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Résumé

Introduction : : La laryngectomie totale de rattrapage (LTR) est le traitement de référence pour les
patients présentant un cancer laryngé récurrent apres une radiothérapie initiale. L'intérét d’'un curage
ganglionnaire (CG) associé a la LTR pour des patients NO lors de la récurrence reste a définir et aucun
concensus scientifique n’est établi a ce jour.

Objectifs : Les objectifs principaux étaient d’établir la proportion de patients NO avant LTR ainsi que le
taux de métastases occultes chez ces derniers puis d’en évaluer les facteurs de risques, I'incidence des
complications et enfin de décrire les données de survie globale et sans récidive.

Matériels et méthodes : Il s’agissait d’'une étude rétrospective multicentrique incluant cing centres

francais sur une période de recrutement comprise entre 2008 a 2018. Les criteres d'inclusion étaient :
i) patient traité pour un carcinome épidermoide laryngé en 1% intention par radiothérapie (seule ou
potentialisée ou chimiothérapie d’induction suivie de radiothérapie), ii) opéré d’une LTR avec ou sans
CG, iii) avec un cou considéré comme NO au moment de la LTR.

Résultats : Le taux d’inclusion moyen dans I'étude était de 14,5%, permettant de sélectionner 120
patients présentant les critéres d’inclusion. Le groupe « curage » comprenait 78 patients (65%) alors
que le groupe « sans curage » comprenait 42 patients (35%). Le taux global de métastases occultes
était de 9,1%. Ce taux était significativement plus élevé pour les lésions initialement T3-T4 que T1-T2
(73% contre 27% p=0,02) et pour les patients avec un statut ganglionnaire initial positif (p=0,01). Lors
de la récurrence, le taux de métastases occultes était significativement plus élevé pour des lésions :
T3-T4 (90,9% contre 9,1% p=0,023), d’atteintes sus-glottiques (82% contre 18% p=0,04), apparaissant
dans un délai inférieur ou égal a six mois aprés la fin du traitement initial (73% contre 27% p<0,01).
Pour I'ensemble de |la cohorte, la survie sans récidive a 1an était de 60% et a 2 ans de 38% sans
différence significative entre les deux groupes (p=0,54). Dans le groupe curage la survie globale a 2 ans
était de 85% et a 5 ans de 71% contre 72% a 2 ans et 62% a 5 ans dans le groupe sans curage sans
différence significative(p=0,16).

Conclusion : La réalisation d’un CG lors de la réalisation d’'une LTR chez des patients NO lors de la
récurrence ne semble pas étre indiquée de facon systématique en raison d’un taux de métastases
occultes inférieur a 10%. Dans le cas de maladies avancées, et/ou de localisation sus-glottique et/ou
dans des délais courts aprées la fin du traitement initial, un CG semble étre nécessaire. En revanche,
pour les stades récurrents débutants, dans un délai supérieur a 2 ans et/ou de localisation glottique
pure lors de la récidive, le CG ne semble pas s'imposer.

Discipline : Oto-rhino-laryngologie et chirurgie cervico-faciale.
Mots-clefs : Laryngectomie totale de rattrapage, curage ganglionnaire, métastase occulte.
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Liste des abréviations

CG : curage ganglionnaire

CT-RCC : chimiothérapie d’induction suivie de radiochimiothérapie
CT-RT : chimiothérapie d’induction suivie de radiothérapie

IRM : imagerie par résonance magnétique

LT : laryngectomie totale

LTR : laryngectomie totale de rattrapage

CC : radiochimiothérapie concomitante

RTE : radiothérapie externe

Se : sensibilité

Sp : spécificité

TDM : tomodensotométrie

TEP-TDM: tomographie par émission de positons couplée a un examen tomodensitométrique

VADS : voies aéro-digestives supérieures
VPN : valeur prédictive positive

VPP : valeur prédictive négative
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INTRODUCTION

Le traitement des cancers laryngés a évolué au cours des derniéres décennies. La radiothérapie,
éventuellement associée a une chimiothérapie, est depuis largement utilisée comme traitement initial
de ces cancers dans un cadre de préservation d’organe (1-5). En considérant les progrés des protocoles
de radiothérapie (6—8) et de chimiothérapie (9,10) la prise en charge chirurgicale des cancers laryngés
de stades avancés sera réservée a des traitements de rattrapage en cas d’échec du traitement de
préservation laryngée, soit environ 50% de ces cancers laryngés (11). Auquel cas la laryngectomie
totale de rattrapage (LTR) est le traitement de référence (12—14). Les curages ganglionnaires (CG)
cervicaux sont réalisés pendant la LTR en présence de ganglions régionaux positifs (15,16). L'intérét
d’un CG systématique reste controversé pour les patients ayant des cous NO au moment de la chirurgie

de rattrapage.

Certains auteurs ont plaidé pour un CG systématique lors de la LTR, devant des taux de métastases
occultes élevés (supérieur a 20%) (17,18), un bénéfice de survie globale (16,19,20) et un taux de
complications post opératoires non majoré par le geste ganglionnaire (17,21,22). lls s’accordaient sur
la nécessité du CG lors de poursuites ou récidives locales avancées (rT3-rT4) et pour les localisations
supraglottiques (23-25). D’ailleurs les référentiels préconisent le plus souvent un curage ganglionnaire

systématique.

Al'inverse, d’autres auteurs n’étaient pas favorables a un CG systématique lors de la LTR, en observant
des taux de métastases occultes qui pouvaient étre faibles (inférieurs a 10%) (17,25-27) ou une
absence de bénéfice systématique en survie (26,28—-30). La majorité s’accordait pour rapporter des
taux de complications cicatricielles (principalement des fistules pharyngo-cutanées) supérieurs lors de
la réalisation de CG associés aux LTR (31-33). Hilly a construit un modele mathématique a partir d’'une
méta-analyse incluant a la fois la morbidité, la mortalité, le risque de récidive ganglionnaire et la survie

globale en se basant sur un taux de métastases occultes entre 0 et 8%, selon son modéle le taux de
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guérison des LTR était entre 50 et 65% associé ou non a un CG et ne recommandait pas de CG

systématique lors de la réalisation d’'une LTR (34)

Le statut ganglionnaire est principalement évalué lors d’un bilan d’extension, cliniquement par la
palpation cervicale qui est peu fiable, les faux négatifs (métastases occultes) variant de 20 a 40%
(35,36) puis classiquement par I’échographie cervicale, la TDM et I'IRM ayant de meilleures
performances diagnostiques que la palpation (37). Les valeurs prédictives négatives de la TDM et de
I'IRM ne sont pas suffisamment élevées pour éviter aux chirurgiens la réalisation de CG sur les cous NO
(38). De réels progres pour le diagnostic de métastases occultes aprés traitement conservateur ont été
faits grace a la TEP couplée a la TDM avec une sensibilité et spécificité respectives de 75% et 88% (39)
et des VPN proches de 100% (40,41). D’autres auteurs ont rapporté I'absence en terme de de survie

du CG apres traitement conservateur par rapport a une surveillance par TEP (42-45).

Les objectifs principaux de ce travail étaient d’évaluer

- le taux de patients NO avant LTR,

- le taux de métastases occultes pour les patients opérés avec un curage ganglionnaire,

- la proportion de patients opérés sans curage.

Les objectifs secondaires étaient d’évaluer:

- lamorbidité et I'incidence des complications apres LTR,
- les données de survie globale et de survie sans récidive,

- les facteurs de risque de métastases occultes
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PREMIERE PARTIE : LE CANCER DU LARYNX

1 Le cancer du larynx

1.1 Epidémiologie

1.1.1 Incidence et mortalité

Les cancers des voies aéro-digestives supérieurs (VADS) regroupent une grande diversité de tumeurs

et de localisations. Les cancers du larynx représentent environ 25 a 30% de ces cancers. Avec 3 322

nouveaux cas estimés en 2012 dont 85 % survenant chez ’lhomme, le cancer du larynx se classe au 17e

rang des cancers en France. Les taux d’incidence standardisés sont de 5,4 chez I'’homme et de 0,9 chez

la femme, soit un rapport hommes/femmes de 6,0 (46). Avec 906 décés en 2012, dont 86 % chez

I’'homme, ce cancer se situe au 17e rang des décés secondaire a un cancer en France. Les taux de

mortalité standardisés sont de 1,4 chez ’lhomme et de 0,2 chez la femme. Sur la période la plus récente

(2005 a 2010), la survie observée et la survie nette 5 ans apreés le diagnostic étaient respectivement de

52 % et de 57 %.
SURVIE OBSERVEE ET NETTE (%) A 1, 3 ET 5 ANS SELON LE SEXE [IC A 95 %]
1an 3 ans 5ans
observée nette observée nette observée nette
Homme 81 [80-83] 83 [82-84] 62 [60-64] 66 [64-68] 51 [50-53] 57 [55-59]
Femme 80 [76-84] 81 [77-85] 62 [57-68] 65 [60-70] 56 [50-61] 60 [54-66]
Tous 81 [80-82] 83 [81-84] 62 [60-64] 66 [64-67] 52 [50-54] 57 [55-59]

Tableau 1 : Survie a 1, 3 et 5 ans des personnes diagnostiquées d’un cancer du larynx en France entre 2005 et 2010 (47).

Globalement, I'excés de mortalité est maximal immédiatement apres le diagnostic, puis diminue

progressivement jusqu’a 3 ans, délai au bout duquel les variations ne semblent plus significatives. Cet

exces de mortalité initiale était surtout marqué chez les sujets de 75 ans et plus (Figure 1).
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Figure 1 : Survie nette selon I’dge en fonction du temps depuis le diagnostic d’un cancer laryngé(46).

Chez I’homme, le taux d’incidence standardisé a diminué de facon notable de 1980 a 2012 et de fagon
encore plus marquée au cours des derniéres années. En effet, le taux d’incidence standardisé a
diminué de 2,9 % par an entre 1980 et 2012, et de 4,7 % entre 2005 et 2012, passant de 14,2 cas pour
100 000 personnes-années en 1980 a 5,4 cas en 2012, soit une division par 2,5 (Tableau 2). Cette

diminution correspond a une réduction de 37 % du nombre de nouveaux cas (46).

Année Taux annuel moyen d’évolution (%)
Sexe 1980 1990 2000 2005 2010 2012 Qe 1980 D\e 2005
a2012 a2012

Incidence Homme 142 123 9,2 7.6 6.0 54 29 -4,7

Femme 0,6 0,7 0,8 0,8 0.8 0,9 1.1 0,5
Mortalité Homme 11.4 7.6 4,1 2,7 1.7 1.4 -6.4 -9,3

Femme 0,4 0,3 0,3 0,2 0,2 0,2 2,5 4,5
Mortalité observée Homme 11,4 1.7 3,9 2,8 - -

Femme 0,4 0,3 0,3 0,2 - -

Tableau 2 : Taux d’incidence et de mortalité du cancer du larynx en France selon I’année (standardisés monde pour 100
000 personnes/années) (47)
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Chez la femme, a l'inverse, le taux d’incidence standardisé augmente, en moyenne, de 1,1 % par an,
avec une tendance au ralentissement en fin de période. Le taux passe de 0,6 en 1980 a 0,9 en 2012

(Figure 2) (47).

Homme Femme
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Figure 2 : Tendance chronologique des incidences du cancer du larynx en France de 1980 a 2010 selon le sexe

Comparativement aux autres pays européens, le taux d’incidence standardisé, en France, est proche

de la moyenne européenne chez I’homme, alors que chez la femme I'incidence est supérieure (48).

Les modifications de la consommation de tabac, tant chez ’lhomme que chez lafemme, expliquent une
partie des évolutions d’incidences observées : la prévalence des consommateurs réguliers de tabac a
diminué de plus de 50 % chez ’'homme depuis les années 1950 et a augmenté régulierement chez la

femme (49,50).

Comme pour les autres cancers des VADS fortement liés a la consommation d’alcool et de tabac,
I’évolution de I'incidence des cancers du larynx suit principalement I’évolution de cette consommation
avec un décalage d’une vingtaine a une trentaine d’années (51). Ainsi, chez les hommes, la diminution

importante de la consommation d’alcool amorcée a partir de la fin des années 1950 a mené a la
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diminution du taux d’incidence, de facon d’autant plus marquée qu’a la réduction de I'effet propre de
I"alcool sur le risque de cancer du larynx s’ajoute la réduction supplémentaire de I'effet de I’exposition
conjointe au tabac et a I'alcool, association fréquente dans la population francaise. Du fait du risque
tres élevé lié a I'association tabac-alcool, qui est supérieur a la simple addition des risques proprement
liés, respectivement, a la seule consommation de tabac et a la seule consommation d’alcool, la
diminution du taux engendrée par la réduction de I'exposition a un seul de ces facteurs de risque est

ainsi importante.

En Europe, les plus fortes incidences de cancers laryngés sont retrouvées en Europe latine et en Europe
de I'Est (Hongrie, Bulgarie, Roumanie, Pologne)(52). La mortalité en Europe due aux cancers du larynx
est elle aussi plus marquée dans les pays de I'est de I’'Europe (Hongrie, Bulgarie, Roumanie et Pologne)

(52).

1.1.2 Facteurs étiologiques

Plusieurs facteurs exogénes sont impliqués, en particulier le tabac et I'alcool.

> Le tabac:

Dans toutes les études publiées, le risque de cancer croit avec I'intensité et I’'ancienneté du tabagisme.
Une revue de la littérature avec méta-analyse récente a statué des risques relatifs de cancer du larynx
en fonction de I'intoxication tabagique (53). Un total de trente articles portant sur un total de 14 292
cas de cohortes et quinze études cas-témoins ont été incluses et analysées. L'estimation de la
corrélation entre l'usage de la cigarette et le risque de cancer du larynx était de 7,01 (95% IC 5,56 a
8,85). Le risque est maintenu élevé dans les quinze années qui suivent I'arrét du tabac (RR 3,62, IC 95%:
1,88—7,00) mais apres 16 ans de sevrage, il diminue significativement (RR 1.88, IC 95%: 1.16—-3.05). Les
personnes qui ont fumé 40 paquet/année ou plus ont le risque relatif le plus élevé (RR 9,14; IC a 95%:

6,24 a 13,39).
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> L’alcool :

Un réle indépendant de I'alcool sur le cancer du larynx a été suggéré, mais reste difficile a quantifier.
Dans les pays développés, le cancer du larynx est rare chez les non-fumeurs, et seules quelques études
ont inclus suffisamment de cas pour fournir des informations fondées sur I'effet de I'alcool chez ces
patients non-fumeurs (54-56) Une étude cas-témoins multicentrique (ltalie, Espagne, Suisse et France)
a rapporté un risque relatif de 1,7 (pour 80g/jour d’alcool) pour les cancers de I'endolarynx chez les
patients non tabagiques et de 6,7 (pour 40g/jour d’alcool) pour les cancers supraglottiques et de

I’hypopharynx (54).

