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ABREVIATIONS

TDM : tomodensitométrie

IRM : imagerie par résonance magnétique
TEP-TDM : tomographie par émission de positons
VADS : voies aéro-digestives supérieures
IGR : Institut Gustave Roussy

Ext : extension en sous-glotte

SGP : tumeur sous-glottique primitive

LT : laryngectomie totale

CTI : chimiothérapie d’induction

RT : radiothérapie

CT : chimiothérapie

RCT : radiochimiothérapie concomitante
CHEP : crico-hyoido-épiglotto-pexie

CHP : crico-hyoido-pexie

C. latéral : compartiment cervical latéral
C. central : compartiment cervical central
RC : rupture capsulaire

N+ : présence d’adénopathies cervicales métaseatiqu

NO : absence d’adénopathies cervicales métastatique



INTRODUCTION

Le larynx est un organe aux fonctions multiplesn $oemier réle, essentiel, est sa
fonction sphinctérienne permettant la protectios dges aériennes supérieures : le larynx
permet la déglutition sans survenue de faussesg08t seconde fonction est le maintien
des voies aériennes ouvertes malgré les pressémaives induites lors de I'inspiration,
grace a son armature cartilagineuse. Sa troisiemetibn est la phonation. Le larynx est
donc un organe central de la vie de relation. Aseales pathologies tumorales et suite a
leur traitement, on peut avoir une atteinte detosis fonctions (déglutition, respiration,
phonation) de fagon transitoire ou définitive. Calpour conséquence une altération de la
qualité de vie des patients.

Le cancer du larynx est souvent diagnostiqué atadesprécoce car les signes
fonctionnels en rapport sont détectables rapiden@i conduit & un bon pronostic vital,
en particulier pour les tumeurs glottiques. Cepahdh existe des sous-localisations
laryngées dont le pronostic est moins favorablestde cas notamment de la région sous-
glottiqgue. Les tumeurs sous-glottiques primitivesitsrares et souvent associées a un
pronostic sombre. Plus fréquemment, on retrouveesésnsions a la sous-glotte d’'une
tumeur de I'étage glottique ou supra-glottique ttecatteinte influence le traitement et
conditionne le pronostic, notamment du fait de tBemsion tumorale locale et surtout
régionale.

Traditionnellement, une atteinte tumorale de ldogous-glottique était le plus
souvent traitée par une laryngectomie totale. ldaothérapie exclusive a également été
beaucoup employée pour les tumeurs de stade précagaupart des séries traitant de
cette sous-localisation particuliére ont des eiffiecestreints et ne permettent pas vraiment
de fonder les pratiques sur des preuves solidesrRé@ent, d’autres types de traitements,
ont été considérés comme les protocoles de prégmrvaryngée.

Afin de pouvoir proposer le traitement le plus adapnous avons étudié
rétrospectivement une série de patients pris ergehal’ Institut Gustave Roussy pour une
tumeur sous-glottique primitive ou une tumeur lgém avec extension a la sous-glotte.
Nous avons suivi ces patients afin de voir leuretd@ven fonction de la localisation de la
|ésion sous-glottique, primitive ou secondaire type de traitement réalisé, chirurgical ou
non chirurgical, la place des protocoles de predgenw d'organe étant croissante
aujourd’hui. Dans ce travail, nous avons étudietigmes de récidives et les différents
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facteurs pronostiques. Cela nous permettra d’'éldegi connaissances sur la prise en
charge de cette sous-localisation tumorale peuésiat dont la prise en charge n’est pas
univoque.

Dans un premier temps nous détaillerons les gété&adur le cancer du larynx

avec une description des particularités de la réegous-glottique puis nous exposerons les
résultats de notre étude.
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PREMIERE PARTIE : GENERALITES

1.LES CANCERS DU LARYNX

1.1 - EPIDEMIOLOGIE

Avec 3322 nouveaux cas estimés en 2012 dont 85%ersamt chez 'homme, le
cancer du larynx se situe au®¥7rang des cancers en France. Les taux d'incidence
standardisés sont de 5,4 pour 100 000 personnéssmrohez I'homme et de 0,9 pour
100 000 personnes-années chez la femme. Le rapponnes/femmes est donc de 6,0.
Avec 906 décés en 2012 dont 86% chez 'homme, dlitse au 19" rang des causes de
déces par cancer. Les taux de mortalité standardmd@ de 1,4 pour 100 000 personnes-
années chez I'hnomme et 0,2 pour 100 000 persommesea chez la femme.

Depuis une trentaine d’années, le taux d’incidehceancer du larynx a fortement
diminué chez 'homme : en effet en 1980, il y avBdt2 cas pour 100 000 personnes-
années contre 5,4 en 2012, ce qui correspond aathetion de 37% du nombre de
nouveaux cas. En revanche, chez la femme, le tancidence standardisé augmente en
moyenne de 1,1% par an : il est passé de 0,6 @uOAO personnes-années en 1980 a 0,9
en 2012 (1).

La mortalité et I'incidence diminuent chez 'hommmeais du fait de I'évolution de
la prise en charge de ces tumeurs, il existe urt deglus en plus important entre les taux
d’incidence et de mortalité. De méme chez la feméeolution du taux de mortalité est
en baisse, malgré 'augmentation de l'incidence3federniéres années. On peut expliquer
ces chiffres par la modification des habitudesadednsommation de tabac en France, qui
diminue chez I’homme (diminution de la prévaleneecdnsommation réguliére de plus de
50% chez 'homme depuis les années 1950), aloedlgld tendance a augmenter chez la
femme. Cette augmentation du tabagisme féminin déesaconsequences pour les 20 a 30
prochaines années a venir (2).

Ces cancers concernent en général les adulteslentr&™ et leur 7™ décennie,
mais parfois aussi des patients plus jeunes duéaleur exposition précoce aux facteurs

de risque et rarement des enfants.
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Figure 1: Incidence et mortalité des cancers du larynxagaren 2012 (1)

1.2 - FACTEURS DE RISQUE DES CANCERS DU LARYNX

Nous nous intéresserons ici uniquement aux factdarsisque des carcinomes
épidermoides laryngeés.

Parmi les facteurs de risque reconnus, il exigiestljuement le tabagisme, surtout
pour les tumeurs endolaryngées, a cause des hyoduoesa polycycliques et des goudrons
gu’il contient. Le risque relatif pour le tabac ést fois plus élevé dans les localisations
glottiques par rapport aux localisations supratigjoes (3).

L’intoxication alcoolique, joue un rdle de cocamj@éne, surtout pour les cancers
supra-glottiques. Il y a en revanche peu d'infleesar la genése des tumeurs glottiques et
sous-glottiques.

L’alcool et le tabac ont un effet synergique (4/53augmentation du risque relatif
lors de la consommation d'alcool est différenteosdh localisation, et concerne surtout
I'étage supra-glottique du larynx et I’hypopharynx.

L’infection par le VIH, par I'immunodépression quinduit et les co-infections
associées, est également un facteur de risque deercales voies aéro-digestives
supérieures (VADS), dont le larynx (6).

Les drogues inhalées, cannabis et opium, sontrégalea I'origine de la survenue

de ce cancer chez des patients agés de moinsaies40).
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Des expositions professionnelles aux solvants tnéls peintures, vernis, lagues,
poussiere de ciment (8) sont mises en cause.

Le reflux gastro-cesophagien a également été séspeat son rbéle dans la genése
de ces cancers, mais peu de preuves ont été agp@aar le mettre en cause. Il jouerait
plutét un réle de cofacteur en présence de tabdalebol (9).

Des facteurs génétiques sont également évoquéseppliquer la survenue des
cancers du larynx chez des patients jeunes, vo@marires jeunes (avant 30 ans), sans
facteurs de risque évidents (10).

Le réle de I'HPV (Human Papilloma Virus) est plutiébattu dans la genése des
cancers du larynx. Dans les tumeurs de I'oropharying’agit d’'un facteur de risque
reconnu, surtout le sérotype 16 (11), chez degmsatien moyenne 5 ans plus jeunes que
les patients exposés aux facteurs de risque clessidu niveau du larynx, il a été détecté
dans 3 a 85% des carcinomes épidermoides laryrdggs Cette importante variabilité

laisse suggérer que son réle est plutét hypothétilquns la carcinogenése (13).

1.3 - LES SIGNES CLINIQUES DES CANCERS DU LARYNX

En fonction de la sous-localisation laryngée dautaeur et du stade d’avancée de
la maladie, les symptomes menant au diagnosticepeldire variables. Le symptome le
plus fréquent est la dysphonie. Elle apparait derfaprécoce lors de l'atteinte tumorale
des cordes vocales. On peut également retrouverhypemobilité ou une immobilité
laryngée, unilatérale ou bilatérale, qui prouve artension en profondeur au niveau des
muscles intrinséques du larynx ou au niveau dédidation crico-aryténoidienne (14). Un
effet de masse tumoral peu également mimer une nhgpitité laryngée sans
envahissement en profondeur.

Les tumeurs sous-glottiques de stade précoce sawest asymptomatiques, et
peuvent passer inapercues d’'autant plus que I'exateecette région en nasofibroscopie
est difficile (15). La plupart des cas se présdnéenn stade avancé avec une extension
tumorale importante. L’obstruction des voies agremnpar le volume tumoral est fréquente
et se manifeste souvent par une dyspnée inspgatogcessitant parfois la réalisation
d’'une trachéotomie ou d'une désobstruction au lasmerurgence. De fagcon moins
fréquente, on rapporte également des épisodes diftgaie (16). On peut également

rencontrer des symptémes moins spécifigues commegéne ou une douleur pharyngée,
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une odynophagie voire une dysphagie, ou une otaRggement, la tumeur peut étre

découverte suite a I'apparition d’'une adénopathigicale métastatique.

1.4 - HISTOLOGIE

Le carcinome épidermoide est I'histologie retroudéas plus de 95% des cancers
du larynx. Dans la majorité des cas, il existelds®ns épithéliales de dysplasie précédant
I'apparition de la tumeur. Ces lésions évoluentnom vers un carcinome épidermoide
invasif. Ces lésions sont classées en plusieudestadysplasie légére (atteinte du tiers
inférieur de I'épithélium), modérée (atteinte dersi moyen) ou sévére (atteinte du tiers
supérieur). Le carcinome in situ, qui est I'étapgvante, atteint toute la hauteur de
I'épithélium, avec des mitoses anormales et asgenées. Si les Iésions franchissent la
membrane basale, il s’agit alors d’'un carcinome&pnoide invasif.

Macroscopiquement, le carcinome épidermoide peytrésenter sous la forme
d’'une tumeur bourgeonnante ou exophytique, ulcéméitrante.

Figure 2 : Tumeur sous-glottique en vue macroscopique (14)
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Sur le plan histologique, il s’agit d'une proliféom épithéliale maligne
reproduisant la structure d'un épithélium malpighidl existe différents types de
différenciation du carcinome (bien, moyennement, gifférencié€) et différentes variantes

histologiques dont le pronostic peut varier.
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Figure 3 : Lames histologiques au microscope optique :icance épidermoide (A) bien

différencié, (B) peu différencié (17)

Le carcinome verruqueux : il s'agit d’'un sous-tygee carcinome épidermoide tres bien
différencié et kératinisant, sans atypies ni sighefiltration. C’est une Iésion retrouvée
frequemment au niveau du larynx et notamment aganivdes cordes vocales. Le contrble
local de cette tumeur peut étre difficile. Elle pse transformer en un véritable carcinome
infiltrant.

Le carcinome a cellules fusiformes ou sarcomatos#elocalisation est préférentiellement
laryngée et il peut se développer apres irradiation

Le carcinome épidermoide de type basaloide : cestvariante rare, trés agressive. Elle
impose du fait de son évolution fulgurante un érant radical local et systémique (18).
Le carcinome épidermoide papillaire : c’est unen®ide bon pronostic se présentant sous
forme exophytique, papillomateuse.

Le carcinome adénosquameux: il se situe histolmgigent entre le carcinome
épidermoide et 'adénocarcinome.

Le carcinome épidermoide acantholytique : il existe dislocation des cellules tumorales
liées a la diminution de leur adhérence récipro@ieda entraine la formation de cavités
dans I'épithélium et donne un aspect pseudo-glai@ulLe pronostic est le méme que

celui des carcinomes épidermoides classiques (17).
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1.5 - ZONES DE RESISTANCE ET DE FAIBLESSE DU LARYNX

Il existe au niveau du larynx des zones de régistah des zones de faiblesse, ce
gui conditionne I'extension des tumeurs.

Les zones de résistance au niveau glottique skntigament vocal, leconus
elagticus et le périchondre du cartilage thyroide. ¢anus elasticus est une membrane
fibro-élastique dont l'origine circulaire se sitlee long du bord supérieur du cartilage
cricoide puis s'étend vers les cordes vocales commedme. Il comporte une partie
antérieure, le ligament crico-thyroidien, et dewattips latérales qui se condensent et
forment les ligaments vocaux des cordes vocale2@L9Ainsi les cancers limités aux
cordes vocales sont contenus par ces structures.

Au niveau supra-glottique, les zones de résistsswd : la membrane thyro-
hyoidienne, le ligament hyo-épiglottique et I'oofde.

Au niveau sous-glottique, le cartilage cricoide agse barriere a I'extension
tumorale extra laryngée.

Les zones de faiblesse du larynx sont : la régmtaccommissure antérieure (par
son contact étroit avec le cartilage tyroide dbdence de périchondre a ce niveau), les
structures glandulaires du larynx (permettant diee fzommuniquer le plancher du
ventricule et I'espace sous-glottique), le tendan Broyle (défini par linsertion du
ligament vocal au niveau du cartilage thyroide danggion de la commissure antérieure,
et dont la rupture entraine linfiltration de I'esme pré-épiglottique), les perforations de
I'épiglotte sous-hyoidienne, les zones d’ossifmatiiu cartilage thyroide (en particulier au
niveau de la commissure antérieure), la zone dlilmsedu ligament crico-thyroidien et la
membrane crico-thyroidienne.

Il n'existe pas de barriére pour limiter I'extensi®ous-glottique des tumeurs (16).

