I'un de ces trois
signes cliniques est présent, le recours a un avis spécialisé se fasse le plus rapidement

possible.

Etat général des patients et données socio-économiques

L’index de Charlson est un index de comorbidité reconnu et validé en cancérologie
téte et cou. Celui-ci permet d’étudier I’impact des comorbidités sur le pronostic du cancer. Cet
index prédit le risque de mortalité en pondérant le risque relatif de mortalité & 1 an de 4
groupes de pathologies regroupant 18 maladies différentes (Annexe 2). Il est également
pondéré a 1’age a partir de 50 ans, en raison de I’augmentation du risque relatif de déces de
1,4 par décennie. Dans notre travail, cet index est retrouvé supérieur ou égal a 3 dans plus de
38% des cas. Dans I’étude de Teppo, ce critére est retrouvé a 27%. * Notre population
présente donc un nombre de comorbidités plus élevé, et ainsi une fragilité et une espérance de
vie plus faible. Dans 1’étude de Rades, I’index de Karnofsky est utilisé pour évaluer 1’état
général des patients. ® Celui-ci est moins précis pour apprécier les comorbidités mais permet
d’évaluer le degré de dépendance. Cet index est inférieur a 70 dans 34% des cas, traduisant un
haut degré de dépendance et reste inférieur & notre étude. Ces éléments sont importants,

puisqu’ils concourent en partie a expliquer les raisons pour lesquelles les patients de notre
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étude, globalement plus fragiles, ne pouvaient bénéficier d’un protocole conservateur risquant
d’étre incomplet.

Notre cohorte est également plus fragile au plan économique avec un taux de chdémage
(17%) plus de deux fois plus important que dans la population moyenne (entre 7 et 9%
enquéte emploi INSEE pendant la méme période 2004-2008). Par ailleurs, 50% des patients
sont retraités lors de la prise en charge et 5% en invalidité. Ces trois groupes présentent une
contraction de leur revenu mensuel et donc un accés au soin plus limité. Méme si dans ce
travail il n’a pas été possible de calculer le délai avant une premiére consultation médicale, il
est tres probable que celui-ci soit allongé et a ’origine d’un diagnostic tardif, condamnant
toute possibilit¢ de préservation laryngée. Enfin, I’observation du statut social montre un
isolement dans plus de 27% des cas. Dans ce cadre, la décision en RCP privilégiera, en accord
avec le patient, le protocole de référence et la survie plutdt que la conservation d’un organe

dont un patient désocialisé se sert peu.

Délais de prise en charge

Le délai moyen de prise en charge chirurgicale, incluant la visite chez I’ORL, le bilan
complémentaire, le passage en RCP et la date d’entrée en hospitalisation la veille du
traitement chirurgical, est de 37,9 jours. Le délai moyen retrouvé dans 1’étude de Teppo, qui
ne détermine que le délai entre la premicre visite médicale chez I’ORL et le diagnostic, est de
63 jours dans le sous-groupe larynx et de 33 jours dans le sous-groupe hypopharynx. * 1i
exclut donc le délai occasionné par la préparation du geste chirurgical (bilan d’opérabilité,
RCP et consultation infirmiere). Dans notre travail, le délai retrouvé inclut la phase de
préparation au traitement chirurgical. 1l se révele donc relativement court et peut s’expliquer

en premier lieu, par le nombre de patients arrivant par le biais des urgences pour dyspnée et

dont le bilan est rapidement réalisé au cours de 1’hospitalisation en centre référent (plus de

35



14% des patients). Par ailleurs, le réseau de soins établi entre les praticiens ORL libéraux et le
centre de référence permet d’éviter la perte de temps liée a la répétition des examens et de
réaliser ceux-ci selon des critéres de qualité déterminés par les sociétés savantes. °** Le délai
limitant pour un diagnostic précoce et une prise en charge immédiate demeure ’absence de
consultation rapide auprés du spécialiste ORL. Ce temps écoulé avant la consultation aupres
de ’ORL n’a pas été calculé dans cette étude. Il serait intéressant de 1’évaluer afin de
rechercher s’il existe une influence sur le pronostic. Dans les tumeurs de localisation laryngée
et hypopharyngée, le retard de recours au spécialiste peut s’expliquer par 1’apparition tardive
des symptomes, exception faite de la tumeur strictement glottique. Au contraire, les tumeurs
de cavité buccale ont une accessibilité permettant un diagnostic précoce pour le médecin de
premier recours. **%