> Tabac et alcool, une action synergique :

Plusieurs enquétes ont considéré spécifiquement I'effet combiné du tabac et de I'alcool dans I'étiologie
du cancer du larynx (57-59). Ces études ont fourni des estimations du risque relatif en fonction du plus
haut niveau de consommation pour les deux facteurs par rapport au plus bas entre 8 et plus de 100.
Cela aindiqué qu'un modele de risque multiplicatif semblait plus plausible qu'un modele additif. Dans
I’étude cas-témoins réalisée par Talamini (60), les risques relatifs de cancer du larynx augmentent de
facon croissante en fonction du degré de consommation alcoolique et tabagique, le risque relatif de

cancer du larynx était de 177 pour les consommations maximales conjuguées d’alcool et de tabac

(Figure 3).
180
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Figure 3 : Odds ratio du cancer du larynx en fonction de la consommation tabagique et alcoolique selon Talamini (61).
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> HPV :

L'implication du papilloma virus (HPV) dans le développement des cancers de I'oropharynx a été bien
documentée (61) et est désormais intégrée a la stratégie diagnostique et thérapeutique de ces mémes
cancers. L'association entre I’'HPV et le carcinome épidermoide du larynx a été examinée dans plusieurs
études, mais la controverse existe en ce qui concerne son implication réelle dans la cancérogenese.
Dans une métanalyse de 2005 portant sur 1435 patients, le taux de détection de I'ADN de I’'HPV dans
des cancers laryngés était de 24,0% (62). Les types non-HPV-16 ont été plus souvent détectés dans les
cancers du larynx par rapport a ceux de I'oropharynx (63). La signification de I'expression de p16 en
tant que marqueur de l'infection a HPV a haut risque et I'issue d’un cancer laryngé sont incertaines. En
effet, seuls quelques échantillons de cancers laryngés p16 positifs sont positifs pour I'ARN-HPV ; par
conséquent, la corrélation des résultats du test p16 a la présence d’un cancer laryngé est faible. Dans
deux publications parues en 2014 puis en 2017, les taux réels de cancers laryngés induits par le HPV
étaient respectivement de 8,6% (64) et inférieur a 5% (65). La réalisation systématique du dépistage

HPV chez les patients atteints d’un cancer laryngé n’est donc pas recommandé (63).

1.2 Les différentes modalités de traitement des cancers du larynx

1.2.1 Approche chirurgicale

1.2.1.1  Lalaryngectomie totale

La laryngectomie totale (LT) est une technique chirurgicale réalisée depuis la fin du 19°™ siécle en
Europe. Son évolution a été perpétuelle jusqu’aux techniques modernes utilisées de nos jours (66). La
LT est indiquée en premiére intention pour les cancers a stades avancés du larynx (T3-T4) associée a
un CG bilatéral. Cette chirurgie est efficace d’un point de vue carcinologique (67,15) en étant associée
a un traitement adjuvant par radiothérapie potentialisée ou non. Les patients ont pour la majorité une
déglutition satisfaisante sans fausses routes mais cela impose une trachéostomie permanente
responsable en particulier d’'une diminution de la qualité de vie (68,69). La communication devient
dépendante de la voix oesophagienne ou trachéo-oesophagienne voire du laryngophone. Ces
inconvénients engendrent nottament des troubles psychologiques et financiers en raison des
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difficultés pour trouver un emploi (70). C’est la raison pour laquelle de nombreuses techniques
chirurgicales ont été développées pour palier ce handicap et préserver un larynx fonctionnel tout en
assurant une exérese carcinologique satisfaisante. La chirurgie carcinologique doit répondre a des
critéres de qualité qui ont été décrits par Vergez et al en 2014 (71). D’un point de vue carcinologique,
ceci permet d’adapter a I'extension tumorale la technique de résection idéale. Le concept de
préservation laryngée correspond a la conservation des différentes fonctions physiologiques du larynx:
la protection des voies aériennes avec une déglutition sans fausse route, la respiration et la phonation
sans trachéotomie. La chirurgie conservatrice laryngée repose sur un algorithme décisionnel précis :
I’évaluation de la tumeur et de ses extensions dans les trois dimensions de I'espace par un bilan pré-
thérapeutique complet, I'évaluation des structures anatomiques a préserver pour que le larynx

conserve ses propriétés physiologiques et enfin I’évaluation des comorbidités du patient.

1.2.1.2  Chirurgie partielle par voie externe

Lors de la premiére moitié du XXe siecle ont été décrite de nombreuses techniques de laryngectomies
partielles ou d’hypopharyngectomies partielles permettant de ne réséquer qu’une partie du larynx et
donc de conserver une fonction laryngée satisfaisante (72). Au début des années 1970, Labayle et
Piquet ont redéfini les techniques et les indications des laryngectomies partielles supracricoidiennes
avec soit cricohyoidoépiglottopexie soit cricohyoidopexie(73). Cette chirurgie est devenue rapidement
populaire en Europe latine avec des taux de contrdle tumoral a cing ans de plus de 90 % et des taux de
survie compris entre 70 et 90 % selon les séries et les localisations endolaryngées(74,75). Cette
chirurgie concerne essentiellement les tumeurs classées T2 du larynx mais peut, dans des cas tres
sélectionnés, étre proposée pour des tumeurs T3 ne fixant pas I'aryténoide. Parallelement I'équipe de
Laccourreye a Paris avait décrit I’'hémilaryngopharyngectomie qui permettait avec de bons résultats
locaux de réséquer des tumeurs modérément étendues de I’hypopharynx en conservant un hémilarynx
fonctionnel (76). L'équipe de Laccoureye a quant a elle analysé rétrospectivement l'intérét de la
chimiothérapie néoadjuvante dans le traitement de tumeurs laryngés T3-T4 avant chirurgie partielle

laryngée, les résultats oncologiques étaient favorables malgré I'absence notable d’un groupe contréle,
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a 5 ans la survie globale, I’échec local, I’échec ganglionnaire et métastatique étaient respectivement
de 72.7%, 8.3%, 9.2%, et 9.8% (77). Ces deux types de chirurgies partielles peuvent étre considérées
comme de réelles alternatives a la laryngectomie totale mais dans des cas sélectionnés pris en charge

par des équipes expérimentées.

1.2.1.3  Chirurgie endoscopique laser

Certaines équipes se sont orientées vers la chirurgie endoscopique par laser CO2 pour les tumeurs a
des stades débutants, classées T1 ou T2 du larynx avec des résultats oncologiques trés satisfaisants,
Peretti a rapporté sur une cohorte de 595 patients une survie globale a 5ans de 87,5% avec un taux de
préservation laryngée de 97% (78). Il a démontré que les patients pouvaient bénéficier de plusieurs
chirurgies endoscopiques successives en cas d’échec local et cela également en rattrapage d’une
radiothérapie (79,80). Certaines équipes ont publié des séries de tumeurs localement plus évoluées
(T3) traitées efficacement par chirurgie endoscopique par laser (78,81,82). Canis et al. ont rapporté
leur expérience sur 391 patients avec des pT2—-3 glottiques traités par voie endoscopique. Les résultats
obtenus étaient comparables a ceux d'une laryngectomie partielle ou totale et étaient supérieurs a
ceux d'une radio-chimiothérapie premiere (controle locorégional a 5ans de 79% pour les pT2a; 65%
pour les pT2b et 67% pour les tumeurs T3; la survie globale a 5 ans était respectivement de 72,2%,

64,9% et 58,6%) (83).

La encore, il faut souligner le caractére extrémement sélectionné de ces populations de patients en
tenant compte de I'extension tumorale, de I'accessibilité endoscopique de la Iésion et de I'expertise

du chirurgien (84).

1.2.1.4  Chirurgie transorale robot assistée

Le principe sous-jacent de la chirurgie robotique transorale (TORS) est de pouvoir effectuer de maniere
fiable une résection oncologique précise de la tumeur primitive par une approche transorale mini-
invasive (85). La laryngectomie supraglottique représente la grande majorité des procédures de

chirurgie robotique transorale publiées concernant le cancer du larynx (86—92). Dans la littérature a
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ce jour 35% des patients opérés par TORS et présentant un bilan clinique disponible étaient atteints
d'une maladie T1, 53,5% d'une maladie a T2 et 11% d'un cancer T3 (85). Cette technique permet de
souscrire a la réalisation d’une trachéotomie chez la plupart des patients (93). Dans la plus grande série
publiée a ce jour de laryngectomies supraglottiques par voie robot-assistée, seuls 12 patients sur 84
(14%) ont nécessité une trachéotomie per-opératoire , cependant 8 patients ont nécessité une
trachéotomie secondaire (88). Les taux de récidives locales rapportés étaient de 0 a 11% (94). La survie
globale a 2 ans a été rapportée dans deux séries et variait de 66,7 a 88,9% (86,92). La voie transorale
robot-assistée est également utilisée pour des tumeurs de stade débutant du plan glottique avec des
résultats fonctionnels et oncologiques satisfaisants, le faible effectif de ces séries en limite

I'interprétation (95-97).

1.2.1.5 Lalaryngectomie totale robot assistée : TORS-LT

Celle ci ne semble pas etre une technique indiquée pour les patients nécessitant une LT primaire, car
comme nous I'avons vu précédemment, ces patients nécessitent un CG bilatéral concomitant a la
chirurgie d’exérése tumorale. Les avantages d'une approche mini-invasive du site laryngé chez ces
patients sont donc négligeables. Dans cette procédure, les chirurgiens expérimentés recommandaient
d’évaluer l'intérét de la TORS-TL dans trois indications qui permettent d’éviter les curages
ganglionnaires associés. La premiéere indication, est la laryngectomie de rattrapage pour échec local
aprées une RTE ou une RCC qui ne se préte pas a une laryngectomie partielle de rattrapage et qui ne
nécessite pas un CG systématique (98-100). Il faut, d’apres les auteurs, dans cette indication s’assurer
de deux paramétres indispensables : une fermeture muqueuse primaire et la préservation des muscles
infrahyoidiens sans risque oncologique. Ce qui signifie qu’il ne doit y avoir aucun doute sur l'intégrité
du cartilage thyroidien ou du ligament cricothyroidien. La seconde indication, encore plus rare,
concerne les tumeurs bénignes ou malignes du larynx avec extensions locales limitées nécessitant une
laryngectomie totale primaire pour des raisons oncologiques ou fonctionnelles. Les histologies rares
et diverses potentielles comprennent le carcinome adénoide kystique, le chondrosarcome de bas

grade et le chondrome voire la papillomatose laryngée. La troisieme indication est un
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dysfonctionnement laryngé chronique avec trachéotomie et alimentation entérale a long terme. De
telles indications sont rencontrées chez des patients atteints de maladie neurodégénérative, chez les
patients présentant des séquelles définitives d'un traumatisme laryngé (externe ou iatrogéne) ayant
subi de multiples opérations avant la décision de laryngectomie et chez les patients présentant une

toxicité tardive sévere apres radiothérapie (avec ou sans chondroradionécrose) (85).

Seules trois publications a ce jour ont été réalisées sur des séries de patients opérés avec TORS-TL, le
nombre total de patients étant limité a quinze (98-100). Sur cet effectif total de quinze patients : six
(40%) ont eu une récidive locale d’un carcinome épidermoide aprés traitement initial par préservation
laryngée médicale; trois patients (20%) ont subi une chirurgie primaire pour une tumeur laryngée rare
(deux chondrosarcomes de bas grade et un carcinome adénoide kystique) et six patients (40%) ont eu

une laryngectomie totale fonctionnelle pour un dysfonctionnement laryngé chronique.

La limitation technique de TORS-TL rapportée par plusieurs auteurs était I'exposition du larynx pendant
la procédure transorale. L'exposition a été décrite dans certains cas comme insuffisante. Dans la série
de Dowthwaith et al. (100) un tiers des patient présentait une exposition transorale inadéquate; deux
patients sur sept dans la série de Smith et al. (98); tandis que Krishnan et al. n'ont signalé aucune

difficulté sur leurs cing patients opérés (99).

La prise en charge post-opératoire des patients opérés par TORS ne differe pas de celle d'une LT par
voie externe classique. La reprise alimentaire orale dépend des habitudes des équipes. Le taux de
fistules pharyngocutanées postopératoires variait selon les études de 0 a 28,6%. Krishnan et al. ont
rapporté des marges saines pour les trois patients opérés en raison d'un cancer dans leur série. lls
étaient toujours vivants et sans maladie, respectivement 54, 54 et 18 mois apres la chirurgie. Dans la
série de Smith et al. (98) cinq patients étaient opérés pour des récurrences laryngées apres RTE. Les
données concernant les marges chirurgicales et la survie des patients n’étaient pas rapportées par les

auteurs.
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Cette chirurgie semble intéréssante dans une situation de rattrapage. L'apport de cette technique est
théoriquement de limiter les pharyngostomes post-opératoires en limitant la dissection cervicale du
larynx et en préservant les muscles pré-laryngés. Les indications de TORS-LT restent cependant a

définir en identifiant les patients nécessitant une LT sans CG assoccié.

1.2.2 Approche médicale

1.2.2.1  Radiothérapie exclusive

Au cours des 25 derniéres années, de nombreuses publications d’équipes européennes ou nord-
américaines ont montré qu’une accélération ou qu’un hyperfractionnement pouvaient notablement
améliorer les résultats de la RTE, mais ces études n’ont pas porté exclusivement sur des tumeurs
évoluées du larynx et de I’hypopharynx. Deux études méritent d’étre citées, la premiére est celle qui a
testé le protocole CHART (Continuous Hyperfractionated Accelerated Radiation Therapy) en
comparant un fractionnement traditionnel a un hyperfractionnement accéléré (trois fractions par jour,
12 jours de suite). Pour les tumeurs classées T3 et T4 du larynx qui ont bénéficié de ce protocole
expérimental, malgré la réduction de la dose totale de 66 Gy a 54 Gy, le contréle locorégional et de la
survie globale étaientidentiques au bras de RTE standard (101). La deuxieme étude était celle du RTOG
(Radiation Therapy Oncology Group) 9003 qui comparait dans un bras la RTE classique avec dans un
autre bras une RTE hyperfractionnée, dans un troisieme bras une RTE en split course non accélérée et
dans un quatrieme bras une radiothérapie accélérée avec un concomitant boost (102). Cette étude,
qui ciblait des tumeurs de sites ORL différents, a démontré que I’hyperfractionnement et le
concomitant boost permettaient d’améliorer le taux de contréle tumoral, en contrepartie d'une
toxicité aigué et tardive légerement majorée. Dans une méta-analyse sur la modification du
fractionnement de la RTE regroupant 6515 patients atteints de cancer ORL tous sites confondus, Le
Bourhis et al ont démontré que la radiothérapie fractionnée modifiée présentait un avantage
significatif en terme de survie, ce qui correspond a un avantage absolu de 3,4% a 5 ans. Le bénéfice
était significativement plus élevé avec la RTE hyperfractionnée (8% a 5 ans) par rapport a la RTE
accélérée (2% avec fractionnement accéléré sans réduction de la dose totale et 1,7% avec la réduction
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de la dose totale a 5 ans, p =0,02). Un contrdle locorégional favorable au fractionnement modifié par
rapport a la radiothérapie classique (6,4% a 5 ans; p <0,0001) a été particulierement efficace pour
réduire les échecs locaux, alors que le bénéfice sur le controle régional était moins prononcé (6). Une
mise a jour de cette méta-analyse a été faite en 2018 avec une augmentation du suivi confirmant les
résultats cités précédemment (103). Une premiére comparaison (RTE de fractionnement
conventionnelle versus fractionnement altéré) comprenait 33 essais et 11 423 patients. La RTE par
fractionnement modifié était associée a un bénéfice significatif sur la survie globale (OR 0, 94, IC 95%,
0,90-0,98; p = 0,003), avec une différence absolue a 3,15% a 5 ans (IC 95%: 1,3-4,9) et a 10 ans de 1,2%
(-0,8 a 3,2). Le second bras de comparaison (RTE de fractionnement classique associée a
chimiothérapie concomitante versus RTE a fractionnement modifié seule) comprenait cing essais et
986 patients. La survie globale était significativement moins bonne avec la RTE de fractionnement
modifiée par rapport a la RCC (OR 1,22, 1,05-1,42; p = 0,0098), avec des différences absolues a 5 ans

de -5,8%(-11,9a0,3) et a 10 ans de -5,1% (-13,0 a 2,8).