1.6 - LA CLASSIFICATION TNM DES TUMEURS DU LARYNX

Selon la classification TNM UICC 2009 des tumewrdaltéte et du cou (21) :

- T :Tumor
TO : pas de tumeur primitive décelable
Tis : carcinome in situ

Tx : tumeur primitive non évaluable
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o Etage supra-glottique

T1: tumeur limitée a un des sites anatomiques’elpdce supra-glottique avec une
mobilité normale des cordes vocales

T2 : tumeur envahissant la muqueuse de plus dteradiacent a I'espace supra-glottique :
glotte, base de langue, vallécule, paroi internsidus piriforme, sans fixation du larynx
T3: tumeur limitée au larynx avec fixation d’'une des deux cordes vocales et/ou
envahissement des régions suivantes : rétrocramidi pré-épiglottique, paraglottiqgue
et/ou corticale interne du cartilage thyroide

T4a : tumeur franchissant le cartilage thyroidewet’étendant au-dela du larynx dans
'une des structures suivantes : trachée, partieBesmdu cou, y compris les muscles
profonds/extrinseques de la langue (génio-gloss®-glosse, palato-glosse et stylo-
glosse), muscles sous-hyoidiens, thyroide, cesophage

T4b : tumeur envahissant I'espace prévertébraktlestures médiastinales ou englobant la

carotide

o Etage glottique

T1: tumeur limitée a une ou aux deux cordes vacaleec mobilité conservée, pouvant
envahir la commissure antérieure ou la commissoséépeure

= Tla: tumeur limitée a une corde vocale

= T1b : tumeur envahissant les deux cordes vocales
T2 : tumeur étendue a l'espace sus et/ou souseglettet/ou avec diminution de la
mobilité cordale
T3 : tumeur limitée au larynx avec fixation d’'unerde vocale et/ou envahissement de
I'espace paraglottique et/ou corticale interne altilage thyroide
T4a : tumeur franchissant le cartilage thyroidewet’étendant au-dela du larynx dans
'une des structures suivantes : trachée, partielesndu cou y compris les muscles
profonds/extrinseques de la langue (génio-gloss®-glosse, palato-glosse et stylo-
glosse), muscles sous-hyoidiens, thyroide, cesophage
T4b : tumeur envahissant I'espace prévertébraktlestures médiastinales ou englobant la

carotide

o Etage sous-glottique

T1 : tumeur limitée a I'espace sous-glottique
T2 : tumeur étendue a une ou aux deux cordes wWealec une mobilité normale ou
diminuée
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T3 : tumeur limitée au larynx avec fixation d'urarde vocale

T4a : tumeur franchissant le cartilage thyroidewets’étendant au-dela du larynx dans
'une des structures suivantes : trachée, partielesndu cou y compris les muscles

profonds/extrinseques de la langue (génio-gloss®-glosse, palato-glosse et stylo-

glosse), muscles sous-hyoidiens, thyroide, cesophage

T4b : tumeur envahissant I'espace prévertébraktlestures médiastinales ou englobant la
carotide

- N_: Nodes
NO : pas d’adénopathie métastatique
Nx : ganglions lymphatiques non évaluables
N1 : une seule adénopathie métastatique homolatératm
N2a : une seule adénopathie métastatique homd&atéBrm ek 6¢cm
N2b : multiples adénopathies métastatiques honralatx 6 cm
N2c : adénopathies métastatiques bilatérales owatatérales< 6¢cm

N3 : adénopathie métastatique > 6 cm

- M : Metastasis

MO : pas de métastases a distance
Mx : métastases a distance non évaluées

M1 : métastase(s) a distance

T N M
Stade 0 Tis NO MO
Stade | T1 NO MO
Stade I T2 NO MO
Stade Il T1,T2 N1 MO
T3 NO, N1 MO
Stade IVA T4a NO, N1 MO
T1, T2, T3 N2 MO
Stade IVB T4b Tous N MO

Tous T N3 MO
Stade IVC Tous T Tous N M1

Tableau 4: Les stades des cancers du larynx : ClassifiediddM UICC 2009 des

tumeurs de la téte et du cou (21)
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2.LA REGION SOUS-GLOTTIQUE

2.1 - DEFINITION ET ANATOMIE

La définition anatomique de la région sous-glogigst un sujet de controverse. La
limite inférieure est définie par un plan passaartlp bord inférieur du cartilage cricoide,
ce qui est acceptée par la plupart des auteurs §]149,22—28). La limite supérieure est,
guant a elle, I'objet de discussions. Plusieurgniié&fns existent dans la littérature :

- la face inférieure des cordes vocales (29,30),

- le plan passant 5 mm en dessous du bord libre atdes vocales (15,22,24—

28,31),
- le plan horizontal passant 1 cm en dessous duddda partie supérieure des
ventricules laryngés (16,20,32,33).
Cette derniere définition est celle admise par I&kiran Joint Committee on Cancer
(AJCC) et I'Union Internationale Contre le Candgt@C) (34).

Histologiquement, la région sous-glottique débutelaalimite inférieure de
I'épithélium malpighien non kératinisé des cordescales, ou il se transforme en
épithélium respiratoire, cette zone se situant vir@m 5mm du bord libre des cordes
vocales (16).

Les limites latérales de la région sous-glottiqoiet $arche du cartilage cricoide et
en supeérolatéral leonus elasticus. Le conus elasticus sépare les muscles laryngés
intrinseques (muscles thyro-aryténoidiens médikdtétal) de la région sous-glottique.

La région postérieure est composée par le chatmoidien, c’est une zone
résistante.

En antérieur, entre I'anneau cricoidien et le bafdrieur du cartilage thyroide, se
trouve la membrane crico-thyroidienne séparée deuqueuse de la sous-glotte par des
glandes sous-muqueuses et de la graisse (19). @etebrane est perforée par des
vaisseaux et des lymphatiques, ce qui entrainezane a risque de dissémination extra-

laryngée et constitue donc une zone de faiblessargux (26).
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Figure 5: Représentation schématique d’'un larynx en céugmeale (A) et sagittale (B)
1: épiglotte ;2 : os hyoide 3 : cartilage thyroide4 :bandes ventriculaires;: muscle
thyro-aryténoidien 6 : muscle crico-aryténoidien latéral ; muscle crico-thyroidien8 :
cartilage cricoide 9 : cartilage aryténoidel0 : premier anneau trachéalstérisque :
ventricule laryngé téte de fleche corde vocale fléeche longue: fibres latérales du conus
elasticus fléche courte: fibres médianes du conus elasticus qui se megoigvers le haut
et s’insérent au niveau des cordes vocales (19)

2.2 - LES TUMEURS SOUS-GLOTTIQUES

2.2.1 - INCIDENCE DES TUMEURS SOUS-GLOTTIQUES

Les tumeurs sous-glottiques primitives sont rarefie représentent selon les séries
entre 0,2% et 6,9% des tumeurs laryngées (15,22936-38). En effet, dans la majorité
des cas, il s'agit d'une extension a la sous-glditse tumeur de I'étage glottique ou

supra-glottique dans 11 a 33% des cas (39-42) @inds piriforme.

2.2.2 - HISTOLOGIE DES TUMEURS SOUS-GLOTTIQUES

Parmi les tumeurs primitives de la région soustigjoé on peut retrouver

différentes histologies : les deux tiers sont dtues$ par le carcinome épidermoide.
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On retrouve également des chondrosarcomes et desnaraes adénoides
kystiques. Il existe également des cas de carcinameeroendocrines a petites cellules
Plus rarement, on peut retrouver des localisatiodastatiques dans le cadre des
néoplasies systémiques diffuses (lymphome, plastoo®; myélome multiple, leucémie)

ou extension sous-glottique d’'un cancer de la fiojgrou de I'cesophage (23,25).

2.2.3 - EXTENSION DES TUMEURS SOUS-GLOTTIQUES

Le cancer de la région sous-glottique a une exdansrconférentielle (20,26), ce
qui est dU a l'orientation de la microvascularisatill n’existe pas de barriére anatomique
pour limiter 'extension sous-glottique des tume{l®,38,43-47).

En antérieur, une extension sous-glottique de gdu$ cm permet une atteinte de la
membrane crico-thyroidienne. Perforée de vaisseawe lymphatiques, c’est une voie
majeure d’extension antérieure des tumeurs sousegies (23,40). Une fois dans les
tissus pré-laryngés, la glande thyroide et suriasthme thyroidien risquent d’étre
envahis. D’autres structures peuvent ensuite éteentes : le cartilage cricoide, le bord
inférieur du cartilage thyroide, [larticulation tlyaryténoidienne et la trachée.
L’extension extra-laryngée antérieure est précacelle ne nécessite pas d’envahissement
cartilagineux, seulement le franchissement de lanlonane crico-thyroidienne ou crico-
trachéale et le conus elasticus (16). Cette eximrest aussi en rapport avec un risque de
métastases ganglionnaires au niveau de la zonglV. (

En postérieur ou en latéral, une extension sousiggie de plus de 5 mm peut
entrainer une extension a I'espace paraglottiquauocartilage cricoide. L'extension extra-
laryngée latérale ne semble pas se produire eadiaie d’invasion du cartilage cricoide.
L’envahissement cartilagineux semble tardif darédlution de la maladie (16). En
passant au-dessus du bord supérieur du cricoitienkur peut atteindre les muscles inter-
aryténoidiens ou, en passant en dessous, I'cesopbageal (25). L'extension profonde au
niveau des muscles laryngés est fréquente. Ellgesgbnsable d’'une hypomobilité ou
d’'une immobilité laryngée.

En inférieur, guidée par la nature de distributicirconférentielle de la
microvascularisation au niveau sous-glottiquegtadn peut atteindre de proche en proche
la trachée.

En supérieur, la tumeur peut atteindre la comméssumtérieure, postérieure et la

face inférieure des cordes vocales (26).
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Il est important de noter que I'extension sous-nauwge est fréquente : une tumeur

peut avoir une extension profonde sans forcémenmaeifester par une une atteinte

muqueuse évidente (25).

Figure 6 : Planches de scanner en coupes axiales retrounardtteinte de la région sous-
glottique (26) :

Cas 1 A : tumeur envahissant la thyroide et 'cesophag@weau du premier anneau
trachéal B : destruction du cricoide et envahissement exingbé au niveau de la
jonction crico-trachéaleQ : atteinte continue de la tumeur au niveau disigaie anneau

trachéal

Cas 2 D : tumeur sous-glottique primitive avec extensindaluminale importante

L’'IRM permet de mieux évaluer I'envahissement eof@ndeur de la tumeur sous-

glottique par rapport au cartilage cricoide surclaspes coronales et sagittales (23).
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2.2.4 - TERRITOIRE DE DRAINAGE

2.2.4.1 - ANATOMIE

En cas de tumeur sous-glottique, la premiere zarglgpnnaire atteinte est le
compartiment central. Il est également désigné seusom de compartiment cervical
antérieur ou zone VI. Les limites de cette zond aoatomiquement : en haut I'os hyoide,
en bas la fourchette sternale, et sur les cotémrie meédial des deux carotides communes.
On distingue dans ce compartiment trois zones :

- Les ganglions prélaryngés, également appelés Reiphsont situés sur la ligne
médiane ou a son voisinage, au-dessus de la mofééeure du cartilage
thyroide, de la membrane crico-thyroidienne oualtilage cricoide (la plupart
du temps au niveau du V formé par les muscles-thigmidiens).

- Les ganglions prétrachéaux se trouvent dans ke filssadipeux situé en avant
de la trachée, entre I'isthme thyroidien et le thgnou le tronc veineux
innominé.

- Les ganglions paratrachéaux ou récurrentiels, situés le long des deux nerfs
récurrents. En inférieur, cette zone est en coméinavec les ganglions du
meédiastin supérieur (48).

En pratique, la zone VI est subdivisée en zone §daglions prélaryngo-trachéaux, et
zone Vb, ganglions récurrentiels.

La région sous-glottigue est drainée par trois @éds lymphatiques. Le pédicule
antérieur entre au travers de la membrane cricaitiignne, en direction des ganglions
prélaryngés et les ganglions prétrachéaux. Il exégalement deux pédicules postéro-
latéraux traversant la membrane crico-trachéatira@hant les ganglions paratrachéaux et

les ganglions du médiastin supérieur.

2.2.4.2 - ADENOPATHIES CERVICALES

Le carcinome épidermoide sous-glottique donne e@mier lieu des métastases
ganglionnaires récurrentielles. Malgré un richeeaés lymphatique de drainage, les
adénopathies métastatiques sont peu fréquentesneeroent des tumeurs localement
avancees (15). L'incidence rapportée de ces métstst tres variable selon les séries : de
0 a 21,9% (14,15,23,24,29,36). Une incidence madeinde 50% de métastases
ganglionnaires occultes a I'examen clinique a ét®uvée par un examen histologique des

évidements ganglionnaires chez des patients atdinhe tumeur sous-glottique primitive
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(50). Cette variabilité importante est due au petilume des seéries ainsi qu'a

I'nétérogénéité des patients inclus en termes demm et d’extension tumorale. Une

atteinte bilatérale, bien que rare, de ces chajaaglionnaires est possible : une injection
de traceur radioactif dans un c6té de la régios-gaitique se retrouve dans les ganglions
ipsilatéraux a 96% et a 2,6% dans les ganglionsrréatiels controlatéraux (51). En effet

le réseau lymphatique de la région sous-glottigamchit la ligne médiane. La zone

prélaryngée est une zone importante dans I'extanganglionnaire des tumeurs sous-
glottiqgues et son envahissement est souvent asaoui@ envahissement tumoral de la
thyroide (25,52).

Classiquement, les métastases ganglionnaires dwpartiment latéral (chaine
jugulaire) sont moins fréquentes dans les tumewrss-glottiques primitives : elles
constituent un site d’extension lymphatique secoadas).

Les adénopathies récurrentielles sont difficilemaaipables a I'examen clinique,
dissimulées derriére la thyroide. Les adénopathi@sroscopiques peuvent étre détectées
au TDM ou a I'IRM, mais le plus fré<quemment, la atié est microscopique. La
sensibilité du TDM est de 70% et la spécificité 36% sensibilité de 'IRM est de 50% et
la spécificité 71% (54). Une étude réalisée chexz mhients atteints d’'un carcinome de
I'hnypopharynx a montré que la sensibilité de casxdexamens combinés est de 53% (55).
Il N’y a pas de différence significative en terngesspécificité entre I'association TDM et
IRM d’une part et TEP-TDM au 18F-FDG (fluorodesobyapse) d’autre part, par rapport
a l'analyse histologique des évidements. A noteil guiste également des faux négatifs
pour le TEP-TDM, les métastases de taille infégeairl,0 cm n’étant pas percues. Les
méthodes d’'imagerie usuelles (TDM, IRM, TEP-TDM) sent donc pas fiables pour
détecter des métastases occultes du compartimanlo®6).

La meilleure exploration de ces aires ganglionsasemble étre I'exploration

peropératoire et I'évidement de cette zone poumexeanatomopathologique (48).

2.2.4.3 - PRISE EN CHARGE
L’évidement récurrentiel est réalisé en cas d'agatioe(s) de la zone VI
palpable(s) cliniquement ou visible(s) sur les iaréEs.
Le traitement préventif des adénopathies de la xtingans les cancers laryngés
semble indiqué dans plusieurs situations :
- Tumeurs sous-glottiqgues primitives, surtout s’iisex des adénopathies dans le

compartiment latéral
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- Tumeurs laryngées supra-glottiques avancées T3drthut s’il existe une atteinte

de la commissure antérieure ou de la sous-glofe (5

2.2.4.4 - PRONOSTIC

L’existence d’adénopathies métastatiques dansria ¥ est de haute importance :
en effet, elle sont associées a des taux plustvéécidive tumorale (57), une incidence
plus importante des métastases ganglionnairesvaawidu compartiment latéral (58) et
une survie réduite (48,49,55,59-62). Le pronostices patients est en général médiocre.
L’atteinte simultanée des compartiments centrauXatiraux est associée a un plus
mauvais pronostic du point de vue de la survie.(&2) présence de ces adénopathies
métastatigues est aussi en rapport avec un risgus plevé de récurrence
péritrachéostomiale (61-63). Leur présence estepgalt associée a un risque majoré

d’envahissement thyroidien.
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DEUXIEME PARTIE : ETUDE DE LA SERIE

1.MATERIEL ET METHODES

1.1 - POPULATION ETUDIEE

Il s’agit d’'une étude rétrospective portant sur sade de 112 patients conseécutifs
qui ont été pris en charge entre 2005 et 2011natitut Gustave Roussy (IGR) pour un
carcinome épidermoide affectant la région soudiglat (atteinte primitive ou secondaire
a I'extension d’'une lésion des étages glottiquesugra-glottique).