Le délai médian entre la RCP et la chirurgie est de 14 jours dans notre travail, il reste
inférieur au délai retrouvé dans 1’étude du cancéropdle Nord-Ouest (18 jours), mais celui-ci
incluait toutes les localisations des VADS. *" L’existence d’un plateau technique au sein de
I’'unité de chirurgie cervico-faciale, d’une équipe d’anesthésie dédiée a I’ORL et de 4
chirurgiens séniors permet une gestion et une prise en charge chirurgicale rapide.

Le délai médian entre la chirurgie et la radiothérapie est de 55 jours (entre 7 et 8
semaines) dans notre etude. Ce délai reste élevé, d’autant plus qu’il a été démontré que
débuter la radiothérapie plus de 6 semaines apres la chirurgie augmentait le risque de récidive
locale de 2,29. *! Cette étude incluait tous les cancers téte et cou et ne différenciait pas les
localisations laryngée et hypopharyngée des autres localisations. Une étude de radiobiologie a
montré qu’un délai de 4 semaines avant de débuter la radiothérapie, augmente de 67% le
nombre de cellules cancéreuses et diminue de 8% les chances de controle local. % Les
référentiels de I’INCa pour les tumeurs téte et cou, s’appuient sur ce type d’étude afin

d’établir le délai acceptable entre chirurgie et radiothérapie, il doit étre compris entre 4 et 6
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semaines. ! Ce délai correspond & ceux édictés au Canada, au Royaume-Uni ou au Danemark.
345 || apparait donc que notre délai de prise en charge en radiothérapie est plus élevé que les
standards préconisés par I’INCa. Ceci peut s’expliquer en partie par la carence en
radiothérapeutes, radio-physiciens et manipulateurs en radiothérapie, identifiée dans notre

pays et qui devrait étre corrigée par une démographie médicale plus favorable a I’horizon

2010-2014. %

Imagerie scanographique

Un critere important du choix entre un protocole thérapeutique conservateur et un
protocole radical consiste en I’analyse de 1’envahissement du cartilage thyroide ou cricoide.
En effet, en cas de lyse transfixiante (Iésion T4) il s’agit d’une contre-indication a un

protocole conservateur. *° 3 35 47

En cas d’envahissement mineur (Iésion classée T3) un
protocole de ce type peut étre discuté. ** ’ Dans notre étude, nous obtenons une valeur
prédictive positive, permettant de prédire un envahissement cartilagineux histologique,
supérieur & 70% et meilleur que dans la littérature. **® Par ailleurs, nous retrouvons un
coefficient de liaison (Q>0,8) significativement élevé (p<0,001) qui nous permet d’obtenir
une prédiction fiable de I’envahissement histologique a partir de 1’atteinte radiologique du
cartilage. Il s’agit d’un élément important lors de la RCP afin d’envisager une décision
thérapeutique mais il ne suffit pas a déterminer a lui seul la prise en charge dans les
envahissements mineurs. En effet, nous avons comparé dans ce travail I’envahissement
cartilagineux versus I’absence d’envahissement, sans tenir compte de son degré d’importance.

Il s’agit donc d’un critére fiable pour les Iésions classées T4 mais moins pour celles classées

T3. D’autres éléments doivent donc étre pris en compte dans la décision thérapeutique.
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Indications chirurgicales
L’atteinte des trois étages laryngés et I’atteinte sous glottique de plus d’un centimétre
constituent des indications de chirurgie radicale, ces deux atteintes regroupant plus de 64% du

groupe larynx dans notre travail. ** %2

L’atteinte glotto-sus glottique étendue vers la loge Hyo-
Thyro-Epiglottique (HTE) représente prés de 34% des indications. Concernant les deux
patients de localisation glottique pure, il s’agissait dans le premier cas d’une chirurgie de
rattrapage et dans le second, d’une lésion sur laryngite chronique d’extension clinico-
radiologique non évaluable et de surveillance post-thérapeutique difficile. Dans la population
d’hypopharynx, 48,5% des patients présentaient une lésion classée T4. Sur les 35 patients
classés T3, 14 patients présentaient un index de Charlson > 3, huit chirurgies étaient réalisées
dans un contexte de rattrapage et 6 cas présentaient un envahissement ganglionnaire classé N3
avec une tumeur infiltrante. Dans 5 cas, une chirurgie a été préférée par des patients isolés
socialement. Enfin, un patient avait eu une trachéotomie en urgence et une lésion se localisait