1.2.2.2  Chimiothérapie d’induction et préservation laryngée

Les premiers essais dits de préservation laryngée ont été menés en utilisant la chimiothérapie
d’induction (CT-RT), c’est a dire une chimiothérapie (CT) réalisée en premiére ligne de |'arsenal
thérapeutique (chimiothérapie néoadjuvante). Elle permettait de sélectionner les patients chez
lesquels un traitement conservateur pouvait étre proposé. Les patients bons répondeurs a la CT

recevaient une irradiation et les patients non répondeurs étaient traités par la LT initialement prévue.

Cette premiere génération d’essais de préservation a été marquée par trois essais randomisés
majeurs : Vétérans(1), EORTC 24891(104) et GETTEC(105): ces essais étaient des études d’équivalence
et les patients étaient randomisés soit dans le bras LT suivie si nécessaire d’une irradiation post-
opératoire, soit dans le bras CT d’induction suivie en cas de bonne réponse d’une irradiation et en cas
de mauvaise réponse de la LT initialement prévue. Les essais des Vétérans et du GETTEC concernaient

uniquement des patients porteurs d’un cancer du larynx et I'essai de 'EORTC ceux porteurs d’un cancer
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du larynx ou de I'hypopharynx. Les trois études ont utilisé une chimiothérapie (CT) associant le
cisplatine (P a 100mg/m2 a J1 et le 5-fluorouracile (5-FU) en perfusion continue a 1000 mg/m2/j de J1

aJ5) a raison d’un cycle toutes les trois semaines pour un maximum de 3 cycles.

Dans I'essai des Vétérans, les patients en réponse partielle apres 2 cycles de CT recevaient un troisieme
cycle de CT, puis étaient irradiés; les autres patients étaient opérés. Dans cette étude nord-américaine,
les deux tiers des patients étaient porteurs d’une tumeur supra-glottique (margelle laryngée incluse)
et un tiers de tumeurs glottiques. A peine plus de la moitié avait une fixité laryngée. Dans I’essai EORTC,
seuls les patients en réponse compléte apres le deuxieme ou le troisieme cycle de CT étaient irradiés
et les autres opérés. Dans ces deux études les taux de survie ont été statistiquement non différents
entre les deux bras (chirurgie et chimiothérapie d’induction) permettant aux auteurs de conclure qu’un
traitement conservateur par RTE chez les patients répondeurs a la CT d’induction était un traitement
efficace, ne compromettant pas la survie. Dans I'essai de 'EORTC le taux de survie avec un larynx

fonctionnel était de 42% a 3 ans et 35% a 5ans.

L’étude du GETTEC a rapporté des résultats défavorables chez les patients ayant recu la CT d’induction,
mais elle n’a porté que sur 68 patients. A la différence de I'’étude des Vétérans, seules les tumeurs T3

étaient éligibles. Il est important de souligner que tous avaient une fixité laryngée.

Une métaanalyse a été effectuée a I'Institut Gustave Roussy sur ces trois études et a rassemblé 602
patients (106). Les taux de survie a 5 ans étaient de 45 % (bras chirurgical) versus 39 % (bras CT
d’induction). La différence n’était pas statistiquement significative mais 58 % des patients en vie

avaient un larynx en place.

La CT d’induction avec le schéma PF (3 cycles) a donc été retenue comme un traitement standard suivi
chez les bons répondeurs, d’'une RTE en alternative thérapeutique a la chirurgie radicale chez les
patients porteurs d’'une tumeur du larynx ou de I'hypopharynx relevant d’'une (pharyngo)-
laryngectomie totale et qui n’avaient pas de contre-indication a I'administration d’une CT. Les travaux

de recherche suivants dans ce domaine avaient pour objectif d’obtenir un taux de réponse majeure le
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plus élevé possible en utilisant des protocoles intensifiés soit en combinant des thérapeutiques, soit

par I'adjonction de taxanes.

1.2.2.3  Radiothérapie et chimiothérapie concomitante
Une deuxieme génération d’essais de préservation a été mise en place avec une autre voie
d’optimisation des résultats de la CT. Il s’agissait de |'association de la CT non plus de facon

séquentielle, mais de fagon simultanée a la radiothérapie (RCC).

Cette stratégie concomitante des traitements a été expérimentée en ORL, car elle avait fait ses preuves

dans plusieurs autres localisations tumorales.

La méta-analyse MACH-NC (106-108), qui a étudié les bénéfices de la CT dans les carcinomes
épidermoides de la téte et du cou, et plus spécialement les bénéfices de la radiothérapie et
chimiothérapie concomitante (RCC), ont montré un bénéfice de la RCC par rapport a la CT d’induction
concernant la survie globale (avec une différence absolue de 3,5% +/- 3,1%) en faveur de la RCC, sur

le contréle loco-régional [HR=0,77(0,64-0,92)] et sur la survie sans évenement [HR=0,81(0,69-0,96)].

Cette stratégie a été testée aux Etats Unis dans I’essai du Radiation Therapy Oncology Group : RTOG
91-11(109). Il s’agissait d’'une étude a trois bras comparant la CT d’induction par PF (bras expérimental
des précédents essais d’induction) suivie d’une irradiation, la RCC avec du cisplatine a 100 mg/m2 (J1,
122 et J43) et enfin la RTE exclusive. Cing cent quarante-sept patients ont été inclus dans cette étude
et 518 furent analysés pour la publication. Plus des deux tiers des patients étaient porteurs d’une
tumeur supra glottique et un peu moins de la moitié avait une fixité laryngée. La survie n’était pas
significativement différente entre les trois bras, mais dans le bras concomitant, le taux de préservation
laryngée a 2 ans était significativement supérieur : 88 % (IC 95 % : 83 —93), contre 75 % (IC 95 % : 68 —
81) pour le bras CT-RT et 70 % (IC 95 % : 63 — 76) pour le bras RTE. Cependant, le bras concomitant
présentait une toxicité aigué notablement plus élevée avec 77 % des patients ayant présenté au moins
une toxicité aigué de grade 3 ou 4 (47 % une toxicité hématologique et 43 % une mucite de grade 3 ou

4), mais l'incidence des toxicités tardives de grade 3 et 4 était similaires dans les trois groupes (entre
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24 et 36 %). Ces résultats étaient prometteurs, mais il faut aussi les rapporter a la sélection des patients
probablement plus favorables qu’ils ne I'auraient été dans une étude européenne. La conclusion de
cette publication était de considérer la RCC comme le nouveau standard de préservation laryngée. Une
analyse plus récente révéle que la survie globale et le taux de survie sans laryngectomie a 5 ans ne sont

pas statistiquement différents chez les patients traités par RCC ou par CT-RT (110).

1.2.2.4  Radiothérapie et chimiothérapie alternée

Une autre fagon d’administrer la RTE et la CT était le schéma dit alterné, c'est-a-dire de réaliser la
chimiothérapie entre les semaines de radiothérapie. Ce schéma a été testé et validé dans deux
premiers essais italiens publiés au début des années 90 (111,112) . Un autre essai de 'EORTC : EORTC
24954 a confirmé ces résultats(113). Il incluait des patients porteurs de tumeurs T3-T4 du larynx ou
T2-T4 de I’hypopharynx opérables d’emblée. Au total 450 patients ont été randomisés dont 224 dans

le bras séquentiel et 226 dans le bras alterné.

Dans le bras séquentiel, les patients répondeurs apres deux cycles de CT (100 mg/m2 de cisplatine a
J1 et 5-FU a 1000 mg/m2 de J1 a J5) recevaient deux autres cycles suivis d’une irradiation. Les non
répondeurs étaient opérés. Dans le bras alterné, les cycles de CT comportaient les mémes drogues
(cisplatine a 20 mg/m2/j de J1 a J5 et 5-FU a 200mg/m2/j de J1 a J5) les semaines 1, 4, 7 et 10 avec,
dans les deux semaines libres entre les cycles, une radiothérapie de 20 Gy en split course. La survie
médiane avec un larynx fonctionnel était de 1,6 ans (IC 95% : 1,1-2,4) pour le bras séquentiel et de 2,3
ans (IC 95% : 1,6-3,3) pour le bras alterné soit une différence non significative (HR de 0,85; IC 95% :
0,68-1,06). Les taux estimés de larynx fonctionnel a 3 et 5 ans étaient respectivement de 39,5% et
30,5% pour le bras séquentiel et 45,4% et 36,2% pour le bras radiochimiothérapie alterné. Avec un
suivi médian de 6,5 ans, la survie globale médiane et la survie globale estimée a 5 ans étaient de 4,4
ans et 48,5% dans le bras séquentiel et de 5,1 ans et 51,9% dans le bras alterné. A 5 ans, les incidences
cumulées d’événements locorégionaux et métastatiques étaient respectivement de 31,8% et 15,5%

dans le bras séquentiel et de 32,3% et 21,5% dans le bras alterné. Finalement, les taux de larynx
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fonctionnel, de survie globale, d’intervalle sans progression et de toxicités tardives étaient non
statistiqguement différents et 50% des malades environ en vie a 5 ans. Le bras alterné donnant des

résultats peu différents avec pourtant des doses de 5-FU et de radiothérapie moindres.(114)

1.2.2.5 Chimiothérapie d’induction par TPF
Une quatrieme génération d’essais de préservation laryngée a ensuite été entreprise et a relancé le

principe de l'induction avec I'avénement des taxanes, et notamment du docétaxel.

En effet, I'induction est revenue au premier plan, car d’un point de vue chirurgical, elle présentait
I"'avantage de pouvoir changer rapidement de stratégie pour opérer les patients mauvais répondeurs
puis de délivrer une radiothérapie postopératoire adaptée. Cette chirurgie apres CT d’induction ne
pose pas de probleme notable au chirurgien qui peut réaliser le geste initialement prévu. Au contraire,
la RCC qui entraine plus de mucite, impose de mener a terme le protocole pour décider ou non d’'une

chirurgie de rattrapage, qui s’avere alors plus délicate.

Les résultats des essais de phase Il puis de phase Ill ont suggéré que I'ajout du docétaxel au cisplatine
et au 5-FU augmente I'efficacité du schéma PF seul en terme de taux de réponse (115-121) et méme
en survie globale(115,116). Deux essais randomisés de phase Il utilisant le TPF en induction suivi de
radiothérapie seule (TAX 323) ou en association au carboplatine (TAX 324) ont confirmé, la supériorité
du TPF comparé au schéma PF en terme de réponse, de survie globale et d’intervalle sans
progression(115,116). L'étude du Groupe d’Oncologie Radiothérapie Téte et Cou : GORTEC 2001-01
(4,122) réalisée selon le méme schéma a démontré la supériorité du protocole TPF par rapport au PF
en terme de taux de préservation laryngée a 5 et 10 ans : 74,0 % (IC 95 %, 0,64—0,82) vs. 58,1 % (1C95
%, 0,47-0,68) et 70,3 % (1C95 %, 0,58-0,8) vs. 46,5 % (IC95 %, 0,31-0,63), (p=.01) respectivement dans
les bras TPF et PF. Le taux de réponse aprés la chimiothérapie d’induction était également meilleur
dans le bras TPF (80% vs 59%; p=0,002). Les taux de préservations d’un larynx fonctionnel a 5 et 10 ans
étaient respectivement dans le bras TPF et le bras PF de 67,2 % (IC95 %, 0,57-0,76)

vs.46,5%(1C95%,0,36-0,57) et 63,7%(1C95%,0,52-0,74) vs.37,2% (1C95 %, 0,24—0,52) (p=.001). La survie

31



globale (60% dans chaque bras), la survie sans maladie et le contréle locorégional n’étaient pas
statistiguement augmentés dans le bras TPF. Il y avait statistiquement moins de toxicité tardive de

grade 3-4 dans le bras TPF par rapport au bras PF (9,3 % vs. 17,1 %, g-test, p=.038).

1.2.2.6  Utilisation de la thérapie ciblée en préservation laryngée

Bonner et son équipe ont démontré la supériorité de I'utilisation concomitante de la radiothérapie
associée a du cetuximab (anti-EGFR) a la radiothérapie seule dans le traitement des cancers ORL de
stades avancés (123,124). La radiothérapie potentialisée par cetuximab apparait supérieure a la

radiothérapie seule dans le recueil rétrospectif de Bonner sur la préservation laryngée (125)

Dans l'essai de phase Il TREMPLIN, les patients atteints de cancers de stade Il et IV du
larynx/hypopharynx recevaient une chimiothérapie d’induction par TPF (selon méme protocole que
dans GORTEC-2001-01), les bons répondeurs (>50% de réponse) recevaient une radiothérapie
potentialisée soit par du cisplatine (100 mg/m2 par jour a J1, J22 et J43) soit du cetuximab (400 mg/m?2
en dose de charge puis 250 mg/m2 hebdomadaire). Avec un suivi moyen de 32 mois, les résultats n’ont
pas relevé de bénéfice en faveur d’un des deux bras, préservation fonction laryngée a 18 mois ou au
déces : 52 patients (86 %) bras cisplatine et 46 patients (82 %) bras cetuximab, et respectivement une
survie globale de 85 % and 86 %(5,126). La seule différence notable était la compliance du traitement :
43% des patients du bras radiothérapie-cisplatine ont recu le traitement complet (toxicité rénale
principalement) alors que 71% des patients du bras radiothérapie-cetuximab ont regu le traitement

complet (principalement une toxicité cutanée).