Les critéres d’exclusion étaient : un suivi infériéd 12 mois sans évenement et la
réalisation d’un traitement palliatif d’'emblée.

Conformément a la définition de 'AJCC/UICC, la lim supérieure de la sous-
glotte est le plan horizontal passant 1 cm en dssda plan de la partie supérieure des
ventricules laryngeés (34).

Tous les patients ont eu un bilan initial compdrtane panendoscopie des voies
aéro-digestives supérieures avec examen de lanrégaito-sous-glottique a I'optique
rigide 30°, au cours de laquelle des biopsies ®taialisées, ainsi qu’'un TDM cervico-
thoracique. Un TEP-TDM était réalisé chez les pdgieayant des lésions avancées au

niveau loco-régional.

1.2 - PARAMETRES ETUDIES

Les paramétres qui ont été collectés sont: I'dgesexe, les antécédents et
principales comorbidités, l'origine exacte de lamaur, la mobilité laryngée, la
classification TNM, les traitements recus et leenduelles complications, les marges
histologiques, le nombre et la localisation desnagéthies cervicales retrouvées lors de
'analyse anatomopathologique, les résultats omigles et les éventuelles secondes
lignes de traitements.

Les extensions de tumeurs glottiques ou supraiglets a la sous-glotte ont été

séparées en deux groupes : les extensions peutanfes de moins de 1 cm en sous-glotte
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et les extensions importantes de plus de 1 cm esrglotte. Cette limite a été choisie car
elle correspond approximativement & la distanceedas plis vocaux et le bord supérieur
du cricoide.

Le stade tumoral a été défini conformément a lasdigation de I'UICC (Union

Internationale Contre le Cancer) (21).

1.3 - STRATEGIES THERAPEUTIQUES

Toutes les décisions thérapeutiqgues ont été pase®Réunion de Concertation
Pluridisciplinaire (RCP) dont I'équipe est composie chirurgiens, de radiologues, de
radiothérapeutes et d’'oncologues medicaux.

Conformément a nos protocoles thérapeutiques, détep Iésions sous-glottiques
(T1 et T2) étaient traitées par radiothérapie slanf les cas ou une chirurgie partielle était
envisageable.

Les lésions plus évoluées sans immobilité laryr{gédains T2) étaient traitées par
radiochimiothérapie concomitante. Les lésions auee hypomobilité ou immobilité
laryngée (T3) étaient traitées par chimiothéragirddction suivie de radiochimiothérapie
ou radiothérapie seule chez les bons répondeurmfiiésation laryngée et réduction du
volume tumoral) dans le cadre d'un protocole desgmétion laryngée, ou par une
laryngectomie totale chez les non-répondeurs.

Les T3 ne pouvant pas bénéficier d'un protocolepdEservation laryngée et les
|ésions classées T4a, la plupart du temps a cauwse ehvahissement cartilagineux,
bénéficiaient d’une laryngectomie totale en premi@tention, suivi d’'une radiothérapie
associée ou non a une chimiothérapie en fonctienfaleteurs histo-pronostiques et de
I'état général.

Les patients ayant recu par le passé un traitepantadiothérapie pour une Iésion
antérieure n’étaient pas irradiés a nouveau eéésrahirurgicalement.

Les évidements ganglionnaires du compartiment caatéral étaient bilatéraux
et comprenaient les zones lla, llb, lll, IV. Le age au niveau de la zone VI était bilatéral
associé a une thyroidectomie totale, ou unilatésslocié a une loboisthmectomie en
fonction de la localisation de la tumeur, ou naalisé.

Le traitement par radiothérapie adjuvante délivragipectivement 60 Gy et 50-54
Gy sur les zones a haut risque et a bas risqueali@ses cibles anatomo-clinques (clinical
target volume : CTV). Pour le traitement par rauéoapie exclusive et pour les protocoles

de préservation d‘organe, 70 Gy étaient délivrésleswolume tumoral macroscopique
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(gross tumor volume : GTV). Les zones irradiées m@maient les aires ganglionnaires
cervicales et le médiastin supérieur.

Le protocole de chimiothérapie utilisé en inductiéait du PF (cisplatine et 5-
fluorouracile) ou du TPF (docétaxel, cisplatinesdtuorouracile), et lors d’'un traitement
par radiochimiothérapie concomitante, du cisplatthecarboplatine ou du cetuximab a J1,
J21 et J42.

1.4 - LE SUIVI

s zz

Le suivi des patients apres traitement a été gédhss la majorité des cas a I'lGR
par des consultations tous les 3 mois avec le & ORL référent, en alternance avec le
radiothérapeute et 'ORL traitant. En cas d’évenanoe d’anomalie a I'examen clinique
faisant suspecter une poursuite évolutive ou ucidix&, un TDM ou un TEP-TDM était
réalisés. Pour les patients surveillés en provilecguivi se basait sur des courriers
transmis par les ORL traitants archivés dans Isidns€En cas d’absence de nouvelles
récentes, le médecin généraliste et/ou 'ORL tnaitent été contactés par téléphone afin de
savoir si le patient avait rechuté, s'il était \ivau décédé et quelle était la cause du déces
(tumorale ou non).

Pour les patients traités de facon non chirurgjaaleTDM et une panendoscopie (a
la discrétion du chirurgien référent) étaient is28i3 mois apres la fin du traitement et
permettait de juger la réponse et de s’orientes uae laryngectomie totale en cas de

mauvaise réponse.

1.5 - STATISTIQUES

Les analyses statistiques ont été realisées grtadesa de Fisher, test du Log-rank,
rapports de vraisemblance et la survie calculéeegéala méthode de Kaplan Meier. Le

seuil de significativité retenu est p<0,05.

2.RESULTATS

Dans un souci de clarté, nous détaillerons danpremier temps les résultats de

'ensemble de la population, puis ceux des pati@wsc une tumeur sous-glottique

primitive et ensuite ceux des patients avec unesturglottique ou supra-glottique étendue
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a la sous-glotte. Nous détaillerons ensuite legltas concernant les différentes modalités
thérapeutiques. Nous étudierons enfin I'impactlawurvie des atteintes ganglionnaires et
de la réalisation d’'une trachéotomie avant trait@me

2.1-LA COHORTE

2.1.1 - DESCRIPTION DE LA COHORTE

En respectant les critéres d’inclusion, 95 patientspu étre inclus dans cette étude.
Dix-sept patients ont été exclus en raison d’'unisoférieur a 12 mois, (n=13, perdus de
vue) ou en raison d’'un traitement palliatif d’emiol@=4). Les motifs ayant conduit a la
décision d’'un traitement palliatif d’emblée sor&:présence de métastases pulmonaires
lors du bilan initial (n=1), une extension locatextirpable (n=1) et des comorbidités
majeures (n=2) ne permettant pas un traitementitura

La population étudiée est composée de 88 homme®92t de 7 femmes (7,4%).
La moyenne d’age est de 62,5 ans. Six patient&d6a¥aient une tumeur sous-glottique
primitive et 89 (93,7%) étaient atteints d’'une @sien a la sous-glotte d’'une tumeur
glottique ou supra-glottique, ce qui représentepeetivement 0,79% et 11,7% de
'ensemble des patients traités pour un canceradmx (n=760) sur la méme période a
'IGR. En ce qui concerne les patients atteintsnd’iextension sous-glottique, celle-ci
provenait d’'un cancer supra-glottique chez 35 pti€36,8%) et d'un cancer glottique
chez 54 patients (56,8%). L’atteinte sous-glottigait inférieure a 1 cm dans 45 cas
(47,4%) et supérieure a 1 cm dans 44 cas (46,3&o)eartition de la population selon la

classification TNM et le stade tumoral est représedans le tableau 7 et la figure 8.

T1 T2 T3 T4
T

1 23 29 42

(1,1%) (24,2%) (30,5%) (44,2%)

NO N1 N2a N2b N2c N3
N

67 8 2 7 10 1

(70,5%) (8,4%) (2,1%) (7.4%) (10,5%) (1,1%)
M MO

95

(100%)

Tableau 7: Répartition des patients en fonction du T, detu M
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M Stades 1:1,1%

M Stades11:22,1%
M Stades 1l : 25,3%
i Stades IV : 51,5%

Figure 8 : Répartition des patients en fonction du stadk dealadie

2.1.2 - TRAITEMENTS RECUS PAR L’ENSEMBLE DE LA COHORTE

Sur I'ensemble de la série: 60 patients (63,1%) lnéficié d’'un traitement

chirurgical de premiere intention, 18 (19%) ont ép#rés apres échec d’'un traitement
conservateur (chirurgie partielle, protocole despreation laryngée ou radiothérapie
exclusive) et 17 (17,9%) ont bénéficié d’'un traiéei non chirurgical (protocole de

préservation d’organe ou radiothérapie exclusile).détail des traitements est résumé
dans le tableau 9.

Partlelle+/ RT
LT seule +/- RT/CT
partielle + LT +RT
CTI + RCT + LT
RCT + LT

RT + LT

CTI + LT +RT

RT seule

RCT

CTI + RCT

CTl +RT

CTl seule

=
o
iy
N

53

16

O O O O O O oo oo o
P O O N PP O Ul P P O P O
O N B B O O O kR Kk k.
O N W O O O O OO o N

95

Tableau 9: Traitements recus par les patients en fonctiostdde tumoral
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2.1.3 - RESULATS ONCOLOGIQUES DE L’ENSEMBLE DE LA
COHORTE

Parmi les 95 patients inclus, la médiane de sgivde 51 mois. Au terme du suivi :

- 51 sont vivant contrélés (médiane de survie saradiga38 mois)
- 38 sont décédés, dont 18 de leur cancer et 20 twelpgies intercurrentes
(moyenne de survie 20 mois)

- 6 sont en vivants mais en poursuite évolutive
Les taux de survie globale a 2 et 5 ans sont réspawent de 70,0% et 50,7%.

Les taux de survie sans maladie a 2 et 5 ans agpectivement de 67,9% et 44,9%.

La médiane de survie sans maladie est de 55 mois.

Survie globale survie sans récidive

Sunvie (%)
Survie sans récidive (%)

0.0
0.0

T T T T T T T T T T T T T T T T
0 12 24 36 43 G0 T2 a4 96 0 12 24 36 43 G0 72 a4 96

mois mois

Figure 10: Courbes de survie de Kaplan Meier de la cohemt&re

2.2 - LES TUMEURS SOUS-GLOTTIQUES PRIMITIVES

2.2.1 - TRAITEMENTS RECUS

Parmi les six patients avec une tumeur sous-glatprimitive :

- 2 patients avaient des tumeurs de stade précoce :
o 1 T1NO traité par chirurgie partielle (CHEP) eticdldérapie (pT1N1)
o 1 T2NO traité par radiochimiothérapie concomitamtec une laryngectomie
totale de rattrapage a 30 mois pour une rechugdoc

- 4 patients avaient des tumeurs de stade avance :
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0 2 T4aNLl traités par laryngectomie totale suivi @wuadiochimiothérapie

o 1 T4aN2c traité par laryngectomie totale seuleé@@dent de cancer de

I'oropharynx irradié)

0 1 T4aN2b traité par chimiothérapie d’induction padiochimiothérapie car

sa lésion n’était pas opérable

2.2.2 - RESULTATS ONCOLOGIQUES

Le contrble loco-régional a été obtenu chez traisepts, dont un est vivant contrélé, les

deux autres sont décédés de pathologies intertesten

Trois patients ont eu une rechute locale : deuespréservation d’organe et un aprés

laryngectomie totale seule. lls sont tous décéddsut cancer laryngé (tableau 11).

TNM Traitement
initial
TINOMO CHEP +RT

T2NOMO RCT
T4aN2bMO | CTI + RCT
T4aN2cMO | LT

T4aN1MO LT+ RTCT

T4aN1MO LT+ RTCT

Rechute

rechuteT a
30 mois

rechute TN
M a 5 mois

rechute TN
a 4 mois

Traitement

ultérieur

LT rattrapage

CT palliative

CT palliative

Statut

déces d'un cancer du poumon a

55 mois
déces de son cancer a
32 mois

déces de son cancer a
11 mois

déces de son cancer a
7 mois

vivant contrdlé a
41 mois

déces de cause inconnue a
7 mois

Tableau 11: Suivi des patients traités pour des tumeurs-gtatiques primitives

2.3 - TUMEURS GLOTTIQUES OU SUPRA-GLOTTIQUES
ETENDUES A LA SOUS-GLOTTE

2.3.1 - EXTENSIONS SOUS-GLOTTIQUES LIMITES (<1 CM)

Quarante-cing patients (47,4%) avaient une extarssas-glottique limitée.
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2.3.1.1 - TRAITEMENTS RECUS
Trente-trois patients ont bénéficié d’'une priselearge chirurgicale exclusive (n=15) ou
suivie d’un traitement complémentaire (n=18) :

- 6 patients ont été traités par laryngectomie dhati# s’agissait de lésions classées
T2NO pour lesquelles une marge de 5 mm vis-a-visatd supérieur du cricoide
pouvait étre respectée (un patient a nécessitg ideliothérapie adjuvante en raison
d’'un envahissement ganglionnaire confirmée hisiglegment).

- 27 patients ont eu une laryngectomie totale, Sg:#0) ou suivie d’un traitement
complémentaire (n=17) :

o 17 patients ont été opérés de premiere intentioraison d’une lésion
classée T4a (n=11) ou d’une contre-indication naddia la réalisation d’'un
protocole de préservation d’organe (n=6)

0 2 patients ont été totalisés en raison de I'échawedchirurgie partielle. Ces
deux patients (T1bNO traité par cordectomie enduigce et T1aNO traité
par cordectomie par voie externe) avaient éteaieritnent opérés en dehors
de I'lGR.

0 8 patients ont nécessité une laryngectomie tomlatirapage parmi 20
patients pris en charge initialement par un tragetmon chirurgical
(protocoles thérapeutiques détaillés dans lesdaklg3 a 28).

Douze patients ont bénéficié d’un traitement naruehical par protocole de préservation

laryngée ou radiothérapie exclusive.

Traitements stadel stadell stadelll stade IV total
Chirurgie partielle * partielle 0 6 0 0 6
o : LT (T4) 0 0 0 11
LT premiere intention LT (CI PO) . . E 3 17
LT apres échec partielle LT +RT/RTCT 0 0 0 2 2
LT de rattrapage LT 0 0 4 0 4
LT aprés échec CTl seule LT +RT 0 4 0 0 4
RT seule RT 0 1 0 0 1
CTI 0 1 0 0
. . ; RCT 0 7 0 0
Préservation d'organe CTI+RCT - - 7 . 11
CTI+RT 0 0 1 1
45

Tableau 12: Traitement des patients avec une atteinte sluisegie limitée selon le stade
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*Laryngectomies partielles : 3 laryngectomies sapcaidiennes avec crico-hyoido-pexie
(CHP), 1 laryngectomie supracricoidienne avec ehnipaido-épiglotto-pexie (CHEP), 1
laryngectomie horizontale selon Caléaro et 1 |lagtamie fronto-latérale avec
épiglottoplastie (Ttcker)

i1 Laryngectomie partielles
M LT premiére intention

M LT suite échec partielle
M LT rattrapage

M LT suite échec CTI

4 RT seule

| Préservation laryngée

Figure 13: Traitements recus par les patients avec dasta$esous-glottiques limitées

2.3.1.2 - RESULATS ONCOLOGIQUES

La médiane de suivi est de 58 mois.