en région rétro-crico-aryténoidienne. Toutes ces indications étaient justifiables d’une

chirurgie radicale. **3

Survie

Dans notre étude, la survie globale, la survie sans récidive loco-régionale et la survie
sans métastases a 3 ans sont respectivement de 57%, 80% et 72% dans la population globale.
Dans le travail de Rades, elles sont respectivement de 63%, 71% et 73%. Les résultats
obtenus dans notre centre sont donc comparables a ceux obtenus dans la littérature. La
différence observée pour la survie globale peut étre expliquée par le faible taux du sous-
groupe hypopharynx (33,9%). De plus, dans I’étude de Lubeck, la survie globale, la survie
sans recidive loco-régionale et la survie sans métastases a 3 ans, sont respectivement de 48%,

60% et 65% dans le groupe préservation laryngée. Ces résultats restent inférieurs aux patients
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traités par le protocole chirurgie et radio (chimio) thérapie, de la méme facon que dans notre
travail, méme si cette différence est non significative. % Dans I’étude TAX 324, de
préservation d’organe par chimiothérapie d’induction avec le protocole TPF (référence), la
répartition larynx/hypopharynx (61%/39%) est comparable a celle de notre population
(62%/38%). Les données de survie sans récidive restent inférieures a celles obtenues dans
notre travail. En effet, méme si dans cette étude la survie globale a 3 ans (58%) est du méme
ordre, la survie sans progression apparait plus faible (48%). %" Il n’est pas possible de
conclure a travers notre travail sur la supériorit¢é d’un protocole, d’autant plus que nous
n’avons pas comparé notre groupe chirurgie a un groupe conservateur, mais il apparait que la
chirurgie radicale apporte moins de récidives locorégionales et métastatiques.

Les patients traités par chirurgie de rattrapage présentent des résultats de survie
inférieurs a ceux traités par chirurgie primaire. En effet, nous retrouvons une différence tres
significative (p<0,0001) de la survie sans récidive loco-régionale en faveur du groupe
chirurgie primaire et cette différence approche la significativité pour la survie globale. Ce
manque de significativité est probablement la conséquence du faible effectif dans le groupe
rattrapage (17 patients). Enfin, nous ne retrouvons pas de différence significative pour la
survie sans métastases a 3 ans. Les résultats de survie globale de la chirurgie de rattrapage
correspondent & ceux retrouvés dans la littérature de 20 & 66%. **>° A la vue des résultats de
la chirurgie de rattrapage, il est nécessaire lors de la RCP de bien discuter avec le patient
refusant en premiere intention une chirurgie radicale, afin de lui garantir le meilleur protocole

thérapeutique en terme de survie en insistant sur la réhabilitation.

Réhabilitation

Le fait de préserver un larynx ne signifie pas qu’il est fonctionnel. En effet, la

préservation laryngee est a 1’origine de deux complications principales, la dysphagie avec une
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alimentation entérale au long cours, et la dyspnée avec la nécessité d’une trachéotomie. Ces
deux éléments n’ont pas été analysés par les premiéres études de préservation laryngée. * %% %
Pourtant, il apparait dans une étude plus récente que le taux de dysphagie lié a la présence
d’une mucite grade 3 et plus, est respectivement de 43% apres radio chimiothérapie
concomitante versus 18% aprés chirurgie suivie de radio (chimio) thérapie. * Au long cours, 9
a 17% des patients traités par radio chimiothérapie concomitante présentaient une dysphagie
nécessitant la mise en place d’une gastrostomie. °* °* Dans notre étude, nous retrouvons un
taux plus faible de 5,08% de patients présentant une dysphagie liée a une sténose tardive de la
bouche de I’cesophage. Enfin, 13 a 17% des patients traités par un protocole de radio
chimiothérapie concomitante étaient dépendants d’une trachéotomie. °% 3