1.2.2.7 Les essais en cours

Le GORTEC a lancé un nouvel essai : SALTORL. Il s’agit d’'une étude de phase Ill randomisée chez les
patients atteints d’un carcinome épidermoide du larynx ou de I’hypopharynx classé T2 ou T3, NO-N2c
résécables, éligibles en cas de traitement chirurgical pour une (pharyngo)laryngectomie totale.
L'objectif principal est la survie a 2 ans avec préservation de la fonction laryngée et pharyngo-

cesophagienne (endpoint fonctionnel avec questionnaires et vidéoscopie de la déglutition).
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Comparaison des bras standards : celui de I’essai GORTEC 2000-01 avec 3 cycles de TPF suivi en cas de
réponse objective (>50%) d’une RTE exclusive versus celui du RTOG 91-11 avec RCC associant cisplatine
100 mg/m?2 toutes les trois semaines pour trois cycles. Il devra inclure 440 patients en quatre ans et

cette étude est en cours de réalisation (117 patients inclus en juin 2018).(127)

1.3 Traitement des aires ganglionnaires cervicales dans le cancer du larynx

1.3.1 Localisations des métastases ganglionnaires en fonction de la localisation laryngée
1.3.1.1 Lésions sus-glottiques

I n'y a pas de véritable latéralisation du réseau lymphatique sus-glottique. Tout carcinome du vestibule
peut métastaser des deux cotés. L'incidence d'une métastase occulte d'un carcinome sus-glottique
dépend du statut tumoral. L'incidence varie de 5 a 25% des cas pour une tumeur T1, 30 a 70% pour
une tumeur T2 ou T3 (128). Les niveaux ganglionnaires préférentiellement atteints sont les niveaux Il,
lll, IV. Dans cette derniére série pour 25% des cas, |'atteinte ganglionnaire métastatique d'un
carcinome vestibulaire était bilatérale. Les carcinomes de la margelle laryngée ont plus souvent des
métastases ganglionnaires que les carcinomes infra-hyoidiens. Un carcinome de la margelle laryngée
latérale a une diffusion lymphatique similaire a celle d'un carcinome du sinus piriforme. Les secteurs Il

et lll sont préférentiellement atteints.

1.3.1.2 Lésions glottiques

L'incidence est moindre que pour les carcinomes sus-glottiques, variant suivant le stade tumoral,
moins de 5% pour une tumeur T1, entre 5 et 10% pour une tumeur T2 (129). Les niveaux ganglionnaires
préférentiellement atteints sont les niveaux Il, I, IV, beaucoup plus rarement les niveaux | et V. Les
tumeurs de topographie antérieure peuvent se propager aux ganglions prélaryngotrachéaux, avec une

incidence estimée a moins de 10% (130).

1.3.1.3  Lésions sub-glottiques
L'incidence totale des adénopathies cervicales métastatiques des carcinomes subglottiques ne semble

pas excéder 20%. En revanche, I'incidence des ganglions para-trachéaux est plus élevée, de I'ordre de
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50 a 65%, et celle des sites médiastinaux supérieurs est de 46% (131), expliquant le mauvais pronostic

de ces tumeurs et I'importance du traitement des adénopathies para-trachéales

1.3.2 Indications dans le cancer du larynx

L'indication du traitement des aires ganglionnaires qu’il soit chirurgical ou radiothérapique a pour
objectif de réduire I'incidence des récidives ganglionnaires, ainsi que des métastases a distance. Le
traitement prophylactique ganglionnaire peut étre réalisé par chirurgie ou radiothérapie. Aucune
différence n’a été retrouvée sur le traitement prophylactique des cous NO qu’il soit opéré ou irradié

dans les cancers des VADS (132).

Selon les recommandations de prise en charge des cancers ORL et des VADS , en dehors des
localisations Tla et Tlb, toutes les localisations nécessitent une prise en charge ganglionnaire
prophylactique des aires Il, I, IV (71). Le risque de métastase ganglionnaire dans le territoire llb est
inférieur a 2% tous sites ORL confondus et inférieur a 0,4% dans les cancers du larynx (133). Une
limitation du geste cervical sur les aires lla et lll a été proposé par Ferlito et al. dans la prise en charge
des lésions glottiques et susglottiques laryngées classées NO (134). Cependant un curage cervical
bilatéral est nécessaire si la |ésion susglottique est bilatérale ou se trouve proche de la ligne médiane

(135).

1.3.3 Quel curage ganglionnaire cervical ?

L'évidement ganglionnaire cervical est la procédure chirurgicale par laquelle on réalise I'exérese du
contenu fibroadipeux du cou pour le traitement des métastases ganglionnaires. Il est couramment
utilisé dans le traitement des cancers des (VADS). L'impact négatif sur le pronostic de I'envahissement
ganglionnaire dans les carcinomes épidermoides des VADS est statué de longue date. En 1837, John
Collins Warren a réalisé la premiére tentative connue a ce jour d’exérese chirurgicale d’'une métastase
cervicale en réalisant une adénectomie (136). Sir Henry Trentham Butlin, en 1885, proposait I'exérése
systématique des lymphatiques cervicaux dans la prise en charge des cancers de la langue (137). Il

s’agit |a de la premiére évocation d’un curage prophylactique. En 1898, Butlin recommande que tous
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les cancers de la langue soient considérés métastatiques au niveau cervical. Il proposait alors deux
prises en charge : le retrait systématique des aires ganglionnaires cervicales associé a I'exérese
tumorale, ou bien le retrait secondairement a la moindre apparition d’adénopathies. L'envahissement
ganglionnaire reste actuellement l'indicateur pronostique de survie le plus significatif : la présence de
métastases dans les ganglions lymphatiques réduit la survie a cing ans de 50 % et la rupture capsulaire
réduit encore la survie a cing ans de 50 % (138,139). Elle est également associée a une augmentation
considérable des échecs du traitement au niveau locorégional et des métastases a distance. La qualité

du traitement des aires ganglionnaires est donc essentielle.

> Le curage radical

George Crile a décrit le curage cervical radical en bloc sur 121 patients en 1905. Il proposait aussi la
conservation du nerf spinal en absence de tumeur au contact (140). Une cinquantaine d’années plus
tard, Hayes Martin a largement contribué a la diffusion du curage radical pour la prise en charge
ganglionnaire cervicale (136). En 1951, il publie une série de 1450 évidements radicaux. Martin et son
équipe étaient partisans d’'un évidement radical, et condamnaient fermement les techniques

d’évidements modifiés qui selon eux ne permettaient pas un contréle cervical suffisant.

» Le curage fonctionnel

Suarez et al. ont développé une nouvelle approche chirurgicale du curage ganglionnaire (136). lls
préservaient le sterno-cléido-mastoidien, le muscle omohyoidien, la glande sub-mandibulaire, la veine
jugulaire interne et parfois le nerf accessoire. Il publie avec son équipe, en 1984, une série de 1200
évidements fonctionnels réalisés chez 843 patients entre 1961 et 1979 (141). En comparant leur série
a une série préexistante de CG radicaux, ils retrouvent le méme taux de récidive pour les évidements
radicaux ou fonctionnels dans les curages thérapeutiques sur les cous N+. Pour Gavilan et al., le curage
fonctionnel correspondait au retrait des aires ganglionnaires en suivant les différents fascias cervicaux
(142). La présence de ces aponévroses empéche la diffusion des cellules tumorales d’'un compartiment

a l'autre, protégeant ainsi les structures sous-jacentes et ainsi permettre de les conserver. Le curage
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fonctionnel n’a pas eu un grand impact dans les pays Anglo-Saxons ou il était considéré comme un
équivalent du curage radical modifié, alors qu’il s’agit d’'un concept chirurgical différent (143).

> Le curage sélectif

Face a cette approche chirurgicale de curage fonctionnel qui se développait en Europe, les chirurgiens
Nord-Américains ont mis au point le concept de curage sélectif a la fin des années 60 (144). Les
chirurgiens du MD Anderson Hospital de Houston au Texas proposaitent de retirer de maniéere
sélective les groupes ganglionnaires cervicaux les plus a risque d’envahissement métastatique. Ces
groupes ganglionnaires a risque étant déterminés selon les séries historiques de métastases cervicales
en fonction de la localisation anatomique du primitif (145). Cette technique d’évidement précise
n’emportant que quelques aires ganglionnaires permettait de conserver un contrdle locorégional

satisfaisant en diminuant la morbidité du geste opératoire.

» Curages ganglionnaires en situation de rattrapage

Les données de la littérature rapportent la faisabilité des curages ganglionnaires sélectifs apres
(chimio)radiothérapie (146,147). L'intérét oncologique de sa réalisation a titre systématique lors d’une
chirurgie de rattrapage est lui trés discuté (16,148). Dans le cadre d’une chirurgie de rattrapage
laryngée type LTR associée a un geste ganglionnaire, classiquement un curage ganglionnaire type

évidement sélectif des aires Il, Ill et IV est proposé et ceci de maniére bilatérale. (71)

1.3.4 Morbidité des curages ganglionnaires

Les complications des évidements cervicaux sont peu fréquentes dans les mains de chirurgiens
expérimentés. La connaissance des complications classiques et rares permet non seulement
d'informer les patients en pré-opératoire mais aussi de prendre les mesures permettant d'éviter leur

survenue.

1.3.4.1 Complications de cicatrisation
Le risque d’infection des cicatrices est plus fréquent lorsque le CG est associé a des procédures sur les

VADS, avec le risque de fistules (orostomes ou pharyngostomes) qui en résulte. La cause la plus
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fréquente d'infection locale apres le CG qui n'est pas associée a un geste sur les VADS associé est
représentée par la formation d'un sérome ou d'un hématome. De nombreux facteurs de risque de
troubles de la cicatrisation ont été rapportés dans une revue de la littérature récente (149). lls
rapportaient les risques, selon le type de chirurgie (les chirurgies propres contaminées des VADS, la
nécessité d’'une trachéotomie, la reconstruction par un lambeau ostéo-cutané), les facteurs
dépendants de la chirurgie (la durée, le volume de la perte sanguine, la nécessité de reprises
chirurgicales et les révisions de microchirurgie), les facteurs médicaux (le score ASA, I’age avancé, le
diabéte et I'obésité). Le fait d’avoir été traité antérieurement par radiothérapie ou chirurgie cervicale
était un facteur de risque a part entiere. De nombreux facteurs de risque controlables étaient
rapportés également: I’hypothyroidie, I'état nutritionnel défavorable avec hypoalbuminémie, le
tabagisme actif. L'utilisation d’une antibioprophylaxie systématique lors d’'un CG sans chirurgie des

VADS associé n’avait pas démontré de diminution des complications de cicatrisation.

1.3.4.2  Complications vasculaires

> Veineuses :

Calearo et Teatini (150) ont rapporté la prévalence de la rupture de la veine jugulaire interne (V1) qui
était de 0,8% apreés un curage fonctionnel. Plusieurs études ont confirmé que la thrombose de la VI
pouvait survenir jusqu'a 30% des patients une semaine apres un CG cervical radical modifié, avec une

reperméabilisation dans les 3 mois entre 60 et 80% (151,152).

» Artériels :

La rupture peropératoire de |'artére carotide commune ou interne est extrémement rare, mais
potentiellement mortelle. Les ruptures carotidiennes post-opératoires sont relativement plus
fréquentes, une complication qui peut survenir méme quelques semaines aprés la chirurgie. On
rapporte une prévalence allant jusqu'a 3 a 4% dans les études les plus anciennes et une réduction de

023 1,2% dans les études plus récentes (153).
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1.3.4.3  Complications lymphatiques

La prévalence des lésions du canal thoracique au cours du curage de l'aire IV, est rapportée dans
environ 1,5% des curages fonctionnels (150,154) et dans 1 a 3% des curages radicaux (155). Environ
75% se produisent du c6té gauche du cou (156). Les antécédents de RTE sont un facteur de risque, cela
rend difficile l'identification des vaisseaux lymphatiques et fragilise leurs parois lors de la dissection
chirurgicale. Certaines variantes anatomiques sont également a connaitre (canal thoracique plus

cranial ou plusieurs terminaisons).

1.3.4.4  Complications nerveuses

» Rameau mentonnier du nerf facial :

Cabra et ses collaborateurs ont indiqué que la prévalence de la paralysie de la branche marginale du
nerf cranien VIl était de 2,6% chez les patients subissant un CG fonctionnel (154). D'autres ont signalé
des prévalences plus importantes de paralysies temporaires et permanentes atteignant 29% et 16%,

respectivement (157).

» Nerfvague:
Des |ésions de ce nerf peuvent accidentellement se produire, en particulier lors de CG radicaux lorsqu’il

faut lier la VJI (153).

» Nerf spinal

La séquelle fonctionnelle la plus fréquente des CG est sans aucun doute une altération de la fonction
de I'épaule a la suite de la section du nerf spinal et de la dénervation qui s'ensuit du muscle trapeze
supérieur. Nahum et al ont défini le « syndrome de I’épaule » afin de décrire un tableau clinique
constitué de : douleurs (pouvant irradier de la région cervicale a la face), d’abduction limitée de
I’épaule et du membre supérieur, de raideur du cou, et de déformations anatomiques telles que
|’affaissement et la protraction des scapulaires (158). Une revue de la littérature a mis en évidence des
symptomes du syndrome de I’épaule chez 18 a 77% des patients aprés CG fonctionnels et chez 29 a

39% de ceux traités par CG radicaux (159). Cela peut s’expliquer par les traumatismes mineurs
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iatrogenes subis par le nerf (traction, squelettisation et dévascularisation entrainant une
démyélinisation segmentaire, une neurapraxie voire un axonotmesis). Le nerf est plus a méme de
souffrir, tout en étant préservé anatomiquement, lors de la dissection des aires cervicales IIB et VA. La
section accidentelle du nerf pendant le CG n'entrainant pas le sacrifice du nerf pour des raisons

oncologiques a une incidence de 1,7% dans une grande série européenne (160).

» Nerf hypoglosse

Dans leur série de CG fonctionnels, Cabra et al. ont constaté une prévalence de lésion nerveuse
unilatérale de 1,69%, (154) tandis que Calearo et Teatini (150) ont décrit une prévalence de 0,4%. Il
s’agit donc d’un événement rare, principalement lié a la présence de métastases ganglionnaires des

aires IB et lIA.

» Chaine sympathique cervicale
Les travaux de Cabra et ceux de Calearo ont rapporté un taux de lésion de la chaine sympathique

cervicale respectivement chez 0,78% et 0,8% (150,154).