Les taux de survie globale a 2 et 5 ans sont réspawent de 81,8% et 58,5%.

Les taux de survie sans maladie a 2 et 5 ans sgpectivement de 77,3% et 53,4%.

Survie glebale Survie sans récidive

Sunvie (%)

04

Survie sans récidive (%)

0.z
|

02
|

0.0

aa

T T T T T T T T T T T T T T T T
0 12 24 36 43 G0 T2 a4 96 0 12 24 36 48 G0 T2 a4 96

Figure 14: Courbes de survie de Kaplan Meier des patiemes aine extension sous-
glottique limitée
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2.3.2 - EXTENSIONS SOUS-GLOTTIQUES IMPORTANTES (>1 CM)

Quarante-quatre patients (46,3%) avaient une a@rtessus-glottique de plus de 1 cm.

2.3.2.1 - TRAITEMENTS RECUS
Quarante patients ont eu une laryngectomie totaléesdans 31 cas d’un traitement
complémentaire.

- 33 patients ont eu une laryngectomie totale en j@renmtention en raison d’'une
|ésion classée T4a (n=28) ou d’'une contre-indicati@dicale a la réalisation d’'un
protocole de préservation d’'organe (n=5)

- 1 patient a été totalisé en raison de I'échec daimeurgie partielle (CHEP hors
IGR)

- 6 patients ont nécessité une laryngectomie tomlatirapage parmi 10 patients
pris en charge initialement par un traitement rarucgical. Le détail des
protocoles thérapeutiques de ces 10 patients €stmqe dans les tableaux 24 a 28.

Quatre patients ont bénéficié d’un traitement noinucgical par protocole de préservation

laryngée.
Traitements stade| stadell stadelll stade IV total
LT premiere intention ST} 0 0 0 28 33
LT + RT/RT CT (CI PO) 0 1 4 0
LT aprés échec partielle LT +RTCT 0 0 1 0 1
LT de rattrapage LT 0 2 2 0 4
LT aprés échec CTl seule LT +RT 0 0 2 0
RCT 0 0 1 0
Préservation d'organe  CTI+RCT 0 0 1 1 4
CTI+RT 0 0 1 0
44

Tableau 15: Traitement des patients avec une atteinte slmieggie importante en

fonction de leur stade tumoral
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M LT premiére intention

B LT suite échec partielle

M LT rattrapage

M LT suite échec CTI

| Préservation laryngée

Figure 16: Traitements recus par les patients avec dest@desous-glottiques
importantes

2.3.2.2 - RESULTATS ONCOLOGIQUES

Les taux de survie globale a 2 et 5 ans sont raspawent de 60,9% et 54,9%.
Les taux de survie sans maladie a 2 et 5 ans sgpctivement de 60,9% et 44,1%.

La médiane de survie sans maladie est de 30 mois.

Survie globale Survie sans récidive
£
___________________________ @ o
= | N I T T Tl e e e
F =
= HH t Hit H —t— § "
= s mIrrT
S - el 5 4
o a7 o= T
o !
= |
o a o
= =
L=} L=}
= 7 =
T T T T T T T T T T T T T T T T
0 12 24 36 43 G0 T2 84 96 0 12 24 36 48 G0 72 84 96
mois mois

Figure 17: Courbes de survie de Kaplan Meier des patiemes aine extension sous-
glottique importante
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2.3.3 - COMPARAISON DE LA SURVIE SELON L'IMPORTANCE DE
L’EXTENSION SOUS-GLOTTIQUE

La comparaison de la survie entre les extensions-glmttigues <lcm et les extensions

sous-glottiqgues >1cm retrouve une différence nanificative sur la survie globale

(p=0,2) et sur la survie sans maladie (p=0,17)axedr des extensions sous-glottiques

limitées.
R LV 1004
= g
g z
z -
7 504 50
= oW
i e
[ o
6 o
ﬂ T T D T T
0 50 100 0 50 1000
Time (months) DON
Survie globale Survie sans maladie

Figure 18: Courbes de survie de Kaplan Meier comparantitaies des patients avec une
atteinte sous-glottique <lcm (courbe grise) etecdlks patients avec une atteinte sous-

glottiqgue >1cm (courbe noire). Résultats non sigaiifs

2.4 - RESULTATS EN FONCTION DES MODALITES
THERAPEUTIQUES

2.4.1 - TRAITEMENT CHIRURGICAL

2.4.1.1 - LARYNGECTOMIE PARTIELLE

Parmi les six patients opérés de laryngectomidgtiartpour une atteinte sous-glottique
limitée, aucun n’a présenté de rechute.

Cing sont vivants contrélés et un patient est décdfait d’'une pathologie intercurrente
(a 3 mois de suivi).

D’un point de vue fonctionnel, deux patients ong tteubles de déglutition persistants et

un patient n’a pas pu étre décanulé.

38



Ext TNM traitement état fonctionnel

<1 | T2NOMO | CHEP vivant controlé a 58 mois fausses routes aux liquides
<1 | T2NOMO | CHP vivant contr6lé a 73 mois

<1 | T2NOMO | Tucker + RT | vivant contr6lé a 99 mois non décanulable

<1 | T2NOMO | Caléaro vivant contr6lé a 63 mois

<1 | T2NOMO | CHP vivant contr6lé a 32 mois

<1 | T2NOMO | CHP déces a 3 mois d'une chute | gastrostomie

Tableau 19 Suivi des laryngectomies patrtielles

2.4.1.2- LARYNGECTOMIE TOTALE DE PREMIERE INTENTION
Parmi les 53 patients ayant eu une laryngectonadeten premiére intention :
- 29 sont vivants controlés (médiane de suivi 55 Jnois
- 22 sont décédés, 10 de leur cancer et 12 de pgtbslmtercurrentes (moyenne de
survie 16 mois)
- 2 sont vivants en poursuite évolutive
Le détail de I'état actuel en fonction I'importange I'extension sous-glottique est donné

dans le tableau 20.

sous-glotte primitive Extension <lcm Extension >1cm Total

Vivants contrélés 1 12 16 29
Décédés 2 5 15 22
En poursuite évolutive 0 0 2 2
Total 3 17 33 53

Tableau 20: Etat actuel des patients en fonction de la isaabn tumorale initiale

2.4.1.2.1 - RECHUTES

Douze patients sur 53 (22,6%) ont eu une rechuteneupoursuite évolutive au cours du
suivi : 3 rechutes régionales (N), 4 rechutes tadce (M), 2 rechutes locorégionales (T et
N), 2 rechutes régionales et a distance (N et Miir Rn patient les données concernant la
rechute ne sont pas disponibles. Un patient avattumeur sous-glottique primitive, un
patient une extension sous-glottique peu important@0 patients une extension sous-

glottiqgue importante.
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rechute locale rechute régionnale

9
<

rechute 3 distance Pp=3
P0O=1

Figure 21: Site des rechutes apres laryngectomie totaigg@@mon, O : 0s)

Quatre patients (4,2% de I'ensemble de la sérieY em une récurrence
péritrachéostomiale :

- 3 avaient une extension sous-glottique importante

- 1 avait une tumeur sous-glottique primitive

- 1 avait nécessité la réalisation trachéotomie awvaitément

- 2 ont bénéficié d’'un évidement unilatéral de laezdfh

- 3 avaient des adénopathies cervicales métastatuespture capsulaire

Le délai moyen de rechute est de 9,1 mois.

Sur ces patients ayant rechuté au cours du suivgoiht décédés de leur cancer et deux
sont vivants en poursuite évolutive avec un tragieinpar chimiothérapie palliative. Aucun
patient n’a donc pu étre traité efficacement apeeechute.

La moyenne de survie des patients en rechute €,8amois.

2.4.1.2.2 - RESULTATS ONCOLOGIQUES

Sans prendre en compte les tumeurs sous-glottyiregives, il existe une tendance entre
la présence d'une extension sous-glottique imptetat la survenue d’une rechute
(p=0,08), mais il n'y a pas d’association statisgigpent significative entre I'importance de
I'extension sous-glottique et la survenue du dé€pe$,2) et sur la durée de survie sans

maladie (p=0,1).
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Ext
>1
>1
>1
SGP
<1
>1
>1
>1
>1
>1
>1
>1

Traitement
LT +RT

LT +RTCT
LT +RT

LT

LT +RT

LT +RTCT
LT +RTCT
LT+ RTCT
LT

LT +RT

LT +RT

LT +RTCT

Site de rechute
?

N et M a 5 mois
N a 10 mois
TetN a4 mois
N a 6 mois

N a 10 mois

M a 22 mois
Tet N a8 mois
N et M a 1 mois
M a 16 mois

M a 7 mois

M a 11 mois

CT palliative

oui
oui
oui
oui
oui
oui
oui
oui
non
non
oui

oui

Statut
décés a 5 mois de son cancer
décés a 6 mois de son cancer
décés a 11 mois de son cancer
déces a 7 mois de son cancer
décées a 9 mois de son cancer
décés a 17 mois de son cancer
vivant en évolution a 28 mois
déces a 22 mois de son cancer
décés a 2 mois de son cancer
décées a 17 mois de son cancer
vivant en évolution a 25 mois

déces a 18 mois de son cancer

Tableau 22: Rechute des patients opérés de laryngectonaiketot

2.4.2 - TRAITEMENT NON CHIRUGICAL

Trente-deux patients (33,6%) avaient initialemetdsicié d’un traitement non chirurgical

par radiothérapie exclusive ou protocole de prédemv d’organe (radiochimiothérapie

concomitante ou bien chimiothérapie d’induction vaiide radiochimiothérapie ou

radiothérapie seule).

2.4.2.1 - RADIOTHERAPIE EXCLUSIVE

Six patients (6,3%) avaient bénéficié initialemémnin traitement par radiothérapie

exclusive.

Ext
<1

- 1 patient (1,1%) a été traité pour une extensias-gpottique limitée, avec un

contrble local satisfaisant.

- 5 patients ont rechuté apreés traitement. Le dé¢ailtraitements est présenté dans le
tableau 27.

TNM traitement
T2NOMO | RT seule

réponse

bonne

rechute

non

état actuel

vivant contrdlé a 23 mois

Tableau 23: Suivi du patient traité par radiothérapie exisles
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2.4.2.2 - PROTOCOLE DE PRESERVATION LARYNGEE

Vingt-six patients (27,3%) avaient bénéficié ingment d’'un traitement par préservation

d’organe.

Ext
<1
<1
<1
>1
<1
<1
<1
<1
<1
>1
>1
<1

Tableau 24: Suivi des patients traités par préservationgioe sans rattrapage chirurgical

11 patients (11,6%) ont été contrdlés localementi@grotocole de préservation
laryngée : deux sont décédés d’'une cause incorldmepatient est décédé de
I'évolution de sa tumeur, I'état général ne peramttpas une chirurgie de
rattrapage (tableau 24).

6 patients (6,3%) ont eu une mauvaise réponsekhingothérapie d’induction dans
le cadre d’'un protocole de préservation d’orgarmenéeeté traités par laryngectomie
totale. Quatre sont vivants contrélés et 2 sonédés de leur cancer (tableau 25).

4 patients (4,2%) ont été traités médicalementedtoid des indications classiques :
deux T4aN2b et un T4bN3 ne pouvant pas étre op@gsectivement en raison de
I'état général, d’'une localisation synchrone ef’detension tumorale. Un T2NO a
été traité par chimiothérapie d’induction seulessadiochimiothérapie au décours
en raison de la dégradation de son état généralp&eents sont tous décéedeés, du
fait de leur tumeur laryngée ou de leur secondalikmtion (tableau 26).

4 patients (4,2%) ont nécessité une chirurgie tteaage a cause d’'une rechute ou
une poursuite évolutive aprés préservation. Lesltais de ces patients seront

détaillés dans le tableau 28.

TNM traitement réponse rechute état actuel
T2NOMO | RCT bonne non déces a 59 mois de cause inconnue
T2NOMO | RCT bonne non déces a 58 mois de cause inconnue
T2NOMO | RCT bonne non vivant controlé a 38 mois
T3NOMO | RCT bonne non vivant controlé a 39 mois
T2NOMO | RCT bonne non vivant controlé a 53 mois
T2NOMO | RCT bonne non vivant controlé a 38 mois
T2NOMO | RCT bonne non vivant controlé a 31 mois
T2NOMO | RCT bonne non vivant controlé a 18 mois
T3NOMO | CTI+ RCT bonne non vivant controlé a 62 mois
T3NOMO | CTI + RCT bonne non vivant controlé a 78 mois
T3NOMO | CTI+RT bonne non vivant controlé a 58 mois
T3NOMO | CTI+RT mauvaise | oui déces a 11 mois de I'évolution de sa tumeur
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Ext

<1
<1
>1
<1
<1
>1

TNM

T3NOMO
T3NOMO
T3NOMO
T3NOMO
T3N1IMO
T3N1IMO

Traite-
ment 1

CTl
CTl
CTI
CTI
CTl
CTl

réponse

mauvaise
mauvaise
mauvaise
mauvaise
mauvaise

mauvaise

Traitement 2

RCT + LT + RT

LT +RT
LT +RT
LT +RT
LT +RT
LT +RT

rechute

N a 3 mois

0

0

0

N M a 39 mois
0

état actuel

déces a 17 mois de son cancer
vivant controlé a 43 mois
vivant controlé a 42 mois
vivant controlé a 61 mois
déces a 54 mois de son cancer

vivant controlé a 30 mois

Tableau 25: Patients ayant bénéficié d'une laryngectomiealéotaprés échec de la

chimiothérapie d’induction

Ext
<1

<1

>1

SGP

TNM
T2NOMO

T4bN3MO

T4aN2bMO

T4aN2bMO

traitement

CTlI +RT

CTI +RCT

CTl +RCT

réponse

bonne

bonne

bonne

mauvaise

rechute

non

NetMa
11 mois

non

TNetM
a 5 mois

traitement

CT palliative

CT palliative

état actuel

déces a 12 mois

d'un cancer du poumon
déces a 18 mois

de son cancer

déces a 13 mois

d'une lésion synchrone
déces a 11 mois

de son cancer

Tableau 26 Suivi des patients traités médicalement car rpErables

2.4.2.3 - RESULTATS ONCOLOGIQUES

Le taux d’échec du traitement par préservationgdioe (en excluant les 4 patients traités

en dehors des indications traditionnelles) estdj@%.