Lors d’une chirurgie par laryngectomie totale, un handicap sensoriel certain peut
exister. En effet, cette chirurgie radicale constitue une mutilation pour le patient, elle est a
I’origine d’une altération de la qualité de vie et d’un isolement, voire d’une rupture sociale et
professionnelle. >* Seulement 8 patients sur 79 reprenaient leur activité professionnelle aprés
laryngectomie totale pour cancer laryngé dans une étude réalisée en Normandie. ® 1 est donc
nécessaire d’inclure ces aspects dans la prise en charge du patient, et d’insister sur la
réhabilitation phonatoire, soit par une voix cesophagienne de qualité, soit par une prothése
phonatoire d’emblée. Notre étude n’a pas analysé la qualité de la voix cesophagienne, solution
qu’une large majorité de patients avait choisie (89,44%). Le taux de patients présentant une
prothése phonatoire dans notre population reste faible (4%), bien qu’il s’agisse d’un mode de
réhabilitation donnant de bons résultats phonatoires. >* En effet, il existe des contraintes, liées

au patient et a la tumeur, limitant le développement d’une voix trachéo-oesophagienne par

prothese phonatoire.
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Conclusion

Le protocole de préservation laryngée constitue une alternative thérapeutique
intéressante dans la prise en charge de certaines tumeurs avancées du pharyngo-larynx. Ce
traitement présente 1’avantage de conserver 1’organe carrefour des voies aéro-digestives
supérieures mais posséde des contre-indications générales et locales rendant sa généralisation

impossible.

Ce travail confirme les éléments retrouves dans la littérature concernant les données de
survie de la chirurgie radicale primaire et met en avant la survie péjorative de la chirurgie
radicale secondaire. Dans un contexte de contre-indication au protocole de préservation, cette
chirurgie radicale doit étre discutée et expliquée au patient en RCP, en insistant sur la
réhabilitation vocale en chirurgie primaire ou secondaire. En effet, une mauvaise indication de
préservation laryngée, sollicitée par le patient, sera difficilement rattrapable en cas d’échec ;
méme si, le recours plus systématique a des lambeaux de couverture et des lambeaux libres de
reconstruction, dans le cadre d’une chirurgie radicale secondaire, devrait permettre
d’améliorer la morbidité et la survie de ces patients.

Ainsi a I’heure actuelle, la chirurgie radicale associée a la radio (x chimio) thérapie
concomitante reste donc le traitement curatif de référence, malgré 1’ensemble des progrés de

I’arsenal thérapeutique.

A D’avenir, I’amélioration des techniques d’irradiation et 1’utilisation généralisée de
PIMRT (Intensity Modulated Radiation Therapy), combinée a de nouvelles molécules de
chimiothérapie ou a des biothérapies, permettra peut-étre une diminution de la toxicité de la

préservation laryngée. Des études en cours permettront de le confirmer (étude TREMPLIN).>*
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Ainsi, dans les prochaines décennies, la place de la chirurgie pharyngolaryngée radicale serait

peut-étre moins prépondérante dans le traitement de ces cancers avanceés.
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ANNEXE 1

Critéres de préservation laryngée selon ’ASCO

Préservation laryngée dans le cadre de Iésions classées T3 et T4 :
La radio-chimiothérapie concomitante offre une grande chance de préservation laryngée par
rapport a la radiothérapie seule ou la chimiothérapie d’induction suivie de radiothérapie mais

au prix d’une grande toxicité.
Le cis platine est une molécule de choix dans I’association.

Pour les patients qui souhaitent une préservation laryngée mais pour lesquels la chirurgie de
préservation ou la radio-chimiothérapie n’est pas envisageable, la radiothérapie seule reste un

traitement approprié avec cependant un taux plus faible de préservation effective.

Traitement des régions ganglionnaires dans le cadre d’une préservation
laryngée :
Le traitement chirurgical des aires ganglionnaires est recommandé pour les patients présentant
des lésions N2 et N3 dont le traitement pour la tumeur primitive sera une irradiation ou une
radio-chimiothérapie, ainsi que pour les atteintes classées N1 pour lesquels le traitement

initial n’a pas totalement stérilisé le site ganglionnaire.