» Racines cervicales, plexus brachial et nerf phrénique

La section des racines C2-C3-C4 en ne conservant que le nerf phrénique est courante tant dans le CG
radical que fonctionnel (150). La possibilité de Iéser les racines nerveuses du plexus brachial est
extrémement rare et limitée aux CG radicaux. Dans une cohorte de 350 CG quatre cas ont été décrits
avec une méme variante anatomique (un trajet de C5 dans le tissu graisseux sus claviculaire) (161).

La prévalence des Iésions nerveuses phréniques est significativement plus élevée (environ 10 a 11%)
dans les séries ne comprenant que des CG radicaux, par rapport a celles avec des CG fonctionnels, ou

elle varie de 0 a 1% (150). Cette complication est le plus souvent asymptomatique (162).
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1.4 Prise en charge des échecs de préservation laryngée dans le cancer du larynx
1.4.1 Quelles options de traitement a visée curative de la maladie locale?

1.4.1.1  Ré-irradiation

La ré-irradiation est une option validée en situation de récidive chez les patients déja traités par
radiothérapie. La dose délivrée lors d’une irradiation est définitive et cumulative. Par ailleurs, la dose
totale pouvant étre délivrée aux différents organes critiques de voisinage est limitée et ne doit pas
étre dépassée sous peine de graves conséquences (rupture carotidienne par exemple (163). La dose a
délivrer a la tumeur en place est variable mais une dose d’au moins 60 Gy semble nécessaire. Ainsi, la
ré-irradiation n’est pas toujours une option possible. En 1996, Haraf et al. montraient la faisabilité
d’une telle prise en charge a visée curative, a condition de délivrer une dose supérieure a 58 Gy. Le
taux de survie globale a 2 ans était de 35% pour les patients ayant regu plus de 58 Gy contre 8% pour
ceux ayant recu moins de 58 Gy (164). Il n’existe pas de consensus sur la technique a utiliser en ré-
irradiation : exclusive ou potentialisée, ni sur le fractionnement de cette derniere. La ré-irradiation
exclusive, toutes localisations ORL confondues, permet d’obtenir un contréle locorégional a 5 ans
variant pour les récidives et les secondes localisations respectivement de 27% et 60% et une survie
globale a 5 ans variant de 17% a 37% (165). Une étude de I'Institut Gustave Roussy menée sur 169
patients et associant des réirradiations exclusives et des protocoles de ré-irradiations potentialisées
rapportait une survie globale de 21% a 2 ans et 9% a 5 ans, avec des toxicités aigués et retardées non
négligeables, dont cing ruptures carotidiennes (166). Enfin, la ré-irradiation peut étre proposée apres
la chirurgie de rattrapage. Ainsi, Janot et al. montraient que la ré-irradiation potentialisée par hydroxy-
urée et 5 fluoro-uracile (protocole de Vokes) apportait une amélioration de la survie sans récidive, sans
amélioration de la survie globale, mais au prix d’'une augmentation des effets secondaires (40% des
patients du groupe ré-irradiation avaienta 5 ans des toxicités de grade 3 et 4 contre 10% dans le groupe
surveillance simple (167). Les comorbidités générales comme la dénutrition et le dysfonctionnement
d’organe préexistant (trachéotomie ou alimentation entérale par sonde naso-gastrique) font partie

des facteurs pronostiques péjoratifs pour les patients candidats a une ré-irradiation (168). Dans un
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travail multicentrique regroupant 412 patients traités par ré-irradiation associée a de Ia
chimiothérapie, Ward et al. isolaient trois groupes de pronostics différents (169). Celui de meilleur
pronostic (survie globale a 2ans : 70%) comprenait les patients a plus de deux ans de la radiothérapie
initiale qui pouvaient bénéficier d’'une chirurgie de rattrapage avant la ré-irradiation. Le groupe le plus
péjoratif (survie globale a 2ans :22%) comprenait les patients avec une dysfonction d’organe a moins
de deux ans de la radiothérapie initiale. Le nombre de patients atteints de cancer du larynx dans ces
séries était faible et aucune étude n’a a ce jour abordé spécifiquement la problématique de la ré-

irradiation des cancers laryngés.

1.4.1.2  Chirurgie de rattrapage

Nous entendons par chirurgie de rattrapage en cancérologie des VADS, toute chirurgie d’'une rechute
ou d’une seconde localisation en terrain déja irradié. La chirurgie reste le traitement curatif de
référence pour ces patients, chez qui la ré-irradiation est souvent impossible. La chirurgie en terrain
irradié est techniquement complexe du fait de dissections compliquées dans des tissus fragilisés. La
cicatrisation est souvent délicate au sein de tissus a la vascularisation et I'oxygénation diminuées par

Iirradiation et I'athérosclérose souvent présente chez ces patients éthylo-tabagiques.

Les taux de controles locaux par la radiothérapie dans les carcinomes laryngés T1-T2 varient de 67% a
93% et diminuent progressivement en fonction du stade croissant (170-172). Les contréles locaux a 3,
5 et 10 ans pour les |ésions T1 glottiques traitées par RTE étaient respectivement de 86%, 84% et 83%
et pour les |ésions T2 glottiques respectivement de 73% ,73% et 70% dans une série Italienne de 1087
patients (173,174). Le contrble local semblait moins favorable par la RTE dans les localisations
susglottiques avec un taux d’échecs variant de 30% a 45% pour T1-T2 supraglottiques (132,175). Les
taux de récidives locorégionales des cancers du larynx de stades évolués traités par protocole de
préservation d’organe restent élevés et varient de 30 a 66% dans la littérature (13,176-180) La
chirurgie de rattrapage de ces récidives tend a produire des résultats oncologiques et fonctionnels

favorables comparativement aux autres sous-localisations de la téte et du cou. Une méta-analyse de
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Goodwin et de ses collegues a comparé |'expérience acquise en matiere de chirurgie de rattrapage
pour diverses localisations de la téte et du cou, notamment le larynx, la cavité buccale et le pharynx.
Cette analyse a démontré que le larynx se prétait plus favorablement a la chirurgie de rattrapage que
la cavité buccale ou le pharynx avec des taux de survie globale a cing ans de 48% dans le larynx, contre
43% et 26% respectivement dans cavité buccale et celle du pharynx (181). La survie sans maladie sur
deux ans était de 76% dans le larynx, comparée a 36% dans la cavité buccale et a 25% dans le pharynx.
Pour les stades plus évolués a la récidive au niveau du larynx (stade I11/1V), la survie globale a cing ans
chutait a 37% apreés chirurgie de rattrapage et la survie sans maladie a 51% a deux ans. Des conclusions
similaires ont été rapportées par Matoscevic et al., la survie globale a 5ans était de 49% chez les
patients bénéficiant d’une chirurgie de rattrapage pour une récidive laryngée, contre 35% pour la
cavité buccale, 33% pour I'oropharynx et 17% pour les localisations hypopharyngées (182). Les auteurs
ont également rapporté que les stades précoces (T1-T2) étaient associés a de meilleurs résultats
oncologiques que les stades localement évolués (T3-T4). Concernant I'atteinte régionale, les patients
atteints d’une récidive laryngée avec un ganglion cervical envahi lors de la chirurgie de rattrapage
avaient une survie réduite (105,2 mois contre 137 mois chez les patients NO). Ces séries suggeérent que
les patients atteints d'un cancer du larynx récidivant suite a un échec du traitement initial de

préservation d’organe sont susceptibles de pouvoir bénéficier d’'une chirurgie de rattrapage efficace.

1.4.1.2.1 Chirurgie de préservation laryngée en situation de rattrapage

La chirurgie de rattrapage des cancers laryngés ne se limite pas au traitement radical qu’est la
laryngectomie totale, des chirurgies partielles par voies externes ou transorales sont également

réalisables avec des résultats oncologiques et fonctionnels satisfaisants.

> Voie externe:

Certaines équipes ont utilisé les techniques des laryngectomies partielles supracricoidiennes avec soit
cricohyoidoépiglottopexie soit cricohyoidopexie pour le traitement des récidives glottiques ou

supraglottiques apres échec de radiothérapie ou radiochimiothérapie(183—-185). Deux méta-analyses
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rapportaient des résultats oncologiques favorables dans ces indications de rattrapage: survie globale
et survie sans récidive a 5 ans respectivement de 80% et 89.5% ainsi qu’un taux de préservation
laryngée a 5 ans de 83% (186,187). Ces deux types de chirurgies partielles peuvent étre considérées
comme de réelles alternatives a la laryngectomie totale mais dans des cas sélectionnés pris en charge
par des équipes expérimentées. Le nombre de patients éligibles a ces procédures chirurgicales au
moment de la récidive reste faible, moins de 30% d’aprés Holsinger, il s’agit des récidives classées T1

ou T2 (188).

» Voie endoscopique :

La résection endoscopique laser en rattrapage d’un échec de radiothérapie est réalisable et présente
des résultats oncologiques satisfaisants, 87% de contréle local a 3 ans dans la série de Puxeddu (79). Il
s’agissait de récidives locales limitées de stade T1-T2 dans les travaux de Piazza, avec un taux de
préservation laryngée a 5 ans de 40% (80). En 2008, Grant et al. ont rapporté les résultats de chirurgies
endoscopiques laryngées en situation de rattrapage dans une étude prospective (189). Cent quatorze
patients atteints d'un carcinome épidermoide du larynx ou du pharynx préalablement traités par
radiothérapie ont subi une procédure endoscopique. Quatre-vingt-onze (80%) patients présentaient
des tumeurs récurrentes, tandis que 23 (20%) patients avaient une seconde maladie dans un contexte
post-radique. Le recul minimum était de 1 an (médiane 3 ans). Dans I'ensemble, les estimations des
controbles locaux et locorégionaux a 3 ans étaient de 70 et 67%, respectivement, et les estimations de
la survie a 3 ans et de la survie sans maladie, de 62 et 64%, respectivement. Les auteurs ont conclu que
la chirurgie endoscopique en situation de rattrapage offrait aux patients une alternative intéressante

au traitement chirurgical de rattrapage radical.

» Voie transorale robot-assistée :
Des laryngectomies partielles (principalement des laryngectomies partielles supraglottiques ) robot
assistées sont également réalisables en situation de rattrapage avec des résultats fonctionnels et

oncologiques satisfaisants(88,190).
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1.4.1.2.2  Chirurgie radicale en situation de rattrapage : la laryngectomie totale

Dans la majorité des cas, lors d’une poursuite évolutive ou d’une récidive laryngée apres échec d’un
traitement médical, la chirurgie de rattrapage consiste en une chirurgie radicale de type laryngectomie

totale.

» Dans les essais historiques :

Dans I'étude précepte des Vétérans, sur les 166 patients du groupe CT-RC, 36% ont subi une LTR, tandis
que 29% des patients ont subi une LT soit avant le début de la RTE, soit dans les trois mois suivant son
achévement (1). Notamment, dans le cas des cancers T4, 56% des patients du groupe CT-RT ont
nécessité une LTR. Dans I'essai RTOG 91-11, 25% de I'’ensemble des patients ont eu besoin d'une LTR
(191). A 5 ans seulement 16% des patients du groupe RCC ont nécessité une LTR, contre
respectivement 28% et 31% des groupes CT-RT et RTE. Une seconde évaluation a 10 ans a rapporté
des taux de préservation laryngée de 83%,67% et 64% respectivement dans les groupes RCC, CT-RT et
RTE(110). Les patients ayant subi une LTR ont été pour 80% d’entre eux opérés au cours des deux
premieres années (84 en lére année et 35 en 2éme année). Il y avait aussi dans cette cohorte neuf
patients ayant nécessité une LT secondaire a des dysfonctionnements laryngés majeurs. En terme de
préservation laryngée, la RCC a entrainé une réduction relative de 54% du risque de LTR par rapport a
la RTE (HR, 0,46; IC a 95%, 0,30 a 0,71; p<0,001) et une réduction de 42% par rapport au bras CT-RT
(HR, 0,58; 95% IC, 0,37 a 0 0,89; p<0,005). Il est important de souligner que les patients qui ont subi
une LTR avaient une survie plus médiocre que leurs homologues ayant répondu efficacement a un des
bras de traitement initial (p <0,001, HR 1,9). La survie globale a deux ans chez les patients nécessitant
une LTR était de 69% dans le bras CT-RT, de 71% dans le bras RCC et de 76% dans le bras RTE sans
différence significative entre ces bras. (11). Dans I’'essai GORTEC 2000-01, apres CT-RT pour la
préservation du larynx, 25 patients (17%) ont nécessité une LTR (13 patients dans le groupe TPF et 12
dans le groupe PF), dont 7 (5 et 2 dans les groupes TPF et PF, respectivement) qui ont été considérés
en réponse compléte aprés la CT d'induction (192). Les données de survie de ces patients en échec de

préservation laryngée n’étaient pas rapportées par les auteurs. Les taux de préservation du larynx a
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cing et a dix ans (193) étaient respectivement dans le bras TPF et PF de 74,0% (IC a 95% = 0,64 a 0,82)
contre 58,1% (IC a 95% = 0,47 a 0,68) et 70,3% (IC a 95% = 0,58 3 0,8) vs 46,5% (ICa 95% = 0,31 a 0,63;
P = 0,01). L'environnement hautement contr6lé de ces essais, associé a l'importance du diagnostic
précoce des récidives pouvant bénéficier d’une chirurgie de rattrapage sont des éléments qui

permettent d’expliquer les résultats favorables de ces travaux.

» Données de survie dans la littérature :

La plus grande analyse institutionnelle menée a ce jour est celle de Birkeland et al. qui a rapporté une
cohorte de 244 patients bénéficiant d’une LTR pour un carcinome épidermoide laryngé récurrent
et/ou persistant aprés une RTE (139 patients, 57%) ou une RCC (105 patients, 43%) (180). Dans cette
cohorte, 6% avaient une maladie récurrente T1, tandis que 40%, 27% et 28% avaient des récidives T2,
T3 et T4, respectivement. La récidive était glottique pour 56% des patients, tandis que 44% ont récidivé
dans la région susglottique. Au total, la survie globale a cing ans était de 49%, avec une survie sans
maladie de 58% a cing ans. Une autre étude rétrospective monocentrique sur une période de vingt ans
arapporté les résultats de 218 patients ayant subi une LTR pour une maladie persistante ou récurrente
aprées une préservation d’organe initiale a montré des résultats comparables avec des taux de survie
globale et de contréle de la maladie a cing ans de 57% et 65% respectivement (179). Parmi les 218
patients atteints de carcinome épidermoide laryngé récidivant, la majorité (160, 73%) ont été
initialement traités avec de la RTE tandis que 66 (27%) ont recu une RCC. Les patients ont été stratifiés
en deux groupes distincts: LTR pour récidive précoce (moins de 2 ans depuis le traitement initial; n =
150) et récidive tardive (plus de 2 ans apres la fin du traitement initial; n = 68). Les patients présentant
un intervalle sans maladie inférieur a deux ans aprés le traitement initial étaient plus susceptibles de
développer une récidive (p = 0,001) et de déceder de la maladie (p = 0,032) aprés la LTR. Il a également
été constaté que l'intervalle sans maladie suivant la RTE avait un impact sur le contréle de la maladie
(p <0,001) avec un taux de contrble de la maladie a cing ans de 92% pour un intervalle sans maladie

supérieur a cing ans, contre 60% pour les patients avec un intervalle sans maladie de moins de deux
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ans. Cette série a révélé qu'un délai de récurrence plus court (moins de deux ans apres le traitement

initial) semble étre associé a des résultats plus médiocres apres la laryngectomie de rattrapage.