Parmi les patients ayant été traités par protodelepréservation laryngée (n=12), la

meédiane de survie globale et sans maladie est dadi® Les taux de survie globale et

sans maladie a 2 et 5 ans sont respectivement,6& %t de 48,9%.
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2.4.3 - LES CHIRURGIES DE RATTRAPAGE

2.4.3.1 - TRAITEMENTS RECUS INITIALEMENT

2.4.3.1.1 - ECHECS APRES TRAITEMENT MEDICAL
Neuf patients (9,5%) ont eu un échec local au d&cdiun traitement conservateur ou

d’une chirurgie partielle :

Ext

>1
<1
<1
<1
>1

5 patients sur 6 (83,3%) traités par radiothérapielusive : en moyenne les

rechutes ont lieu a 22 mois, il existe cependastreshute trés tardive a 108 mois
(tableau 27)
2 patients sur 9 (22,2%) traités par radiochimip& concomitante (tableau 28)

2 patients sur

4 (50%)

radiochimiothérapie (tableau 28)

TNM

T2NOMO
T2NOMO
T2NOMO
TINOMO
T2NOMO

Traite-
ment 1
RT seule

RT seule
RT seule
RT seule

RT seule

rechute

21 mois
24 mois
18 mois
22 mois
108 mois

traités par chimiothérapignddction puis

traitement 2 état actuel

LT déces a 31 mois de son cancer

LT proposée | vivant avec maladie évolutive a 28 mois
LT décés a 31 mois de son cancer

LT vivant contr6lé a 101 mois

LT déces a 115 mois de cause inconnue

Tableau 27: Suivi des patients ayant bénéficié d’'une chimid rattrapage apres échec

d’un traitement par radiothérapie exclusive

Ext

SGP

>1
<1
>1

TNM

T2NOMO
T3NOMO
T2NOMO
T3NOMO

Traite-
ment 1
RCT

RCT
CTI +RCT
CTl +RCT

rechute

30 mois
5 mois
16 mois

11 mois

Traite-
ment 2
LT

LT
LT
LT

état actuel

déces a 32 mois de son cancer

vivant contro6lé a 37 mois

vivant contro6lé a 76 mois

vivant avec maladie évolutive a 51 mois, RT+CT

Tableau 28: Suivi des patients ayant bénéficié de chirudgieattrapage apres échec d’'un

protocole de préservation laryngée

2.4.3.1.2 - ECHECS APRES CHIRURGIE PARTIELLE
Trois patients (3,2%) traités par chirurgie paleietn dehors de I'lGR ont présenté une

poursuite évolutive précoce ayant conduit a uneugdie de totalisation (tableau 29)

44



TNM traitement1 réponse rechute traitement2 état actuel

? CHEP évolution 0 chirurgie + RCT | déces a 6 mois de cause
inconnue

T1aNOMO | cordectomie | évolution 0 chirurgie + RCT | déces a 9 mois de son
cancer

T1bNOMO | cordectomie | évolution 0 chirurgie + RT | vivant en évolution a 18
mois

Tableau 29: Suivi des patients ayant bénéficié de chirudgieattrapage apres échec

d’une chirurgie partielle

2.4.3.2 - RESULATS ONCOLOGIQUES

Apres échec d’'un traitement médical et réalisadiome chirurgie de rattrapage, trois
patients sont vivants controlés, quatre sont décédsis de leur cancer et un de cause
inconnue), deux sont en poursuite évolutive. Lé&ftité du rattrapage est donc de 44,4%.
Parmi les patients traités par chirurgie de ratggpapres échec d’un protocole de
préservation d’'organe ou échec de la chimiothémimeuction (n=15), la médiane de
survie est de 54 mois, les taux de survie glob&@eis ans sont respectivement de 80,0%
et 48,0% et les taux de survie sans maladie d2r$ sont respectivement de 80,0% et
35,2%.

2.5 - ENVAHISSEMENT GANGLIONNAIRE

Sur les 95 patients de la série, 75 ont bénéfiégdkments ganglionnaires : 39 de
facon bilatérale (zones Il & VI avec thyroidectotoit@le), 24 bilatéral au niveau des zones
Il a IV et unilatéral au niveau de la zone VI aveboisthmectomie et 12 ont eu un
évidement du compartiment latéral sans évidemenitrméntiel (dont les 7 laryngectomies
partielles). A I'examen anatomopathologique, 29igmas sur 75 (38,7%) avaient des
adénopathies cervicales métastatiques d'un car@népidermoide (pN+). Parmi ces
patients, 3 avaient une tumeur sous-glottique piieni(50%), 7 avaient une extension
sous-glottique <lcm (15,5%) et 19 avaient une ekbensous-glottique >1cm (43,2%)
(pourcentage sur les patients de chaque sous-grovipgt patients (68,9%) avaient une
rupture capsulaire (deux patients avec une tumews-glottique primitive, sept patients
avec une atteinte sous-glottique <lcm et 11 pati@vec une atteinte sous-glottique
>1cm). Parmi 'ensemble des patients clinico-ramiagiuement NO (n= 42), 12 (28,6%)
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avaient des meétastases ganglionnaires positivasistéologie et 7 (16,7%) avaient une

rupture capsulaire.

2.5.1 - REPARTITION DES ADENOPATHIES METASTATIQUES

Quatre patients (13,8%) avaient des métastasesamant dans le compartiment central
(2 tumeurs sous-glottiques primitives et 2 extemsisous-glottiques >1cm). Dix patients
(34,5%) avaient des métastases ganglionnaires ldaosmpartiment latéral et dans le
compartiment central (3 atteintes sous-glottiquenx &t 7 atteintes sous-glottique >1cm).
Quinze patients (51,7%) avaient des métastasesiemignt dans le compartiment latéral
(1 tumeur sous-glottique primitive, 4 atteintes sglottique <lcm et 10 atteintes sous-
glottique >1cm) (tableau 30).

Au total, 14 patients (14,7% de I'ensemble de f&$avaient une atteinte de la zone VI et,
parmi eux, 9 avaient une rupture capsulaire. Deuseat des adénopathies bilatérales en
zone VI en rupture capsulaire. Sur ces 14 patidn{88,6%) étaient considérés comme NO

clinico-radiologiqguement et 2 avaient une ruptwpstilaire.

Adénopathies métastatiques C.central C.latéral C.central +C.latéral RC
n=4 n=15 n=10 n=20

29 patients
P (13,8%) (51,7%) (34,5%) (69%)

Tableau 30: Répartition par zones ganglionnaires des méesteervicales

stades n C.central C.latéral C.central +C. latéral RC
| 1 1 0 0 0
I 1 0 1 0 1
il 3 0 1 2 1
v 24 3 13 8 18

Tableau 31: Répartition des métastases ganglionnaires @egcen fonction du stade

tumoral

Il n'a pas été retrouvé d’association statistiqguetnsggnificative entre le stade tumoral et
I'envahissement du compartiment central (p=1,00&8)¢ral (p=0,553) ou la rupture
capsulaire (p=0,287), ce qui est probablement lditaille réduite de I'échantillon (tableau
31).
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2.5.2 - REPARTITION DES ADENOPATHIES METASTATIQUES SELON
LA LESION PRIMITIVE

La répartition des adénopathies cervicales méiqsest en fonction de la localisation

tumorale et de I'importance de I'extension sougtgjoe est présentée dans le tableau 32.

Ila Ilb ]l 1\ Vi
Ensemble de la série n=95 232% 6,3% 158% 7,4% 16,8%
Tumeurs sous-glottiques primitives n=6 16,7% 0% 0% 0% 33,3%
Extensions <1cm n=45 20% 2,2% 8,9% 2,2% 11,1%
Extensions >1cm n=44 273% 11,4% 25% 13,6% 20,4%
Extension tumeur glottique n=54 18,5% 7,4% 18,5% 9,3% 20,4%

Extension tumeur supra-glottique n=35 314% 5,7% 143% 5,7% 8,6%

Tableau 32: Répartition des adénopathies en fonction deel'at selon la tumeur

primitive

Les patients avec une extension sous-glottiquerr bt plus d’adénopathies cervicales
métastatiqgues que les patients avec une extensimigbottique < 1cm (p=0,05), risque
relatif=0,36 intervalle de confiance a 95% [0,1770,(figure 33).

Les patients avec une atteinte sous-glottique >demblent avoir plus d’adénopathies en
rupture capsulaire que les patients avec une egtessus-glottique <1 cm ou une tumeur
sous-glottique primitive (p=0,06).

Les patients avec une tumeur sous-glottique prmitne développent pas plus
d’adénopathies que les patients avec une tumettiqgi® ou supra-glottique étendue a la

sous-glotte (p=0,4).

40

35

30

25 M Envahissement
ganglionnaire

20 —

M Pas

d'envahissement
ganglionnaire

Extension sous- Extension sous-
glottique <1 cm glottique >1 cm

Figure 33: Proportion des adénopathies cervicales métqgeatien fonction de

I'importance de I'extension sous-glottique
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2.5.3 - INFLUENCE DE L’ATTEINTE GANGLIONNAIRE SUR LA
RECHUTE

Parmi les 29 patients ayant des adénopathies a@signétastatiques, 11 ont fait une
rechute de leur cancer : 1 rechute locale (T), chutes régionales (N), 4 rechutes a
distance (M), 1 rechute locale et régionale (T gt2\rechutes régionales et a distance (N

et M), et 1 de site inconnu (figure 34). Tous casgnts ont été traités a titre palliatif.

rechute locale rechute régionnale

A
o/
(N I’

rechute 3 distance

Figure 34 : Site des rechutes des patients N+ (P : poumorgsp

2.5.4 - PRONOSTIC DE L’ATTEINTE GANGLIONNAIRE

Les patients avec des adénopathies cervicales tat&ass ont une survie globale et une
survie sans maladie diminuées par rapport aux rgatidlO, respectivement p=0,006
Hazard Ratio=2,40 intervalle de confiance a 95%2d#4,59] et p=0,004 Hazard

Ratio=2,36 intervalle de confiance a 95% [1,29-},31

Survie globale Survie sans récidive

0.2

oo
[}

0 20 40 G0 a0 100 0 20 40 G0 80 100

Figure 35 Courbes de survie de Kaplan Meier des patient§tidit plein) versus patients

NO (pointillés). Résultats significatifs
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2.5.5 - COMPLICATIONS DE L’EVIDEMENT GANGLIONNAIRE
CENTRAL

Les complications dues a la réalisation d’'un évieletmécurrentiel ont été recensées : 22
patients (23,2% de I'ensemble de la série) ont el hypoparathyroidie post-opératoire
immeédiate nécessitant une supplémentation vitaméahcgue. Dix-neuf patients avaient
eu un évidement bilatéral du compartiment centrabés un évidement unilatéral.

Il n’a pas été retrouvé de trouble de cicatrisaiatour du trachéostome chez les patients

ayant bénéficié d’'un évidement récurrentiel bilaltér

2.6 - ELEMENTS PRONOSTICS

Différents parameétres ont été étudiés sur cettie sl patients afin de voir s’ils sont
associés a une augmentation du risque d’échec amigok, avec les rapports de
vraisemblance.

Il na pas été retrouvé s’association statistiquansignificative entre I'augmentation du
risque d’échec oncologique et : le stade TNM (p6D,3a présence d'une rupture
capsulaire (p=0,82), le fait d’avoir une petite egdion ou une grande extension sous-
glottique (p=0,096), la présence d’adénopathiesastatiques isolées dans le compartiment
central (p=0,67), la présence d'adénopathies nadtqses isolées dans le compartiment
latéral (p=0,77).

Le seul élément semblant péjoratif du point de dweontrdle oncologique est la présence
d’adénopathies cervicales métastatiques quellesqiideur localisation (p=0,007, Hazard
Ratio=2,4 intervalle de confiance a 95% [1,3-4,3].

Le fait d’avoir une lésion sous-glottique primitiye=0,081, Hazard Ratio=2,5 intervalle

de confiance a 95% [1-6,5] peut étre en faveur dsoue d’échec oncologique.

2.7 - TRACHEOTOMIE EN URGENCE / DESOBSTRUCTION

Sur les 95 patients de la série, 31 (32,6%) onesE un geste en urgence dans un
contexte d’obstruction tumorale des voies aérienDesneuf patients (20%) ont bénéficié
d’'une désobstruction laser et 12 patients (12,64)edtrachéotomie (dont 2 tentatives de
désobstruction). Parmi ces patients, 3 avaientatigénte sous-glottique primitive, 7 une
extension sous-glottigue peu importante (5 avaiamtlarynx fixé et 2 une tumeur
obstructive en sous-glotte avec mobilité laryngéesg@rvée) et 21 une extension sous-

glottique importante.
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Pour les patients ayant nécessité la réalisatiomedtrachéotomie, les taux de survie
globale a 2 et 5 ans sont de 36,4% et les tauudéessans maladie a 2 et 5 ans sont de

27,3%. La médiane de survie sans maladie et laanédie survie globale sont de 18 mois.

Pour les patients n’ayant pas nécessité la réalisdiune trachéotomie, les taux de survie
globale a 2 et 5 ans sont respectivement de 761356,2% et les taux de survie sans
maladie a 2 et 5 ans sont respectivement de 75{149,8%. La médiane de survie sans

maladie est de 59 mois.
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Figure 36. Courbes de survie des patients ayant bénéfiai@éedtrachéotomie (courbe

noire) par rapport aux patients qui n’en ont pagceurbe grise). Résultats significatifs

La survie globale et la survie sans maladie samirdiés de facon significative chez les
patients ayant nécessité la réalisation d’une @aitdmie avant traitement, respectivement
p=0,014 (Hazard ratio=3,3 intervalle de confianc@5&o [1,4-7,8]) et p=0,006 (Hazard
ratio=3,6 intervalle de confiance a 95% [1,6-8])

Parmi les 12 patients trachéotomisés, 4 ont eurecleute aprés laryngectomie totale :

régionale (n=1), a distance (n=2) et régionaledistance (n=1). La différence de contrble

local entre les deux groupes n’est pas signifieap~0,532).
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Figure 37: Contréle local chez les patients ayant néceasiéétrachéotomie (courbe
noire) versus ceux n'ayant pas eu de trachéotarnigrife grise). Résultats non

significatifs

3 DISCUSSION

Au sein des cancers des VADS, les cancers du laspmk reconnus pour leur
relatif bon pronostic. En effet, les symptémes,également précoces, facilitent souvent le
diagnostic et I'armature cartilagineuse de cet megeontient durablement les extensions
tumorales. Néanmoins, l'atteinte de certaines $ocaisations, notamment la margelle
laryngée et la région sous-glottique, ont un proogsus réservé et posent des difficultés
spécifiques.

Les lésions sous-glottigues sont rares et sonitivadellement associées a un
mauvais pronostic. La prise en charge thérapeutiguees lésions est trés variable et les
données publiées, qui permettraient théoriquemeriorlder les pratiques sur des preuves
solides, restent limitées.

L'apport de cette série rétrospective par rappopt fravaux déja publiés est
multiple : il s’agit d’'une cohorte importante, maentrique, recrutée sur une courte durée
(7 ans). La population de patients qui la compgselenc homogéne, notamment en ce qui
concerne les modalités diagnostiques et les prie®tbérapeutiques. Contrairement a de
nombreuses études, la région sous-glottique al&it&roent définie en se basant sur les
criteres reconnus (16,20,32,33) et tous les patient bénéficié d’'une évaluation clinique

et paraclinique précise (panendoscopie sous asestfpénérale, TDM cervico-thoracique
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injecté). Nous avons également sépare les |ésions-gottiques primitives des lésions
supra-glottiques ou glottiques étendues a la stitegcar il s’'agit de pathologies qui
posent des problémes spécifiques. Par ailleurgxiessions a la région sous-glottique ont
été séparées en deux groupes en fonction de I'tanpee de I'extension. Il s’agit d’'un
point important car différentes approches thérageas sont alors envisageables. En effet,
le traitement de ces tumeurs était autrefois sausgnonyme de laryngectomie totale,
méme pour des atteintes limitées. Nous avons maqnteéd’'autres alternatives étaient
possibles dans certaines conditions, confirmansi des résultats de certains travaux
récents (36,64).