Critéres prédictifs de succés d’un traitement par préservation laryngée :
Il n’existe pas de marqueurs validés prédictifs du succes d’une préservation laryngée,
cependant les patients présentant une infiltration cartilagineuse du cartilage thyroide ne sont
pas des candidats a ce type de thérapie. En effet, dans ce cas précis la laryngectomie totale est

recommandée.

La poursuite de D’intoxication tabagique apparait associée a de mauvais résultats apres

irradiation, d’ou la réelle nécessité d’un sevrage pendant le processus de traitement.

Le choix thérapeutique requiert une consultation multidisciplinaire, prenant en compte les

comorbidités, la situation psychosociale du patient, son choix et I’expertise locale du centre.
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ANNEXE 2

Index de comorbidité de Charlson

Pondération

Maladie présentéee

Infarctus du myocarde

Insuffisance cardiaque congestive

Artériopathie oblitérante des membres inférieurs
Accident vasculaire cérébral

Démence

Maladie pulmonaire chronique

Connectivite

Maladie ulcéreuse peptique gastroduodénale
Diabete

Hémiplégie (vasculaire et autres)

Insuffisance rénale modérée a terminale (créat. > 30 mg/L)
Diabéte compliqué

Tumeur solide

Leucémie

Lymphome

Cirrhose hépatique avec ou sans saignement

Tumeur solide métastatique
Maladie a VIH (avec ou sans Sida)

Pondération a I’age

1 50-59 ans
2 60-69 ans
3 70-79 ans
4 80-89 ans
5 90-99 ans
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Résumé :

Nous réalisons dans notre service en moyenne 40 laryngectomies et pharyngolaryngectomies
totales/an. A 1’ére de la préservation laryngée, il s’agit de comprendre la place de ce
traitement radical dans 1’arsenal thérapeutique des tumeurs avancées du pharyngo-larynx.
Parmi 224 patients ayant bénéficie de cette chirurgie entre 2004 et 2008, 180 ont été inclus
dans le travail. Aprés étude rétrospective des dossiers, I’influence de certains facteurs socio-
économiques, de I’état général des patients, avec étude de I’index de comorbidité de
Charlson, ont été analysés. Le délai de prise en charge thérapeutique, I’é¢tude scanographique
et les indications opératoires ont été étudiés. Les survies a 3 ans dans le groupe chirurgie
primaire versus chirurgie secondaire ont été calculées selon le modéle de Kaplan Meier avec
un degré de significativité p<0,05.

La population comportait 170 hommes (94,44%) pour 10 femmes (5,56%), avec un age
moyen de 60,2 ans. A la date de prise en charge, 130 patients (72,22%) bénéficiaient d’un
entourage familial et 50 (27,78%) etaient isolés socialement. L’index de Charlson s’avérait
supérieur ou égal a 3 (forte comorbidité) dans 69 cas (38,34%) et les patients étaient classés
ASA 2 dans 116 cas (64,44%). Dix-sept patients (9,44%) avaient bénéficié précédemment
d’un protocole de préservation laryngée. Le delai moyen de prise en charge chirurgicale
depuis la premicre consultation auprés d’un spécialiste Oto-Rhino-Laryngologiste (ORL)
était de 37,96 jours £ 16,99 [0 ; 209] et le délai médian de 35 jours. Nous retrouvions une
sensibilité¢ de I’examen radiologique a identifier une lyse cartilagineuse effective de 70,4%,
une spécificité de 78,8%, une valeur prédictive positive de 73,1% et une valeur prédictive
négative de 76,5%. La survie globale, sans récidive loco-régionale et sans métastases a 3 ans
dans le groupe chirurgie primaire était de respectivement 57%, 80% et 72%. Dans le groupe
chirurgie de rattrapage, elles étaient de 29,4%, 40,6%, 70%. La survie sans récidive loco-
régionale était significativement différente entre les 2 groupes en faveur de la chirurgie
primaire (p<0,0001) et la survie globale approchait la significativité (p<0,065).

La chirurgie radicale associée a la radio (x chimio) thérapie concomitante reste le traitement
de référence des tumeurs avancées du pharyngo-larynx, encore fréquemment réalisée, et ceci
malgré la contribution de la préservation laryngée.
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