Bien que les taux de contréle apres chirurgie de rattrapage soient favorables, une proportion de
patients développera des récidives locorégionales malgré la chirurgie. Des séries ont rapporté un taux
de récidive locale apres LTR allant de 17 a 30% a 5 ans (13,179,194). Des conclusions similaires ont été
observées par Matoscevic et al. ou 26 patients sur 61 (43%) présentaient une seconde récidive apres
une LTR, 10 patients développant une troisieme récidive. Sur les 61 patients bénéficiant d’une chirurgie
de rattrapage, 16 (26%) ont développé une métastase a distance, le poumon étant le site le plus

fréquemment atteint.

1.4.1.2.3 Facteurs influents sur la survie aprés LT de rattrapages

» Impact du traitement initial :

Deux séries distinctes de Vann der Putten et al. ont mis en évidence des différences entre les schémas
thérapeutiques initiaux sur les résultats de survie apres une LTR. Dans la premiéere, 120 patients avaient
bénéficié d’'une LTR (13). La grande majorité (114 sur 120, 95%) des patients de cette cohorte avaient
été traités par RTE, les patients restants avaient été traités par RCC (5%). Cette population comprenait
majoritairement des stades précoces (20% de tumeurs T1, 48% de T2, 19% de T3 et 13% de T4). Au
niveau de |'extension régionale 104 patients sur 114 (87%) avaient une maladie NO a la prise en charge
initiale. La survie spécifique de la maladie a cing ans était de 58%, avec un taux de controle local,
régional et a distance respectivement de 70 %, 79% et 86%. Dans une seconde étude rétrospective
publiée par le méme auteur, les 60 patients en échec local de traitement étaient atteints d'un cancer
du larynx de stade plus évolué lors de la prise en charge initiale, avec 30 patients classés T3 et 27
classés T4 (195). Pour les 15 patients opérés d’une LTR, le taux de contréle sans maladie a cing ans
était de 35%, le taux de survie globale de 27% et le taux de survie spécifique a 35%. A titre informatif,
pour les 38 patients n’ayant pas bénéficié d’une chirurgie de rattrapage pour des raisons médicales ou
d’extension tumorale, la survie médiane était de 12 mois. Les différences de survie constatées dans
ces études entre ceux traités par radiothérapie et radiochimiothérapie proviennent probablement
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d’un biais de sélection. Les patients recevant une radiochimiothérapie initiale ont des maladies locales
initialement plus avancées que ceux recevant une radiothérapie seule. Pour comparer sans biais
I'impact des deux modalités de traitement initial sur les résultats de la chirurgie de rattrapage, il faut
analyser les données des études randomisées. Les patients inclus dans I’étude RTOG 91-11 avaient des
cancers laryngés (glottiques et sus-glottiques) majoritairement T3 a l'inclusion. Des 129 patients
nécessitant une LTR dans la surveillance, 31% avaient regu de la RTE, 28% de la CT-RT et 16% de RCC
(11). Le controle locorégional a 5ans de la LTR était de 74% pour le groupe RCC et CT-RT contre 90%
pour le groupe radiothérapie seule. A deux ans il n’y avait pas de différence significative entre les
différents traitements initiaux et la survie globale apres la LTR : 69% CT-RT, 71% RCCT et 76% RTE

(p>0,73).

» Autres facteurs :

Dans le travail de Birkeland et al. une analyse multivariée a permis d’identifier les variables
pronostiques influentes sur la survie globale : présence de comorbidités séveres en préopératoire (HR
3,76) déterminée par l'indice de comorbidité adulte (ACE-27) et un envahissement ganglionnaire a la
récidive (HR 2,91). Des travaux plus récents ont analysé une série importante de 147 patients opérés
d’une LTR apres RTE seule ou RCC, et ont mis en évidence trois facteurs influant négativement sur la
survie globale : le stade tumoral initial localement avancé , et deux critéres histologiques : les
carcinomes a cellules fusiformes et la présence d'emboles vasculaires (194). L'envahissement
ganglionnaire et la présence de comorbidités n’ont pas eu d'impact significatif sur les résultats
contrairement aux travaux précédents. Dans sa série de 22 LT de rattrapage Ganly a retrouvé un effet
de I'age a la récurrence sur la survie spécifique de la maladie pour des tumeurs laryngées glottiques T1
a T2 aprées échec de la RTE. La survie spécifique a 5ans était de 94% pour les patients de 60 ans et moins
et de 52% pour ceux de plus de 60 ans (p = 0,01). L'impact du tabagisme et de la consommation d'alcool
sont des facteurs pronostiques indépendants qui ont été bien décrits dans les cancers
ORL(53,196,197). Une de ces études a montré que le maintien du tabagisme pendant la radiothérapie

réduisait les taux de réponse et de survie avec un risque relatif documenté de 2,5 en la faveur des
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patients qui s'abstiennent de fumer (196). Une interruption de la radiothérapie ou son arrét prématuré
sont des facteurs péjoratifs de survie. Une étude a rapporté chez des patients atteints de tumeurs du
larynx ayant subi une interruption de la radiothérapie qu’il y avait un risque accru de déces de 68%
(intervalle de confiance a 95%, de 41 a 200%) par rapport aux patients ne présentant aucune
interruption (198). En général, il apparait qu'un diagnostic précoce de la récidive, une gestion
appropriée d'une possible extension ganglionnaire cervicale ainsi qu’une gestion des comorbidités des

patients sont indispensables pour entreprendre une laryngectomie totale de rattrapage efficace.

1.4.1.2.4 Séquelles et résultats fonctionnels apres LTR
1.4.1.2.4.1 Complications post-opératoires

Le taux global de complications post opératoires dans la littérature varie de 5 a 67% (199,200).

» Fistules pharyngo-cutanées ou pharyngostome :
C’est une complication grave, ayant pour conséquences des thérapeutiques médicamenteuses et
chirurgicales lourdes, allongeant la durée d’hospitalisation, retardant la reprise alimentaire et
majorant le colt de la chirurgie de rattrapage (201).Une revue systématique et une méta-analyse
comprenant 50 études et portant sur 3292 patients ont rapporté un taux global de complications de
67,5% apres LTR (199). La complication la plus fréquente était la fistule pharyngo-cutanées (28,9%).
Les autres complications les plus courantes étaient: I'infection de la cicatrice (14,1% en moyenne, de
1,4 a 33,3%), la sténose du pharynx (14,3% en moyenne, de 2,3 a 43,9%), les saignements avec
hématome et hémorragie (5,9% en moyenne, de 1,2 a 36,4%) et la dysphagie (18,6% en moyenne de
2,9 3 30,2%). Il ne ressortait pas de différence significative en terme de taux de complications post-
opératoires en fonction du traitement initial (RTE seule ou ajout de chimiothérapie). Ces observations
étaient confirmées par les travaux de Sayles (202). Une autre revue de la littérature a permis a partir
de 2598 patients opérés d’'une LT (primaire ou de rattrapage) de mettre en évidence les facteurs de
risque de pharyngostome (200). En analyse multivariée le site tumoral et le stade avancé (p <0,01), la
présence d’une cardiopathie (P = 0,01), une hémoglobine postopératoire <12,5 g / L (p <0,01) et des

marges chirurgicales envahies (P <0,01) ont été identifiés comme les facteurs de risque de
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pharyngostome. La radiothérapie préalable était un facteur de risque indépendant de formation de
pharyngostome, RR=0,62 (95% IC 0,46-0,84 p<0,01). Dans I'analyse multivariée de Rosko a propos de
182 LTR (203), les patients ayant développé une hypothyroidie au cours de la période post-opératoire
présentaient un risque de fistule 3,6 fois plus élevé (IC a 95%: 1,8 a 7,1, p = 0,0002). Les patients
hypothyroidiens présentaient un risque de nouvelle chirurgie 11 fois plus élevé (24,4% contre 5,4%)
par rapport aux patients euthyroidiens (IC a 95%: 2,6 a 49,9, p = 0,001). D’autres comorbidités
générales ont été rapportées comme ayant une influence sur la survenue de pharyngostome : une
hypoalbuminémie préopératoire, une insuffisance respiratoire ou hépatique chronique (204). Le délai
de reprise alimentaire apres la LTR ne semblait pas étre un facteur influant sur le taux de
pharyngostome post-opératoire, aucune association n'a été observée entre le moment de la reprise
alimentaire orale et la survenue de pharyngostome (HR = 0,995; IC 0,98-1,01; p = 0,364)
(205).Plusieurs solutions ont été proposées pour minimiser ces complications de cicatrisations et de
pharyngostome apres LTR: des techniques spécifiques de fermeture de la muqueuse pharyngée (206),
utilisation d’un tube salivaire (207) ou d’une antibioprophylaxie (22,208) voire méme d’une
angiographie per-opératoire (209). Mais c’est surtout I'utilisation d’'un lambeau de couverture lors de
la réalisation d’'une LTR qui a démontré son efficacité. Historiquement, le lambeau musculocutané de
grand pectoral (LMGP) constituait une option de reconstruction fiable en raison de son volume, sa
facilité de prélevement et de sa polyvalence. Des études institutionnelles isolées indiquent des taux de
réduction du risque absolu de pharyngostome de 18 a 22% lors de LTR associées a un LMGP (210,211).
Une revue de la littérature datant de 2014 a confirmé ces résultats, a partir de 591 patients, le risque
relatif de pharyngostome avec couverture par un lambeau était de 0,63 (IC a 95%: 0,47 a 0,85). Ce qui
indique que les patients ayant subi une reconstruction par lambeaux ont réduit leur risque de
pharyngostome d'un tiers (212). D'autre part, il est intéressant de noter que les patients ayant
bénéficié d’'un lambeau d’agrandissement pharyngé lors de la LTR présentent, de fagon indirecte, un
taux de pharyngostome réduit. Dans une cohorte de 37 patients avec LTR, 17 patients ont eu une

reconstruction par lambeau libre, par rapport a 20 patients en fermeture primaire. Le taux de
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pharyngostome dans le groupe lambeau libre était de 18% comparé a 50% avec la fermeture primaire
(213). Plus récemment, une étude multi-institutionnelle de LTR a révélé une réduction significative du
nombre de pharyngostome avec la reconstruction par lambeau libre (25% vs 34% avec la fermeture

primaire) (201).

» Autres complications :
Parmis les autres complications aprés LTR, on peut citer un risque de déces avec un taux pouvant aller

jusqu’a 7% dans certaines séries (214), des complications cardiovasculaires et respiratoires (215).

» Impact du délai entre la fin du traitement médical et la LTR :

L'impact du délai de récurrence sur la survenue de complications n'est pas bien défini. Plusieurs études
ont rapporté une augmentation de l'incidence des complications avec un délai plus court entre la fin
du traitement initial et la chirurgie de rattrapage (délai inférieur a 6mois ou 1an) (216,217), alors que

d'autres n'ont pas observé d'association entre les délais et les taux de complications (218).

1.4.1.2.4.2 Réhabilitation vocale et déglutition aprés LTR

Un essai clinique prospectif de phase Il incluant des patients atteints de cancers laryngés localement
avancés a été mené par Fung et al. pour évaluer les différences en terme de voix et de déglutition entre
les patients qui bénéficient d’'une préservation d’organe réussie et ceux qui nécessitent une LTR (219).
Des questionnaires standardisés et validés de mesure de la qualité de la vie liée a la voix (V-RQOL) et
de I'échelle d'évaluation de |'état de la performance pour les patients atteints d'un cancer de la téte et
du cou (PSS-HN) étaient utilisés dans chaque groupe. Les patients avec un larynx intact avaient des
scores VRQOL significativement plus élevés (p=0,02) que les patients laryngectomisés avec des scores
moyens de 80,3 et 65,4, respectivement. La compréhension de la parole était meilleure chez les
patients avec un larynx intact (p 0,001). La fonction de déglutition était elle aussi moins bonne chez les
patients laryngectomisés, 88,9% des patients avec un larynx préservé avaient des apports oraux

exclusifs contre 64,3% des laryngectomisés (p 0,09).
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Dans ses travaux Von Putten et al. ont rapporté les résultats fonctionnels de leur série de 120 LTR (13).
Dans I'année suivant la LTR, 87% des patients avaient une voix trachéo-oesophagienne, 9% utilisaient
une voix cesophagienne, 1% un électrolarynx et 3% utilisaient un langage écrit. Dix-huit patients (16%)
présentaient des troubles de la déglutition: 4% ne mangeait que liquide, 3% dépendaient de
compléments nutritionnels oraux et 9% d’une alimentation entérale (sonde nasogastrique ou
gastrostomie). Aucun gain ni perte de poids significatif ni modification de I'indice de masse corporelle
(IMC) n'ont été observés 6 a 12 mois aprées I'opération (p = 0,057, IMC moyen + 1,5 aprés 6—12mois).
Des résultats comparables étaient retrouvés dans la série de Sandulache et al. (179). Un total de 156
patients avait bénéficié de la pose d’'un implant phonatoire (106 primaires lors de la LTR et 50
secondaires a distance). Aprés 5 ans de suivi, 120 patients utilisaient efficacement leur voix trachéo-
oesophagienne (soit 77% des patients qui ont eu un implant), 1 une voix cesophagienne, 74 un
électrolarynx et 19 un langage écrit ou signé. L'obtention d'une voix trachéo-oesophagienne au moyen
d'un implant phonatoire aprés une LT primaire ou de rattrapage a un taux de réussite élevé (environ
80%). Cependant, les complications liées a la fistule trachéo-oesophagienne semblaient étre plus
fréquentes en situation de rattrapage d’aprés Starmer et al (220). L'incidence des fuites autour de la
prothése et la fréquence du changement de la prothese étaient significativement plus élevées chez les

patients opérés en rattrapage que ceux opérés en premiere intention.