Dans un souci de clarté, nous discuterons sucesssivt des résultats concernant
les lésions sous-glottiques primitives, puis desiols supra-glottiques ou glottiques
étendues a la sous-glotte. Nous discuterons endestalifférentes options thérapeutiques
utilisées dans cette série, de I'évidement ceryidal la sélection des patients pour les
différents types de traitement, de I'efficacité ldechirurgie de rattrapage et des facteurs
pronostiques. Il ne sera pas réalisé de comparasoriermes d’efficacité entre les
traitements chirurgicaux et les protocoles de pvés®n d’organe, du fait du déséquilibre
en termes de nombre de patients entre les deuypesa82,1% des patients ont bénéficié
d’'un traitement chirurgical) et des biais de sébectayant motivé les différents choix

thérapeutiques.

3.1 - LES TUMEURS SOUS-GLOTTIQUES PRIMITIVES

Le carcinome épidermoide primitif de la région sglagtique est une maladie rare.
Dans notre série, six patients étaient atteint®ie’'tumeur sous-glottique primitive, soit
6,3% des patients de la série et 0,79% des patiitiss pour un cancer du larynx sur la
méme période a I'Institut Gustave Roussy. Dansttiéradture, la proportion des tumeurs
sous-glottiques primitives varie entre 0,2% et 6,8%s tumeurs laryngées (15,22—
26,29,36—38) ce qui est compatible avec nos résulta

La définition utilisée dans cette étude est cedlarriie par 'UICC. La limite
supérieure de la région sous-glottique est la ligmezontale passant 1 cm en dessous du
plan de la partie supérieure des ventricules laynd6,20,32,33), mais tous les auteurs
n'utilisent pas cette définition. Ce manque de easss explique probablement pourquoi

la proportion des tumeurs sous-glottiques prim#tivarie autant selon les séries : certaines
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de ces études incluent également les tumeurs ntiask face inférieure de la corde
vocale (29,30), d’autres définissent le bord suuérde la sous-glotte comme étant le plan
passant 5 mm au-dessous du bord libre des cordetegq15,22,24-28,31).

Dans notre série, différentes approches thérapeasgignt été proposées pour les
tumeurs sous-glottiques primitives. Les lésionsutkiites (T1 et T2) ont bénéficié d’'une
approche conservatrice (chirurgicale ou médicaleysaqu’un traitement chirurgical
radical (laryngectomie totale suivie si besoin @deément complémentaire) a été proposé
a chaque fois qu’il était possible pour les Iésianancées (T4a).

Parmi nos six patients, le contréle loco-régional pu étre obtenu que pour 3
malades (un T1NO et deux T4aN1), dont un est déaédéout de 55 mois d’'un second
cancer pulmonaire et un autre de cause indéterminées patients sont décédés d’'une
évolution loco-régionale. Ces résultats oncologsqpéutot défavorables confirment le
mauvais pronostic des cancers sous-glottiques fifgniDans la littérature, il a été montré
gue la récurrence loco-régionale est fréquentstetaivent la premiere cause de déces liée
a la maladie dans les tumeurs sous-glottiques. Mémpetites lIésions ont un fort taux de
récidive (25).

Au-dela des caractéristiques biologigues intrinegcauces tumeurs, une des raisons
expliquant leur mauvais pronostic est lié a leagdostic généralement tardif, notamment
en raison de leur évolution longtemps asymptomatiqduatre patients sur six ont été
diagnostiqués a un stade IV, ce qui contraste Bvelagnostic plus précoce de certaines
sous-localisations laryngées. D’autre part, malgnétraitement maximaliste, pour les
lésions localement avancées, les résultats redéeevants.

Parmi nos patients atteints d’un cancer sous-glagtiprimitif, seuls deux avaient
des lésions limitées ce qui nous empéche de teearéditables conclusions. Un patient a
bénéficié d’'une chirurgie partielle avec un bonto@le loco-régional. Le second a été
traité par radiochimiothérapie concomitante sudiime laryngectomie totale de rattrapage

qui s’est soldée par un échec a moins de 3 ana pese en charge initiale.

En ce qui concerne les lésions peu avancées, ddsntents conservateurs
semblent envisageables, contrastant avec le dogomsistant a proposer une
laryngectomie totale a toutes les tumeurs sousiglets primitives. Plusieurs études avec
des effectifs néanmoins restreints suggerent qugpeed’approche est possible dans des
cas bien sélectionnés pour des tumeurs stade prébans la série de Dahm et al. (25),
quatre patients sur les 12 traités chirurgicalenoemtbénéficié d’une hémilaryngectomie
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suivie de radiothérapie dans deux cas et aucum aéegdé de son cancer. Dans la série de
Shah et al. (15), trois patients sur 13 ont bérefitune laryngectomie partielle et aucun
n'a présenté de rechute loco-régionale. D’autreeumsi sont plutét en faveur d'un
traitement par radiothérapie exclusive pour lestggettumeurs classées T1 et T2 (23).
Récemment, I'équipe de Hata et al. (36) a étudifidacité de la préservation d’organe sur
les tumeurs sous-glottiques primitives. Onze p&ieront été traités par
radiochimiothérapie concomitante. Le taux de suevi& ans est de 100% et le taux de
survie sans maladie a 5 ans est de 82%. Le taorrdedle local a 5 ans est de 82% et les
stades précoces (T1-T2) ont été guéris. L'integpiet de ces résultats est rendue difficile
par I'hétérogénéité des protocoles de chimiothérapii étaient variables en fonction de

I'avancée de la maladie et par le faible nombrpatéents inclus dans cette série.

Les approches thérapeutiques préconisées darnteltatlire pour ces lésions sont
hétérogenes (tableau 38). Plusieurs auteurs (24,25,37) recommandent une approche
chirurgicale radicale (laryngectomie totale) sudei radiothérapie pour la prise en charge
optimale des tumeurs sous-glottiques primitives.

Dans la série de Dahm et al. (25), la survie saakadie est meilleure apres
traitement combiné, surtout pour les tumeurs aws1c800% a 5 ans. Pour le groupe
radiothérapie exclusive, la survie & 5 ans est 21292, et de 41,7% pour le traitement
chirurgical seul. Pour Santoro et al. (22), dangrteupe thérapie combinée, la survie sans
maladie a 5 ans est de 83,3%, dans le groupe hnédaptie exclusive 0%, dans le groupe
chirurgie seule 47%. Ces études s’accordent siaitlgue les meilleurs résultats pour les
tumeurs primitives de la sous-glotte de stade aaumt obtenus grace a la séquence
chirurgie radicale puis radiothérapie, en termesudeie et de contrble local. Le traitement
par radiothérapie seule semble étre moins effiace; des échecs oncologiques fréquents
(15,22,24,25,37). Cependant, il est difficile deasaquels patients ont recu un traitement
par radiothérapie seule. En effet, dans toutességss, les tumeurs de stade précoce et
avanceé sont meélangées et les motivations des thé@iapeutiques ne sont pas explicitées.
Cependant pour la majorité des auteurs, le trameprivilégié des tumeurs sous-glottiques

primitives de stade avancé est la chirurgie suleieadiothérapie adjuvante.
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Etude Inclusion N* Population Type de traitement avec nombre de patients pour

(SGP%) chaque traitement

Dahm, 1955- 28 | 7T1,157T2,5 Chirurgie n =12 (8 LT, 4 hémilaryngectomies + RT
etal. 1988 (1,3%) | 13,174 n=10, chirurgie+ RT n=5, 1 non traité
Shaha, 1956- 16 | 1T1,27T2,5T3, | Chirurgie n =16 (13 LT, 3 partielles), curage si N+
etal. 1980 (1%)  8T4
Santoro, @ 1969- 49 | 4T1, 1372, 27 Chirurgie (LT) n=17, RT n=6, chirurgie + RT n=18,
et al. 1993 (1,6%) | T3,5T4 (8 exclus)
Smee, 1967- 10 | 672,473 Chirurgie + RT n=6, RT seule n =4
et al. 2003 (1%)
Garas, 1976- 15 | 1T1,27T2,3T3, | Chirurgie (LT) n=3, chirurgie + RT n=6, RT seule n=4,
et al. 2001 (1,4%) | 5714, 4Tx RT + chirurgie de rattrapage n=2

Etude Survie Chir RT Chir + Rech Chir RT Chir+ Rech N Rech

ab seule RT T seule RT M
ans
eDtagIm 41,7% | 22,2% | 100% 33,3% | 559% | 20% 15,4%
Shaha, 77% 23,1% 23,1% | 7,7%
etal.
Santoro,
e:';l°r° 47% 0% | 83,3% 52,9% | 100% | 16,7% 12,1%
S y
e:":‘le 100% | 50% 60% 0% 25% 20%
Garas, Survie
etal. a3 0% 33,3% 40% 0%
ans

Tableau 38 Résultats des différentes séries comparantdésrrents des tumeurs sous-
glottiques primitives : chirurgie seule, radioth@eaexclusive, traitement combiné par
chirurgie suivi de radiothérapie adjuvante.

Population étudiée, traitements réalisés, surd@as (et a 3 ans), rechutes locales et
régionales.

*: N nombre de patients ayant une tumeur sousigle primitive et pourcentage dans la
population traitée pour un cancer du larynx suméme période,

Chir : chirurgie, Rech : rechute

Pour d’autres auteurs, la radiothérapie seule rkestgaitement de choix des
tumeurs sous-glottiques primitives (27,28,65). espen cas d'échec oncologique, un
traitement par chirurgie de rattrapage, bien quehriguement plus difficile apres
radiothérapie, peut étre réalisé.

Dans la série de Warde et al. (65), le controlallacété assuré par ce traitement
chez 70% des patients. Aprés une chirurgie deapattre, le taux de contréle local est a
74%. Pour Paisley et al. (28), le contréle localdes56% et aprés chirurgie de rattrapage
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de 81,4%. La survie globale a 5 ans est de 50,3% sirvie sans maladie a 5 ans est de
66,9%. De facon non surprenante, plus le stada denmeur est avanceé et plus il y a de
rechutes nécessitant une chirurgie de rattrapa@aniNoins, I'efficacité du traitement de
rattrapage diminue aussi avec I'avanceée de la nealad

Dans notre série, aucune tumeur sous-glottique ifprann’a été traitée par

radiothérapie seule.

Etude Inclusion N Population Survie Survie Controle Controle
globale spécifique a local local apres
ab5ans 5 ans rattrapage

Warde, 1971- 23 | T1n=5,T2n=4,T3 26% 61% 70% 74%
etal. 1982 n=3, T4 n=11

Guedea, | 1964- 6 | Tisn=1,T2 n=2, 66% 83,3%
et al. 1985 T4 n=3

Paisley, 1971- 43 | T1n=11,T2 n=12, 50,3% 66,9% 56% 81,4%
etal. 1996 T3 n=8, T4 n=12

Tableau 39: Traitement des tumeurs sous-glottiques prinstipar radiothérapie
exclusive : résultats des différentes séries.

Survie globale et survie spécifique a 5 ans, ctatoal et contréle local apres rattrapage.

Les stratégies thérapeutiques sont donc assezbleari@t malgré une analyse
détaillée de ces travaux, il est difficile de savpiels sont les parametres objectifs qui ont
motivé ces choix. D’autre part, il serait intéregsde mieux connaitre les bénéfices de la
radiochimiothérapie concomitante dans cette sdnattn effet la plupart des travaux ont
été publiés sur la base de populations traitéest dewenement de ce traitement : méme
parmi les études récentes, le nombre de patieaitégrpar radiochimiothérapie est faible

(36) par rapport aux patient bénéficiant d’'un &aient chirurgical.

Notre étude confirme la rareté des lésions sousiges primitives et les
difficultés liées a la constitution d'une cohort@portante qui permettrait de mieux
appréhender cette pathologie. Afin d’obtenir unees@lus importante, de nombreux
auteurs ont allongé les durées d'inclusion, le uésgétant d’obtenir une série plus
hétérogéne avec tous les biais inhérents a lactelte données rétrospectives recueillies
sur de longues périodes (tableaux 38 et 39). ABrsiee et al. ont inclus 10 patients entre
1967 et 2003, Paisley et al. 43 entre 1971 et 1P8BmM et al. 28 entre 1955 et 1988. Il est

également important de souligner que les modatliiégnostiques et thérapeutiques ont
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évolué dans le temps renforcant encore davantdgetétogénéité de ces travaux
(I'utilisation du TDM en pratique courante remorétela fin des années 1970). A titre
d’exemple dans la série de Paisley et al. (28)48yvatients, onze seulement ont bénéficié
d’'un scanner dans le cadre du bilan d’extensiotiainice qui laisse a penser que la

classification des patients n’est peut-étre pdsdia

3.2. - LES EXTENSIONS DES TUMEURS LARYNGEES A LA
REGION SOUS-GLOTTIQUE

Contrairement aux cancers primitifs de la régionssglottique, les extensions de
lésions glottiques ou supra-glottiques a la soosalsont plus fréequentes. En effet de
nombreux auteurs ont rapporté que 11 a 33% desnpatatteints d'un cancer du larynx
avaient une extension sous-glottique (39—-42). Dt série, cela représente 89 patients
soit 11,7% de I'ensemble des patients traités pawancer du larynx sur la méme période
a I'lnstitut Gustave Roussy.

En fonction de I'importance de cette extensiorpriae en charge thérapeutique et
le pronostic varient. C’est pourquoi nous avonsid#dae séparer les atteintes sous-
glottigues peu importantes (extension de moins dgnlen sous-glotte) et les atteintes
sous-glottiques importantes (extension de plus demlen sous-glotte). Peu darticles
traitent spécifiguement des extensions sous-glatigLa plupart du temps, les séries ne
traitent que des tumeurs sous-glottiques primitiees alors mélangent les tumeurs
primitives et les extensions a la sous-glotte. Daotse série, tous traitements confondus,
les patients avec une atteinte sous-glottique éenisemblent avoir de meilleurs résultats
sur la survie globale et la survie sans maladie, lga patients avec une extension sous-
glottigue importante, mais de fagcon non signifiat(probablement en raison des faibles
effectifs).

Nous allons discuter successivement de différegitenents ayant été réalisés
dans cette série, les propositions thérapeutiqoeggnt varier en fonction de I'importance

de I'extension sous-glottique.

3.2.1 - LA PLACE DE LA CHIRURGIE PARTIELLE

La réalisation d'une chirurgie partielle pour legtipnts ayant une atteinte sous-

glottiqgue est peu décrite dans la littérature. €etiternative nécessite des conditions
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particulieres trés strictes. Pour la majorité dggiges, une marge de 5 mm vis-a-vis du
bord supérieur du cricoide est nécessaire. Ceptndies cas de laryngectomie
supracricoidienne étendue a la sous-glotte et iaoide (résection de I'arc antérieur du
cartilage cricoide) ont été réalisés par certa@ogspes pour des cas trés sélectionnés (66).
Dans notre série, lorsque I'état général le pemiigtine chirurgie partielle a été
préférée au traitement par radiothérapie exclusBaite stratégie n'a été envisagée que
pour des patients ayant une extension sous-glettigumitée (<lcm). Les résultats
oncologiques sont satisfaisants puisque sur lepairnts ayant bénéficié d’'une chirurgie
partielle, tous sont contrdlés localement. Cingepég sont vivants contrblés et un est
décédé d'une pathologie intercurrente. Néanmoimsésultats fonctionnels sont mitigés :
deux patients ont des troubles de déglutition persis et un patient n’est pas décanulable.
Notons que trois patients traités par chirurgietipifeg en dehors de I'Institut
Gustave Roussy (1 CHEP, 1 cordectomie endoscopiguaser et 1 cordectomie par voie
externe), ont nécessité une laryngectomie totaleatieapage. Pour ces patients, on peut
s’interroger sur la qualité du bilan initial ayaobnduit au choix d'une chirurgie

conservatrice.