Sandulache et ses collegues avec leur série 218 patients avec LTR, rapportaient un taux de dépendance
a une gastrostomie de 20% a 5ans de la chirurgie(179). Cette dépendance était plus fréquente chez les
patients ayant subi une reconstruction par lambeau libre au moment de la LTR (19 patients sur 42,
45%) par rapport a ceux avec une fermeture primaire ou un lambeau pédiculé régional (26 patients
sur 176, 15%; p <0,05). Dans un travail multicentrique comportant 486 patients opérés d’une LTR,
Chepeha et al. ont évalué les résultats vocaux et de déglutition a 12 mois de la chirurgie en fonction
du mode de fermeture du pharynx (fermeture primaire, lambeau fascio-cutané ou musculo-cutané)
(221). Concernant la fonction de déglutition, les scores les moins fonctionnels étaient 3,3 fois plus

probables (IC a 95%: 1,8-6,3; P <0,01) avec une reconstruction musculo-cutanée que par fermeture
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primaire et 2,2 fois plus probables (IC a 95%: 1,2-4,0; P = 0,03) avec reconstruction musculo-cutanée
10.6; P = .01) plus probables avec une reconstruction musculo-cutanée par rapport a une fermeture
primaire et 2,2 fois plus probables (IC a 95%: 1,03-4,53; p = 0,01) avec une reconstruction musculo-

cutanée que fascio-cutanée.

La revue de la littérature de Hasan et al. rapportait a partir de huit études un taux de sténose
pharyngée de 14,3% apres LTR (80 patients sur 560) variant de 2,3 a 43,9% dans les différentes études
(199). Il s’agissait généralement d’une complication tardive comme la sténose du trachéostome. Cette
derniére était rapportée chez 36 patients sur 206 (17,5%) a partir de trois études. Ce sont des

complications qui exposent les patients au risque d’une nouvelle chirurgie (222).

1.4.2 Comment diagnostiquer I'échec de préservation ?

1.4.2.1 Evaluation spécifique de la récurrence laryngée

En différenciant les changements post-traitement des tumeurs récurrentes, le larynx et I'hypopharynx
irradiés sont probablement les sites de téte et de cou les plus difficiles a évaluer. Une enquéte
rétrospective sur la pratique clinique concernant les procédures de diagnostic permettant de détecter
un carcinome laryngé récurrent apres une radiothérapie a été effectuée aux Pays-Bas (223). Les
médecins de ces centres utilisaient préférentiellement la laryngoscopie directe sous anesthésie
générale avec biopsies en cas de suspicion de récidive. A partir des résultats de 207 de ces procédures
chez 131 patients suspectés d'avoir un carcinome laryngé récidivant aprés une radiothérapie, 70(53%)
des 131 premiéres laryngoscopies directes étaient négatives. Cependant, 22 (31%) de ces biopsies se
sont révélées faussement négatives au cours du suivi de 6 mois, confirmant la difficulté d'obtenir des
biopsies représentatives. Chez onze autres patients (16%), la récidive a été prouvée plus de 6 mois
apres une premiére laryngoscopie négative, la majorité dans les douze mois. Au total 37 (28%) patients
sont restés indemnes de maladie, mais pour parvenir a ce controle, ils ont subi 65 laryngoscopies

« inutiles ». La laryngoscopie directe avait une sensibilité de 87% et une spécificité de 14% seulement.
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Les signes et symptomes, tels que la dysphonie, la douleur, la dyspnée et la dysphagie, n'étaient ni tres
sensibles, ni spécifiques dans cette indication. Le rendement de la laryngoscopie directe dans la
détection des carcinomes laryngés récurrents aprés traitement conservateur pourrait étre amélioré
par la sélection des patients sur la base de techniques d'imagerie modernes. On peut suivre alors le
raisonnement suivant : si les résultats d'une technique d'imagerie fiable sont négatifs (c'est-a-dire que
le risque de récidive de la tumeur est trés faible = valeur prédictive négative élevée), une laryngoscopie
directe sous anesthésie générale ne serait dans ce cas pas indiquée. Une telle stratégie suppose une

sensibilité élevée du test diagnostic.

Les examens radiologiques morphologiques conventionnels (TDM et IRM) semblent étre moins
efficaces chez les patients traités par radiothérapie, en raison de changements tissulaires incluant des
quantités variables de fibrose et d'cedéme qui entrainent une faible spécificité (224,225). La distinction
fiable entre le cancer et I'o,edéme, la fibrose d'irradiation ou la nécrose est difficile (226,227). Leur
apport dans la surveillance est malgré tout indéniable et indispensable. Le scanner de suivi, aprés un
traitement premier par radiothérapie, a permis de détecter environ 40% des échecs locaux plus tot
gu'avec I'examen clinique d’aprés Hermans et al (136) . Une revue systématique de la précision des
tests d'imagerie dans le diagnostic du carcinome laryngé récurrent apres radiothérapie a révélé
I"absence de littérature sur ce sujet spécifique : aucune étude éligible surla TDM et I'lRM et seulement
huit articles pour la TEP-TDM. Les estimations combinées pour la sensibilité et la spécificité de la TEP-

FDG étaient respectivement de 89% et 74% (229).

Une étude prospective sur la stratégie diagnostique devant une suspicion de maladie récurrente
laryngée a été réalisée au Pays Bas (230). Dans une cohorte de 150 patients, aprés suspicion clinique,
les patients étaient randomisés soit dans un bras « classique » de surveillance et bénéficiaient alors
d’une laryngoscopie directe, le second groupe bénéficiait d’'une TEP-FDG qui, si elle était jugée positive,
était suivie d’une laryngoscopie directe. La récidive tumorale était similaire dans les deux groupes : 45

patients (30%) sur six mois. Chez 53 patients du bras classique (72%, IC a 95% : 60-81), des
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laryngoscopies directes inutiles ont été pratiquées, par rapport a 22 patients dans le bras TEP-FDG
premiere (29%, IC a 95%: 19-40) (p <0 0001). Les données de survie n’étaient pas différentes entre les
groupes. Les auteurs ont conclu que pour ces patients présentant une suspicion de tumeur laryngée
récurrente apres la radiothérapie, la TEP-FDG en tant que premier examen diagnostic pouvait réduire
de plus de 50% le recours a une laryngoscopie directe sans compromettre la qualité du traitement de
rattrapage ultérieur. Certains auteurs rapportaient un intérét pronostic des données de la TEP-FDG
lors de I’évaluation d’une récurrence au niveau laryngé sur la survie globale et spécifique de ces
patients (231). Les colits moyens d’une stratégie diagnostique incluant une TEP-FDG devant la
suspicion de récidive laryngée étaient inférieurs de 399 euros a une stratégie de laryngoscopie directe
initiale selon Van Hooren (232). Nous sommes en attende des résultats d’une étude prospective
multicentrique menée par I'Institut Gustave Roussy intitulée « Surveil’ORL » qui cherche a définir la

place de la TEP-TDM dans la surveillance des cancers des VADS.

1.4.2.2  Evaluation spécifique de la récurrence cervicale

La décision de procéder a un curage ganglionnaire apres une radiothérapie est clairement justifiée
lorsque les patients présentent une maladie cervicale résiduelle ou récurrente avérée. Cependant, la
distinction entre métastases résiduelles et séquelles de (chimio-)radiothérapie est complexe dans la
plupart des cas, car lI'induration et la fibrose post-traitement ne permettent pas une évaluation clinique
précise. Des cellules tumorales viables ne sont retrouvées que dans 30 a 50% des échantillons des CG
pratiqués de maniere systématique apres RCC (233). La difficulté d'évaluer les métastases cervicales

persistantes ou récurrentes diminue I'efficacité d’une chirurgie de rattrapage (234).

Pour minimiser le nombre de CG évitables, des techniques de diagnostic plus fiables sont nécessaires.
Pour la détection de métastases cervicales résiduelles ou récurrentes par TDM, des valeurs prédictives
négatives de 94 a 97% ont été rapportées, avec une sensibilité satisfaisante (75 a 97%) mais avec une

spécificité allant de 24% a 93% (25,235,236).
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Certaines études rétrospectives sur l'utilisation de la TEP-FDG pour prédire la nécessité d'un curage
ganglionnaire apres radiothérapie ont été réalisées. Des valeurs prédictives négatives variant de 14%
a 100% ont été retrouvées. La variable la plus importante semble étre le délai entre la réalisation de la
TEP-FDG et la fin du traitement. L'imagerie TEP obtenue trop tot aprés la radiothérapie a été associée
a des taux élevés de faux positifs liés a des effets sur les tissus mous aprés une irradiation et a des taux
élevés de résultats faux négatifs en raison des cellules cancéreuses résiduelles qui manquaient de
temps pour étre détectées par la TEP-FDG. Un mois apres l'irradiation, la valeur prédictive négative
n'était que de 14% (237). Lorsque la TEP était réalisée 4 a 12 semaines apres la radiothérapie, ce chiffre
était de 73% (238). Augmenter l'intervalle entre la TEP et I'achévement de la (chimio)radiothérapie a
8 a 12 semaines a conduit a une valeur prédictive négative de 92% (239). L'intervalle de temps entre
la fin du traitement et I'analyse PET augmentait la valeur prédictive négative a 97-100% (44,240). Une
grande sensibilité est également nécessaire pour éviter de traiter insuffisamment des patients
nécessitant un CG. Dans ces études, des sensibilités comprises entre 45% et 100% étaient signalées,
en fonction également du délai entre la fin du traitement et I'acquisition de la TEP-FDG. La spécificité
rapportée allait de 65% a 94%. Dans une étude rétrospective réalisée dans notre centre en 2016 les
valeurs de sensibilité et de spécificité pour la détection des récurrences cervicales apres
radiochimiothérapie pour des tumeurs ORL tous sites confondus étaient a 3 mois respectivement de

100% et 97,2% (40).

La littérature actuelle comporte peu d’études portant exclusivement sur la valeur diagnostique de la
TEP-FDG dans [|’évaluation cervicale en situation de récurrence laryngée aprés un échec de
préservation (241,242). Dans le travail de Rosko et al. a partir de 46 patients ayant bénéficié d’une TEP-
FDG avant une chirurgie de rattrapage laryngée, la sensibilité de la TEP-TDM était de 16,7% avec une
spécificité de 97,1% , la valeur prédictive positive était-elle de 66,7% et la valeur prédictive négative
de 76,7% (243). Pour les auteurs, d’apres leurs résultats la TEP-TDM était trop peu sensible et avait
une VPN insuffisante pour évaluer avec certitude le statut ganglionnaire dans cette situation de

récurrence apres échec de préservation.
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1.4.2.3 Intérét d’un curage ganglionnaire associé a la LTR
En présence d’éléments cliniques et/ou radiologiques en faveur d’un échec ganglionnaire associé a

I’échec local, la réalisation d’un curage ganglionnaire thérapeutique ne se discute pas.

En revanche, dans le cas d’un cou NO, la réalisation systématique d’un CG reste controversée. Un
modeéle mathématique basé sur une méta-analyse incluant a la fois la morbidité, la mortalité, le risque
de récidive ganglionnaire et la survie globale en se basant sur un taux de métastases occultes entre 0
et 8% a été proposé par Hilly et al. (34). Selon leur modeéle, le taux de guérison des LTR était compris
entre 50 et 65%, qu’il soit associé ou non a un CG. Les auteurs ne recommandaient pas de CG
systématique lors de la réalisation d’'une LTR dans la cas d’un cou NO. Dans ce sens certaines équipes
face a la morbidité du geste ganglionnaire en situation de rattrapage et I'absence de bénéfice sur le

contréle régional ou la survie globale ne réalisent plus systématiquement le CG lors d’une LTR.

Plusieurs études incluaient les chirurgies de rattrapage chez des patients NO de plusieurs sites ORL
confondus dont des larynx (16,28,32,148). Leurs résultats sont synthétisés dans le Tableau 11 . Le taux
de métastases occultes dans ces études était compris entre 3 et 10%. Ces résultats sont comparables
a la revue de la littérature de Sanabria et al qui retrouvaient un taux entre 3,4 et 12% tous sites
confondus (30). Il n’y avait pas de différence de survie globale et sans récidive dans ces études entre
les patients ayant bénéficié ou non d’'un CG. Un délai entre la fin du traitement et la chirurgie de
rattrapage inférieur a un an et le statut ganglionnaire positif a la prise en charge initiale était pour Lee
et al. des facteurs indiquant la nécessité d’'un CG car étaient influents sur la survie spécifique et le

controble régional de la maladie (16).

Une revue non exhaustive de la littérature concernant I'intérét du CG lors de la LTR chez des patients
NO au moment de la récurrence ou récidive est présentée dans les annexes dans le Tableau 12 : Revue
de la littérature non exhaustive des laryngectomies de rattrapage chez des patients NO. Concernant
spécifiqguement les récurrences et les récidives laryngées ce taux de métastases occultes variait de 0 a

28% (17,19,20,23-26,33,244-247). La plus grande série publiée dans la littérature a ce jour est celle
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de Birkeland et al. qui ont analysé les taux de métastases occultes chez 203 patients NO subissant une
LTR avec CG systématique (244). Dans cette cohorte 35 patients (17%) présentaient une métastase
ganglionnaire occulte. Les prédicteurs de métastases ganglionnaires occultes étaient le stade T avancé
et la localisation susglottique de la tumeur. Dans cette série, 34% des tumeurs T4 avaient des
métastases occultes, tandis que les taux pour les tumeurs T1-T3 étaient respectivement de 9%, 10% et
16%. En ce qui concerne le sous-site tumoral, 28% des tumeurs sus-glottiques présentaient une
métastase occulte contre 10% des tumeurs glottiques. Une fois stratifiés par stade T et la localisation,
le risque le plus élevé a été identifié dans les tumeurs susglottiques T4, pour lesquelles 50% des
patients avaient des métastases occultes. En revanche, le taux de métastases occultes dans les
tumeurs glottiques T1-T2 était inférieur a 5%. Des résultats similaires ont été présentés dans une
cohorte de 42 patients NO subissant une LTR avec CG (19). Dans cette derniére cohorte 19% des
patients (8 patients sur 42) présentaient une métastase ganglionnaire occulte, les prédicteurs de la
présnece de métastases occultes étaient identiques : le stade T avancé (22% pour les T3-T4 contre 14%

en T1-T2) et la localisation sus-glottique (25% contre 15% pour la localisation glottique).

Contrairement a ces résultats, Bohannon et al. a rapporté pour 38 patients NO subissant une LTR avec
CG un taux de métastases occultes seulement de 8% (26). lls ont également effectué une analyse de
survie comparant les patients avec ou sans curage. Il n'y avait aucun bénéfice de survie chez les
patients subissant un CG (52% vs 48% a 2ans). Cette constatation était la résultante du taux de
métastases occultes faible (8%) par rapport aux autres publications de la littérature. Cela pouvait
s'expliquer en partie par la forte proportion des localisations glottiques dans le groupe des patients
bénéficiant du curage (90% de tumeurs glottiques contre 11% de tumeurs sus-glottiques). L'absence
de bénéfice en terme de survie globale pour des patients NO bénéficiant d’un CG lors d’'une LTR a été

retrouvée de maniere comparable dans d’autres études (25,29,33).