Il existe peu de travaux publiés sur les possdslidle chirurgie partielle dans les
atteintes sous-glottiques. Dans une étude réal@mée des pieces anatomiques de
laryngectomie totale, Sparano et al. (67) ont m@au’'une laryngectomie partielle peut
étre réalisée sans risque carcinologique si I'esttansous-glottique est de moins de 15
mm a partir du bord libre des cordes vocales etlgumobilité laryngée est conservée en
pré-opératoire. Dans leur expérience, si I'on repees conditions, il n'a pas été retrouvé
d’atteinte tumorale en histologie au niveau du aide. Inversement, dans un travalil
consacré a la réalisation de laryngectomies subsotelon la technique de Pearson (68)
chez des patients atteints de Iésion plus avar{@8esu T4), Aslan et al. (69) ont retrouvé
que, lorsqu’il existe une atteinte sous-glottigoette technigque est associée a une survie
sans maladie médiocre (20% a 5 ans), avec un noimipertant de récidives loco-
régionnales.

En conclusion, le traitement par laryngectomie ipket pour les atteintes de la
région sous-glottique semble étre réalisable p@sr ghtients avec une tumeur de stade

précoce, une extension sous-glottique limitée darymx mobile.
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3.2.2 - LES PROTOCOLES DE PRESERVATION LARYNGEE

Le traitement par préservation d’organe pour leseturs du larynx est largement
employé, et a fait la preuve de son efficacité gesrpatients atteints de tumeurs classées
T2 et T3 (70,71) depuis maintenant plus de 10 Bhs réecemment, cette méthode a été
employée pour traiter les patients avec une aftesous-glottique. Lévy et al. (64) ont
montré que la préservation d’organe de tumeurs-glatisques primitives ou de tumeurs
laryngées avec extension a la sous-glotte donneédaltats satisfaisants pour les tumeurs
classées T2 en termes de survie globale a 5 af®), (5@ contrdle loco-régional (83%) et
de contrble a distance (88%). Seuls les patieatséb T3 ont un contrdle local moins bon
apres traitement par préservation d’organe que @@E#£és en premiere intention par
laryngectomie totale. Cependant, cette diminutioncdntrdle local est compensée par la
possibilité de réaliser une laryngectomie totaleratérapage, ce qui permet d’avoir un
contrdle local comparable a celui des patientsé@gpén premiere intention. Ces résultats
sont basés sur I'étude d’'une petite cohorte (n=d0 2% des patients de la série, la
majorité ayant bénéficié d’un traitement chirurgidemblée). Contrairement a I'attitude
classique préconisée par de nombreux auteursnkingent sous-glottique d’'une tumeur
laryngée ne semble donc pas contre indiquer legégies médicales de préservation
d’organe.

Dans notre série, 22 patients ont été traités papgole de préservation laryngée
(radiochimiothérapie concomitante ou chimiothérapiénduction) pour des Iésions
étendues a la sous-glotte. Onze patients ont l@pandu au traitement, parmi lesquels
deux sont décédeés de pathologies intercurrentegadients ont eu une mauvaise réponse
a la chimiothérapie d’induction et ont nécessité laryngectomie totale. Quatre patients
ont nécessité une chirurgie de rattrapage a cduse techute ou une poursuite évolutive
au décours du protocole de préservation d'organegpafient a rechuté apres traitement par
chimiothérapie d’induction suivi de radiothérapsen état général ne permettant pas la
réalisation d’'une chirurgie de rattrapage. Ces lt@susemblent encourageants et sont
compatibles avec les résultats de certains trax@ents (36,64). La difficulté concerne la
sélection des patients chez qui une préservatiorgahe est envisageable. L'importance
de I'extension sous-glottique est a prendre en tempour pouvoir bénéficier de ce
traitement, une extension sous-glottique limitdeseshaitable. En effet parmi les patients
traités avec succes par protocole de préservaigndée, la plupart avaient une atteinte
sous-glottique limitée (9 sur 11). En revanche,npales quatre patients opérés en

rattrapage et les six patients ayant mal réponda éhimiothérapie d’induction, cing
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avaient une extension sous-glottique peu importajutatre une extension importante et un
une tumeur sous-glottique primitive, ce qui ne petrpas de tirer de véritable conclusion.

Le traitement par préservation d’organe semble éiodas résultats intéressants en
termes de contréle local et de survie chez legp&tiayant une tumeur de stade précoce et
une extension sous-glottique limitée. Des critgess précis sont nécessaires afin de

pouvoir mieux sélectionner les patients qui poerraen bénéficier.

3.2.3 - TRACHEOTOMIE EN URGENCE/DESOBSTRUCTION

Sur les 95 patients de la série, 31 (32,6%) orgs®@® un geste en urgence dans un
contexte d'obstruction tumorale des voies aériennd® trachéotomies et 19
désobstructions au laser. Sur une série de 45npatiStell et al. (40) retrouvent une
obstruction des voies aériennes supérieures da¥s (BB cas avec une tumeur Sous-
glottique primitive et 5% en cas d’extension adgion sous-glottique. Dans la série de
Strome et al. (16) comprenant 10 patients, unédé@omie a été réalisée dans six cas.
Selon la description habituelle, l'atteinte de Ilégion sous-glottique provoque
frequemment une obstruction des voies aériennessgiéant un geste afin de pouvoir
rétablir leur perméabilité. Sa réalisation imposayénéral une prise en charge chirurgicale
dans les jours qui suivent afin de ne pas favorigatension tumorale. Nous avons
retrouvé une différence significative entre lesgrdas trachéotomisés et ceux qui ne 'ont
pas été, sur la survie globale (p=0,014) et laiswsans maladie (p=0,006). Ces résultats
peuvent étre liés a la réalisation de la trachémaran a I'agressivité intrinseque de ces
tumeurs. Par ailleurs, notons que nous n'avonsrg@asuve de différence en termes de

contrdle local chez ces patients, probablemenadulés petits effectifs.

3.3 - EVIDEMENT CERVICAL DANS LES ATTEINTES SOUS-
GLOTTIQUES

3.3.1 - PRONOSTIC DES ATTEINTES GANGLIONNAIRES

Les adénopathies cervicales métastatiques dansalesers des VADS sont un
facteur de mauvais pronostic, surtout en cas deimeigapsulaire avec un risque péjoratif

sur la survie et une augmentation du taux de reshin ce qui concerne les adénopathies
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métastatiques du compartiment central, leur pré&sestégalement associée a un taux plus
important de récurrence péritrachéostomiale (48%97-62).

Le drainage lymphatique de la région sous-glottiggteparticulier avec une atteinte
en premier lieu de la zone VI, le plus souventlgérale a la tumeur, mais pouvant aussi
étre controlatérale dans 2,6 % des cas (51), ménoas de tumeur bien latéralisée (59).
Ces adénopathies métastatiques sont difficilemépistées sur les imageries du bilan
initial et encore moins souvent palpables. La maei exploration semble étre
I'exploration peropératoire et I'évidement de cettne (associé a une thyroidectomie)
pour examen anatomopathologique (48).

Dans la littérature, l'incidence des métastasesglgamaires du compartiment
central et latéral dans les tumeurs sous-glottiquesitives est en général inférieure a
10% (16,28,29,39,72). Mais dans d’autres étudespiteportions sont plus importantes,
entre 16 et 21,9% (15,24,25,30,41). Cette impcetavdriation est due au manque
d’homogénéité entre les patients étudiés : tumsaus-glottiques et glotto-sous-glottiques
mélangées dans les mémes séries, méthodes d'éwalia¢gales (évaluation clinico-
radiologique stricte ou adénopathies envahieslbgtpuement).

Sur les 75 patients de notre série ayant bénéfitia évidement cervical, 29
avaient des adénopathies métastatiques cervicalbs®logie et 14 avaient une atteinte
de la zone VI, dont deux avaient des adénopatiéiesrnentielles bilatérales en rupture
capsulaire (malgré une tumeur latéralisée). Tolgssatteintes sous-glottiques (tumeurs
sous-glottiques primitives ainsi que les extensiétas sous-glotte limitées et importantes)
sont a risque d’atteinte du compartiment central.

Nous avons aussi retrouvé des métastases gangtessolées du compartiment
latéral (n=15). Il est classiquement décrit quealddnopathies de la zone VI sont des relais
préalables a I'extension au compartiment latésalelles ne sont pas envahies, on peut
donc impliquer le contingent glottique ou supratiigpie de la tumeur dans leur genese.

Nous avons montré que la présence d’adénopathiestaiiques, quel que soit leur
localisation diminue la survie globale (p=0,006)aeturvie sans maladie (p=0,004). Cela
est compatible avec les résultats de la littératDans I'étude de Weber et al. (61), en
présence de métastases ganglionnaires cervicakte que soit leur localisation, la survie
est moins bonne : 69% a 24 mois contre 87% a 24 pmir ceux qui n’en ont pas. Pour
les patients avec des adénopathies bilatéralesi @ompartiment central, la survie est de
21% a 24 mois. Les rechutes locales, régionales distance sont de 49% chez les sujets
ayant des métastases ganglionnaires du compartgestral, contre 35% chez les patients
qui n’en ont pas. Dans la série de Timon et al),(b2st retrouvé que I'association des
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adénopathies cervicales du compartiment centid @ompartiment latéral est la situation
la moins favorable du point de vue de la surviaaPkt al. (49), ont également retrouvé
que la présence d’adénopathies du compartimentatemt rupture capsulaire semble étre
le facteur pronostic le plus péjoratif, avec unenidution de la survie et un taux de
récidive plus important par rapport aux patientscades métastases recurrentielles sans
rupture capsulaire.
La présence d’adénopathies cervicales métastateugsrticulier au niveau de la

zone VI est donc un facteur de mauvais pronostomant chez les patients avec des

tumeurs affectant la région sous-glottique.

3.3.2 - PARTICULARITE DES RECIDIVES PERITRACHEOSTOMIALES

La récidive péritrachéostomiale est trés mauvamagstic. |l a été retrouvé dans la
littérature que ce type de rechute, grave et géemaemnt non rattrapable, semble étre liée a
des adénopathies récurrentielles métastatiquestragges ou bien si un curage a été
réalisé, a I'existence d’adénopathies en ruptupswdaire (49,61-63). Les autres facteurs
de risque reconnus de récidive péritrachéostonsalet : le volume et I'agressivité
tumorale, une exérése tumorale incompléte, la sa@din d'une trachéotomie pré-
opératoire et une extension sous-glottique imptetgii3—76). Ce risque de récidive
semble étre diminué par la radiothérapie post-dpkeaadjuvante, qui est d’autant plus
nécessaire que les adénopathies métastatiques esontupture capsulaire (22,48).
Néanmoins, méme aprés sa réalisation, des réciddégdrachéostomiales peuvent
survenir.

Dans notre série, quatre patients ont eu une kécpritrachéostomiale. Malgré ce
nombre peu important, nous avons retrouvé chedemufacteurs de risque classiquement
reconnus : trois avaient une extension sous-glatiqnportante, dont un avait nécessité la
réalisation d’'une trachéotomie avant traitementumtavait une tumeur sous-glottique
primitive. Deux d’entre eux avaient bénéficié d'éwidement unilatéral de la zone VI et
tous avaient bénéficié de radiothérapie adjuvdbéss quatre patients ont été par la suite
pris en charge de fagon palliative.

3.3.3 - INTERET DE L’EVIDEMENT RECURRENTIEL UNILATERAL OU
BILATERAL

La conduite a tenir pour la réalisation de I'évidgrrécurrentiel lors des atteintes

tumorales de la région sous-glottique n’est passeonsuelle. La rareté des meétastases
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ganglionnaires du compartiment central a conduifagces auteurs a ne pas recommander
les évidements du compartiment central de facomnésysique chez les patients NO
(15,22,25,41), alors que d’'autres auteurs y sartbpfavorables. Depuis que I'évidement
récurrentiel ipsilatéral a la tumeur est réalisdagd®n systématique par certains, on assiste
a une diminution importante des récidives péritéasitomiales. Il a été observé qu’avant
1968, les évidements de la zone VI n’étaient pagtos réalisés et le taux de récidive
péritrachéostomiale était de 11,5%. Depuis que estegest réalisé de facon plus
systématique, ce taux a chuté a 2,5% (77).

Dans notre série, quatre patients sur 14 (soit/2Bg&@vaient été considérés comme
NO clinico-radiologiquement alors qu’ils avaientsdeétastases ganglionnaires de la zone
VI a l'examen anatomopathologique. La fréquence desStastases ganglionnaires
récurrentielles occultes n’est donc pas négligeddenpte tenu de la gravité des rechutes
précédemment décrites liees a des adénopathiegendielles non traitées, I'évidement
ganglionnaire du compartiment central semble négeskrsqu’il existe une atteinte de la
région sous-glottique, de facon évidente chez Hgempts N+, mais également pour les
patients NO.

La problématique soulevée est celle de réalisenmuun évidement récurrentiel
bilatéral et de définir pour quels patients celatp&re utile : en effet, les métastases
ganglionnaires récurrentielles sont observées etralatéral dans 2,6% des cas (51), ce
qui est un taux faible, ne justifiant pas la rédlen d’'un évidement bilatéral pour
I'ensemble des patients avec une atteinte souseglet

La réalisation d’'un évidement récurrentiel bilatdoas d’'une laryngectomie totale
est aisée : il n'y a pas de morbidité par rappoxt erfs récurrents, qui est la complication
la plus redoutée, par exemple lors de la chirutgreoidienne. Le risque principal est celui
de la survenue d’'une hypoparathyroidie : sur lep@ents (23,2% de la série) ayant
présenté une hypoparathyroidie en post-opératoitmédiat, 19 avaient bénéficié
d’évidements récurrentiels bilatéraux (les chiffdes’hypoparathyroidie définitive ne sont
pas connus en raison d’un manque de suivi).

Dans la littérature, il a été retrouvé que la propo de patients avec une
hypoparathyroidie immédiate aprés chirurgie radidai larynx et évidement de la zone VI
est tres variable : entre 12% et 73% (A8he autre étude, menée sur des patients ayant
bénéficié d'un évidement récurrentiel unilatéral duilatéral, a retrouvé une
hypoparathyroidie en post-opératoire dans 33% dses mais les patients ayant eu un
évidement bilatéral n’étaient pas plus affecté8). Il est utile de rappeler que dans la
chirurgie thyroidienne, ou les évidements du cotitpant central sont bien plus
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systématiques, I’hypoparathyroidie définitive restee, surtout entre des mains entrainées
(80,81)

La réalisation d’'un évidement récurrentiel bilatésamble nécessaire chez les
patients avec des facteurs de risque de rechuitrapbéostomiale (extension sous-
glottiqgue importante, tumeur sous-glottique priwati trachéotomie pré-opératoire), vu la
gravité de type de récidive et le mauvais pronogticen découle. Il est important de
considérer que méme en cas d’évidement récurreftieh réalisé, la présence
d’adénopathies métastatiques en rupture capsulpeet favoriser la rechute
péritrachéostomiale. Un traitement complémentaieg diothérapie est obligatoire,
surtout en cas de rupture capsulaire. Si une tohohde premiere a été nécessaire,
I'exérese compléete des tissus entourant le trajéd danule est nécessaire (75).

Nous n’avons pas retrouvé dans cette série de goesées sur la cicatrisation
cervicale liées a I'évidement récurrentiel bilatératamment au niveau du trachéostome.
Certains auteurs ont décrit cette complication ytérurgie de rattrapage : les patients
ayant bénéficié d’'un évidement récurrentiel bilat®&nt eu un nombre de pharyngostomes
bien plus élevé que les patients ayant eu un éwdemécurrentiel unilatéral ou pas

d’évidement récurrentiel (82).

3.4 - SELECTION DES PATIENTS POUR LE TRAITEMENT
CHIRURGICAL OU NON CHIRURGICAL

A partir de nos résultats, nous allons essayeréfiaidquels sont les patients pour
qui un traitement chirurgical est indiqué et qustst ceux qui peuvent bénéficier d’'un
traitement non chirurgical. Il existe dans notreesdes biais de sélection ayant favorisé la
réalisation d’'un traitement chirurgical pour la i@ majorité des patients, ce qui induit
des sous-groupes de taille trés limitée. La naturaitement proposé varie en fonction du

stade tumoral et de I'importance de I'extensiorssgiottique.

Les patients ayant une tumeur classée T4a ainsileud3 ayant une contre-
indication a un traitement par préservation d'oggaguelle que soit I'importance de
I'extension sous-glottique, sont opérés d’'une lgegtomie totale suivie d’'un traitement
complémentaire, selon les recommandations hatetuell

Pour les patients avec une tumeur de stade préstazie | ou Il) et une extension

sous-glottique limitée (<lcm), nous avons montréumgl chirurgie partielle peut étre
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envisagée, a condition de pouvoir respecter ungende 5 mm vis-a-vis du bord supérieur
du cartilage cricoide. Ces patients hautement t&he@s ont tous eu un contrdle local

satisfaisant, mais ont présenté des séquellesidonetles, notamment liées a des troubles
de déglutition.

Un traitement par radiothérapie exclusive peut étreisagé pour les tumeurs de
stade précoce. Dans notre étude, les résultatslesetnzu encourageants lorsqu’il existe
une atteinte sous-glottique méme limitée (83,3%edhutes), mais notre série ne comporte
que six patients, avec une tumeur classée T2. [DPenstres travaux, cette option
thérapeutique semble réalisable avec des tauxrde siettement meilleurs (64).

Nous avons montré qu’un protocole de préservatiorgdne est réalisable pour les
patients avec une atteinte de la sous-glotte iffiaudté concerne la sélection des patients.
Les lésions sans immobilité laryngée (T2) peuvdrd &aitées par radiochimiothérapie
concomitante. Les Iésions avec une hypomobilitarsiimmobilité laryngée (T3) peuvent
étre traitées par chimiothérapie d’induction sukeradiochimiothérapie ou radiothérapie
seule chez les bons répondeurs. Dans notre sesigakients répondeurs avaient pour la

plupart une atteinte sous-glottique limitée.

3.4.1 - LE TRAITEMENT NON CHIRURGICAL : RADIOTHERAPIE
EXCLUSIVE OU RADIOCHIMIOTHERAPIE ?

Notre étude a confirmé que le traitement non chioat est tout a fait réalisable
pour les patients ayant une atteinte tumorale déden sous-glottique. Néanmoins nos
résultats sont basés sur I'étude de petits effedfifi ce qui concerne les patients T2 et T3,
le traitement par radiothérapie et chimiothéragimtde donner de meilleurs résultats que
le traitement par radiothérapie exclusive (respeatient 50,0% d’échec versus 83,3%). La
radiothérapie exclusive parait mieux adaptée pas Tl. Il est cependant difficile de
confronter ces résultats a ceux de la littérames la mesure ou il existe tres peu d’études
ayant comparé lefficacité du traitement par rdutodpie seule par rapport a la
radiochimiothérapie dans cette indication (64). p&pns néanmoins que le traitement par
radiothérapie seule est suivi d’'un taux d’échec mégligeable nécessitant une chirurgie de
rattrapage, méme chez des patients présentant etéesptumeurs (24,27,28). Il a
également été montré dans des méta-analyses, guéasemble des tumeurs de la téte
et du cou, par rapport au traitement par radiofiiéraseule, le traitement par

radiochimiothérapie augmente le taux de survieawh 5 ans de 8% (83,84).
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3.4.2 - DIFFICULTES DE SURVEILLANCE LIEES A LA LOCALISATION
TUMORALE SOUS-GLOTTIQUE

L’examen clinique de la sous-glotte est souverficild en nasofibroscopie. Lors
de la réalisation d'un traitement non chirurgidal surveillance en consultation peut étre
tres délicate, encore plus que pour les localisatglottiques et supra-glottiques. Cela est
dd a la position anatomique de la région-sousdiglmt et peut étre rendu encore plus
difficile par les phénoménes d'cedéme laryngé ldrsaie décours du traitement par
radiothérapie. Devant l'incertitude de I'examemicjue, des endoscopies itératives sont
souvent proposées a ces patients afin de pouwvaliseé des biopsies. Ces endoscopies
peuvent étre peu contributives, retrouvant parflesla nécrose sans cellules tumorales
permettant d’affirmer une rechute. La plupart deshutes ou poursuites évolutives sont
décelées lorsque la lésion est déja évoluée : diinim de la mobilité laryngée, extension
extra-laryngée, atteinte trachéale, voire métastasdistance. Cela pose un probleme en
termes de pronostic car les échecs les mieux prisharge sont ceux détectés a un stade
précoce. Cette difficulté de surveillance est uam@nt majeur a prendre en compte

absolument avant de réaliser un traitement nomdiaal.

3.4.3 - EFFICACITE DU RATTRAPAGE CHIRURGICAL

Comme cela a été décrit précédemment, les recheesancers sous-glottiques

apres traitement médical (radiothérapie seule otopole de préservation laryngé) sont
tres souvent découvertes a un stade tardif. skaction tumorale complete est possible, la
chirurgie de rattrapage est la premiere option \dsager. La récurrence loco-régionale
reste malgré tout la premiéere cause de déces epirgsgie de rattrapage. Sur I'ensemble
des tumeurs de la téte et du cou, il a été monteéle fait d’avoir été traité initialement
pour une tumeur de stade IV et d’avoir une recutailtanément locale et régionale est
associée a une diminution de la survie apres gheute rattrapage, ce qui pourrait alors en
limiter les bénéfices (85).

Dans notre série, aprés échec du protocole derpadiem d’organe (n=4) et du
traitement par radiothérapie exclusive (n=5), letde local aprés rattrapage a été
meédiocre : 5 patients ont rechuté apres chirurgiaadtrapage (3 sont décédés de leur
cancer et 2 sont en poursuite évolutive dont iraié par réirradiation et chimiothérapie).
L’efficacité du rattrapage chirurgical est donc 4#4%. En cas récidive, notamment
péritrachéostomiale, aucun patient n'a été a nauvepéré : souvent une reprise

chirurgicale ne permet pas la résection complétiadésion et I'antécédent d’irradiation
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entraine une augmentation de la morbidité opératdin traitement par chimiothérapie
palliative est débuté si I'état général le permigton des soins de support sont entrepris.
La réirradiation est également a considérer darotexte. L'étude de notre série
ne nous a pas permis de tirer des informationslasugirradiation, mais il existe des
travaux plus larges sur I'ensemble des tumeursadi&te et du cou. Cette pratique est
parfois employée pour la prise en charge des twsneor échec local, sans ou aprés
chirurgie de rattrapage. Il a été montré par Jatotl. (86), qu'apres chirurgie de
rattrapage, la réirradiation combinée a de la attindrapie améliore considérablement le
contrdle local (rechutes locales réduites par 2pedurvie sans maladie par rapport aux
patients ayant simplement été surveillés aprésapage. En revanche, il a été retrouvé une
augmentation importante de la toxicité immédiateetive sans amélioration significative
du taux de survie globale. Pour les patients chuedagrécidive loco-régionale n’est pas
opérable, la réirradiation associée ou non a ahilaiothérapie ou thérapie ciblée est une
thérapeutique envisageable, avec des réponsegudmisatisfaisantes et des guérisons.
Cependant les effets secondaires sont importafs Bans le contexte particulier des
atteintes sous-glottiques, avec la toxicité cumdiéda radiothérapie, il faut considérer le

risque de chondronécrose et le risque de nécelsité trachéotomie définitive.

3.5 - FACTEURS PRONOSTIQUES

Notre étude a permis de retrouver plusieurs fastptonostiques dans les atteintes
sous-glottiqgues associés a un pronostic péjoi@gpendant, il est important de préciser
que les statistiques sont calculées sur des dfeptirfois réduits dans certains sous-
groupes, ce qui peut induire des résultats nonfsigtifs.

La différence en termes de pronostic entre leepitiavec une extension sous-
glottique limitée et une extension importante gdarduitive et concorde notamment avec
un volume tumoral plus important. Bien que surcesrbes de survie, les patients avec une
extension sous-glottique importante semblent affectent avoir une survie globale et une
survie sans maladie moins bonne que les patierds ame extension limitée, cette
différence n’est pas statistiquement significaiirespectivement p=0,2 et p=0,17), ce qui
est probablement lié aux petits effectifs étudiEpendant, les patients avec une extension
sous-glottique importante ont tendance a présehisrde rechutes (p=0,08).

Concernant les atteintes ganglionnaires, il n’a gasretrouvé de rapport entre le
stade tumoral et I'envahissement du compartimentrale(p=1,000), latéral (p=0,553) ou
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la rupture capsulaire (p=0,287). Cette absencdftiranhce est trés probablement due a la
taille réduite de I'échantillon (29 patients).

Les patients ayant des adénopathies cervicalestaggaes, quel que soit leur site,
ont une survie globale et une survie sans maladindée par rapport aux patients NO
(respectivement p=0,006 et p=0,004). Les patientr aune extension sous-glottique
importante (>1cm) ont plus frequemment des métastganglionnaires (p=0,05) et ont
tendance a avoir également plus d’adénopathies staéitpies en rupture capsulaire
(p=0,06). Cela pourrait expliquer le nombre plupamant de rechutes. Les patients avec
une tumeur sous-glottique primitive n’ont pas pliedénopathies cervicales métastatiques
que les patients avec une tumeur glottique ou spipitique étendue a la sous-glotte
(p=0,4), dans la limite des statistiques réalisatbns notre étude.

Nous avons retrouveé que la survie globale et laiswans maladie sont diminuées
de facon significative chez les patients ayant s&te la réalisation d’'une trachéotomie
avant traitement (respectivement p=0,014 et p=0,00@pendant, contrairement aux
résultats attendus, la différence de contréle lomare ces deux groupes n’est pas

significative (p=0,532), probablement en raison efésctifs réduits.
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CONCLUSION

Les tumeurs sous-glottiques primitives sont desetu rares et de mauvais
pronostic, avec un risque de rechute élevé, qg'dl@ent de stade précoce ou avancé,
méme en cas de traitement maximaliste. Dans lesutsglottiques et supra-glottiques, la
présence d'une extension a la sous-glotte, et lqugon importance, est essentielle a
considérer pour le traitement. Dans notre étudegdeix facteurs le plus fortement associés
au risque d’échec oncologique sont la présenceéd@mhthies métastatiques (p=0,004),
quelle que soit leur localisation, et la réalisatdune trachéotomie en pré-opératoire
(p=0,006). L'importance de I'extension sous-glategsemble également influencer la
survie bien que nous n’ayons pas trouvé de résudtatistiquement significatif (p=0,17).

En ce qui concerne, les tumeurs peu étendues,alsaton de laryngectomies
partielles est possible chez des patients hautens&héctionnés. Les résultats
carcinologigues semblent étre satisfaisants, médgsérvenue de troubles fonctionnels. Le
traitement par radiothérapie exclusive est égalémea option valable en cas d'atteinte
limitée.

Pour les tumeurs avancées, la laryngectomie tetalée de radiothérapie reste un
traitement incontournable. Les échecs péritrachéuatx sont de trées mauvais pronostic
et devraient inciter a la réalisation d’'un évideimganglionnaire central afin de diminuer
leur survenue surtout chez les patients ayant deteurs de risque pour ce type
d’événement (tumeur sous-glottique primitive, esien sous-glottigue importante,
trachéotomie pré-opératoire). Les stratégies mbxdicde préservation d’'organe peuvent
étre utilisées avec succes pour le traitement deedus avec atteinte de la région sous-
glottigue ou de tumeurs sous-glottiques primitivés seélection des patients doit
néanmoins étre rigoureuse. La surveillance dansontexte est extrémement délicate et

doit étre stricte afin de détecter précocementtpotentielle rechute.

Chaque situation doit étre évaluée au cas parrcametion du patient, son age, ses
comorbidités, mais aussi de la tumeur, sa locaisatxacte et son extension, afin de
pouvoir proposer le traitement le plus adapté étaof le meilleur pronostic, vital et
fonctionnel. Des travaux supplémentaires sont s@es pour préciser au mieux les

indications thérapeutiques.
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TITRE : Les tumeurs de la région sous-glottique : Partid@et prise en charge

RESUME :

Les atteintes tumorales de la région sous-glottiamt peu fréquentes.
Traditionnellement, ce type de lésion est traitéyree laryngectomie totale. Le but de cette
étude est de définir des facteurs pronostiqueseeimdntrer que d’autres types de
traitements sont possibles.

Cette étude rétrospective descriptive a suivi dagepts pris en charge a I'Institut
Gustave Roussy entre 2005 et 2011 pour un carcingpidermoide affectant la sous
glotte.

Une série de 95 patients a été étudiée, composé@e dhajorité de stades avancés
(76,8%). 60 patients (63,1%) ont été opérés de iprenmtention, 18 (19%) ont été opérés
en rattrapage et 17 (17,9%) ont bénéficié d’unidnaént non chirurgical.

Les tumeurs sous-glottiques primitives sont ratedeemauvais pronostic, méme a
des stades précoces.

Dans les tumeurs laryngeées, I'existence d’'une skitena la sous-glotte et son
importance, est a considérer pour le traitementlaStumeur est peu étendue, une
laryngectomie partielle peut étre réalisée chez mgents hautement sélectionnés. Le
traitement par radiothérapie exclusive est égalémessible pour les petites tumeurs. Les
protocoles de préservation d'organe peuvent étilesast avec succes, apres seélection
rigoureuse.

Pour les tumeurs avancées, la laryngectomie tcizilde de radiothérapie reste
indiquée. Les rechutes péritrachéostomiales sortt&demauvais pronostic et devraient
inciter a la réalisation d’'un évidement gangliomeaiécurrentiel afin de diminuer leur
survenue.

Les deux principaux facteurs associés a un risgéehéelc oncologique sont la
présence d’adénopathies métastatiques et la téatisd’'une trachéotomie en pré-
opératoire. L'importance de I'extension sous-gtptd semble également influencer la
survie.

Cette étude montre qu’en cas datteinte de la réegsmus-glottique, la
laryngectomie totale n’est pas systématique etifterents traitements sont envisageables
en fonction de I'extension tumorale.

MOTS CLES : tumeur sous-glottique primitive, extension soudtgjae, carcinome
épidermoide, récidive péritrachéostomiale, éviddmagurrentiel, protocole de
préservation laryngé
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