Dans I'étude de Bohannon (26) , ils ont constaté que le groupe avec CG présentait des taux de

complications significativement plus élevés que ceux sans curage, avec un taux de complications
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presque deux fois supérieur (25(65%) pour le groupe curage contre 14(40%) pour le groupe
observation p=0,04). D'autres études ont également montré des taux de complications plus élevés
avec CG par rapport a l'observation dans cette situation (33,245). A l'inverse certaines études
retrouvaient des taux de complications post-opératoires semblables entre les groupes CG et

observation (23,29).

En résumé, le taux global de métastases occultes reste globalement inférieur a 20% et dépend
majoritairement du stade tumoral a la récurrence ainsi qu’a la localisation sus-glottique. Bien que la
littérature contienne une large fourchette d'incidences des métastases occultes, le taux de positivité
dépend probablement de la proportion de tumeurs sus-glottiques incluses dans les séries : plus la
proportion de tumeurs susglottiques est élevée, plus le taux de métastases occultes est élevé. Ces
travaux sont majoritairement issus de cohortes Nord-Américaines, il n’existe pas a ce jour de travaux

sur ce sujet menés sur une cohorte de patients traités en France.
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DEUXIEME PARTIE : étude multicentrique rétrospective de l'intérét du
curage ganglionnaire cervical lors d’une laryngectomie totale de
rattrapage chez les patients NO lors de la récurrence.

.

2 Etude multicentrique rétrospective de l'intérét du curage
ganglionnaire cervical lors d’'une laryngectomie totale de
rattrapage chez les patients NO lors de la récurrence.

Pour les patients présentant un cancer laryngé récurrent aprés un traitement initial médical, la
laryngectomie totale de rattrapage est le traitement chirurgical de référence. Malgré des
performances diagnostiques en progres, les différents examens d’'imageries disponibles a ce jour ne
suffisent pas a statuer de la nécessité d’un CG dans cette situation si les patients sont NO lors de la
récurrence. L'intérét d’un CG dans cette situation reste donc a définir et aucun concensus scientifique

n’existe actuellement. C'est la raison amenant a la réalisation de cette étude qui avait pour objectifs :

» Principal :

- Evaluer la proportion de patients NO avant LTR, le taux de métastases occultes dans cette

population et le cas échéant la proportion de patients opérés sans curage.
» Secondaires :

- Evaluer les facteurs de risques de métastases occultes en analyse univariée ou multivariée.

- Evaluer l'incidence des complications (de cicatrisation, vasculaires et nerveuses) et les suites
opératoires (durée d’hospitalisation et précédent la reprise alimentaire) en fonction de la
réalisation d’un curage ganglionnaire ou non.

- Décrire les données de survie globale et de survie sans récidive de chaque groupe.

- ldentifier le taux de patients qui pourraient éviter d’avoir un curage et ainsi définir les

indications théoriques de la TORS-LT
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2.1 Matériels et méthodes

Il s’agissait d’'une étude rétrospective multicentrique incluant trois Centre Hospitaliers Universitaires
(Bordeaux, Limoges, Poitiers) et deux Centre de Lutte Contre le Cancer (Institut Gustave Roussy,
Villejuif et Institut Universitaire du Cancer de Toulouse). La période de recrutement de I'étude
s’étendait du ler Janvier 2008 au 31 décembre 2018. Les dossiers des patients ont été récupérés dans
les bases de données numériques des centres d’inclusion a partir de la cotation de la classification
commune des actes médicaux (CCAM) de I'assurance maladie comme acte seul « laryngectomie totale
» qui correspond au codage GDFAQOQS. Les actes « laryngectomie totale étendue a la base de langue »

(GDFAOQ08) et I'acte « pharyngolaryngectomie totale » (HDFAOOS5) n’étaient pas inclus dans I'étude.

2.1.1 Criteres d’inclusion et d’exclusion

Les critéres d'inclusion étaient : i) patient traité pour un carcinome épidermoide laryngé en 1°¢©
intention par radiothérapie (radiothérapie seule ou radiothérapie potentialisée ou chimiothérapie
d’induction suivie de radiothérapie), ii) opéré d’une laryngectomie totale de rattrapage avec ou sans
curage ganglionnaire, iii) pour un carcinome épidermoide laryngé histologiquement prouvé, iv) avec
un cou considéré comme NO au moment de la laryngectomie totale de rattrapage, v) quelque soit le
délai entre la fin du traitement médical et la laryngectomie totale (inclusion des poursuites évolutives
et des récidives). Pour des raisons de simplification, le terme « récurrence » a été utilisé pour

regrouper a la fois les poursuites évolutives et les récidives locales.

Les critéres d’exclusion étaient : i) radiothérapie du carcinome épidermoide laryngé a dose incompléte,
ii) antécédent d’autres cancers de la téte et du cou déja traités par chirurgie cervicale et/ou

radiothérapie.

Lorsque des données relatives au traitement initial étaient manquantes ou incompletes, le patient

était exclu de I'étude.
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2.1.2 Données recueillies

Les caractéristiques démographiques recueillies comprenaient le sexe et I’age au diagnostic initial. La
date d’origine dans I’étude correspondait au diagnostic initial de la maladie, déterminé par la date de
la premiére biopsie positive de la |ésion laryngée. Les classifications cliniques initiales et récurrentes
de la maladie pour le T et le N ont été réalisées conformément a la 8™ édition du Staging System de
I'American Joint Committee on Cancer (AJCC) (248). L'atteinte des différentes sous-localisations
laryngées était rapportée (sus-glottique, glottique, sub-glottique) ainsi que I’extension uni ou
bilatérale de la lIésion laryngée et I'atteinte de la commissure antérieure pour les tumeurs glottiques.
Les grades de différenciations histologiques du carcinome épidermoide étaient classés en « bien
différencié » et « moyennement a peu différencié ». Les examens complémentaires réalisés lors du
bilan initial et lors de la récurrence ont été recueillis, incluant TDM cervicale, TEP-TDM au 18 FDG et

IRM du larynx.

Les données relatives au traitement initial ont été recueillies : dosimétrie, date de début et de fin de
la radiothérapie, le cas échéant molécule utilisée pour la potentialisation et nombre de cures

administrées.

Le délai de récurrence était calculé entre la fin de la radiothérapie et la date du diagnostic histologique

positif de la maladie récurrente laryngée.

Les données relatives a la laryngectomie de rattrapage ont été recueillies : réalisation d’'un lambeau
musculaire de couverture, réalisation d’un curage ganglionnaire unilatéral ou bilatéral et les aires

ganglionnaires opérées.

Les données relatives au résultat histologique ont été recueillies : stade pT, taille tumorale maximale
mesurée en millimétres sur piece anatomique fixée, grade de différenciation histologique, présence
d’envahissement cartilagineux, et les facteurs histopronostics tels que la présence d’engainements

périnerveux ou d’emboles vasculaires. Pour les patients ayant bénéficié d’un curage ganglionnaire, le
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nombre de ganglions par hémi-cou, le nombre de ganglions envahis et la présence d’une rupture

capsulaire permettant d’établir le stade pN selon la 8&me classification de I’AJCC (248).

Le cas échéant, la réalisation d’un traitement adjuvant par ré-irradiation a été relevé.

Un examen complet de toutes les observations médicales jusqu'a un an apres la chirurgie de rattrapage
a été effectué a la recherche de complications, classées en complications nerveuses (section nerveuse,
syndrome épaule douloureuse, soins de kinésithérapie a plus d’un an aprés chirurgie) et vasculaires
(rupture de la veine jugulaire ou de l'artére carotide). Les complications de cicatrisation post-
opératoires étaient classées en trois groupes : « absence de complication », « complications ayant
nécessité un traitement médical » (soins de pansement et/ou antibiotiques) et celles ayant « nécessité

un traitement chirurgical ». Toute reprise chirurgicale a été consignée dans le recueil de données.

La durée de reprise alimentaire orale et la durée d’hospitalisation ont été calculées a partir de la date
de la chirurgie. La date de reprise alimentaire correspondait au premier jour d’une prise alimentaire
orale. Le transfert d’un patient dans une structure de convalescence ou en hospitalisation a domicile

était considéré comme une sortie d’hospitalisation.

L'examen des observations médicales jusqu'au dernier suivi disponible a été effectué a la recherche
d'informations concernant les maladies récurrentes et le statut de survie. La date de point était le 31

décembre 2018.

2.1.3  Analyse des données
L'ensemble de la cohorte a été d’emblée divisée en deux groupes, le premier pour les patients n’ayant
pas recu de curage ganglionnaire lors de la LTR (groupe « sans curage ») et le second pour ceux qui ont

recu un curage qu’il soit uni ou bilatéral (groupe « avec curage »).

Pour la description de I'atteinte tumorale lors du bilan initial et lors de la récurrence, les tumeurs
limitées au plan glottique ont été classées « tumeurs glottiques », les tumeurs atteignant I'étage sus-

glottique avec ou sans une atteinte glottique concomitante ont été classées « tumeurs sus-
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glottiques », les tumeurs atteignant I'étage sous-glottique avec ou non une atteinte glottique
concomitante ont été classées « tumeurs sous-glottiques », les tumeurs atteignant les 3 étages

laryngés ont été classées « tumeurs 3 étages ».

Les délais de récurrence ont été regroupés en 3 groupes : « inférieur a 6 mois », « entre 6 mois et 2

ans », et « plus de 2 ans ».

Les patients présentant une métastase occulte étaient : i) pour les patients du goupe « sans curage »,
les patients présentant dans le suivi une récidive ganglionnaire cervicale isolée, ii) pour les patients du

groupe « avec curage », les adénopathies retrouvées lors de I'analyse histologique.

2.1.4 Analyses statistiques

Les traitements des données et les analyses statistiques ont été réalisées a I'aide des logiciels RStudio
(RStudio, Inc., version 1.1.423), XLSTAT 2019.3.1 (Addinsoft. XLSTAT statistical and data analysis
solution. Paris, France) ainsi que le site medistica.pvalue.io (Graphic User Interface to the R statistical
analysis software for scientific medical publications. 2019, disponible sur le site:
https://www.pvalue.io). La description des variables quantitatives comprenait la moyenne, la médiane
et les écarts-types. La description des variables qualitatives comprenait les effectifs et les pourcentages
de chaque groupe. Les variables qualitatives correspondant aux facteurs associés a la survenue de
métastases occultes ont été déterminés en analyse univariée a I'aide d’un test t de Student ou un test
exact de Fisher. Les survies globales et sans progression ont été évaluées a |'aide de courbes de Kaplan
Meier et le test Logrank a été utilisé pour comparer les survies globales et sans progression en fonction
des facteurs pronostiques déterminés initialement : réalisation d’un curage, stade T initial et lors de |a
récurrence, le stade N initial, la localisation initiale et lors de la récurrence et le délai entre la fin du
traitement et la LTR, le type de traitement initial, les données histologiques (envahissement
cartilagineux, critéres histopronostics, présence de métastases occultes et auquel cas de rupture
capsulaire). L'ensemble des données de survie ont été calculées a partir de la date de la LTR. Le seuil

de significativité a été fixé a 0,05.
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2.2 Résultats

2.2.1 Sélection des patients

Un total 831 dossiers de patients ayant bénéficié d’une laryngectomie totale a été étudié a partir des
bases de données informatiques des cing centres. L'analyse de ces dossiers a permis de sélectionner
120 patients présentant les critéres d’inclusion dans I’étude. Les taux d’inclusion dans les différents
centres sont représentés dans le Tableau 3 et variaient de 5,5% a 19,9% pour un taux d’inclusion

moyen dans I'étude de 14,5%.

Tableau 3 : Taux inclusion des patients en fonction des centres de recrutement.

Centre de recrutement | Laryngectomie totale LTR inclus Pourcentage inclusion
Bordeaux 156 18 11,5%
Toulouse 136 27 19,9%

IGR 366 60 16,5%
Limoges 81 10 12,3%
Poitiers 92 5 5,5%
Total 831 120 14,5%

2.2.2 Caractéristiques des patients inclus

2.2.2.1 Lors de la prise en charge initiale par radiothérapie

Dans cette cohorte I'age moyen est de 63ans au diagnostic initial (de 40 a 86ans), avec 88% d’hommes.
Soixante-dix-huit patients (65%) ont bénéficié d’un curage ganglionnaire dont 54 (69.2%) un curage
bilatéral et 24 (30.8%) un curage unilatéral lors de la LTR. Quarante-deux (35%) ont recu une LTR sans
curage. L'ensemble des caractéristiques initiales de la population sont présentées dans le Tableau 4, il
n’y a pas de différence significative en analyse bivariée concernant les données initiales descriptives

entre les deux groupes.
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Age moyen
Sexe (%) :

Atteinte (%) :

Atteinte CA (%) :

Degré différenciation (%) :

Stade T (%):

Stade N (%) :

Imagerie (%) :

Traitement (%) :

CT induction (%) :

CT concomitante (%) :

Radiothérapie :

Tableau 4 : Caractéristiques initiales des patients.

Femmes
Hommes

Sus-glottique
Glottique
Sub-glottique
Trois étages

Oui
Non

Bien
Peu et moyen
Tla
Tib
T2
T3
T4
NO
N1
N2b
N2c

TDM
TEP-TDM
IRM

RTE
RCC
CT-RT
CT-RCC

Carboplatine-5FU

Cisplatine-5FU
TPF

Carboplatine
Cisplatine
Cetuximab

GyT
Gy N+
Gy NO

Sans curage
N=42

61,81 DS:11,2

5(11,9)
37 (88,1)

15 (35,7)
14 (33,3)
10 (23,8)
3(7,1)

15 (35,7)
27 (64,3)

23 (54,8)
19 (45,2)
1(2,4)
2(4,8)
22 (52,4)
16 (38,1)
1(2,4)
35 (83,3)
4(9,5)
2(4,8)
1(2,4)

42 (100,0)
8(19,0)
2(4,8)

16 (38,1)
10 (23,8)
7 (16,7)

9 (21,4

)
2(12,5)
5(31,3)
9(56,2)
2 (10,5)
8 (42,2)
9 (47,3)

68,9 DS 2,2
67,6 DS 2,6
51 DS 2,7

Avec curage
N =78

64,22 DS :10,4

9(11,5)
69 (88,5)

34 (43,6)
31(39,7)
9(11,5)
4(5,1)

36 (46,2)
42 (53,8)

43 (55,1)
35 (44,9)
15 (19,2)
4(5,1)
29 (37,2)
28 (35,9)
2(2,6)
67 (85,9)
4(5,1)
2(2,6)
5 (6,4)

78 (100,0)
15(19,2)
3(3,8)

42 (53,8)
18 (23,1)
3(3,8)

15 (19,2)

0 (0)
3(16,7)
15(83,3)

6 (18,2)
8 (24,2)
19 (57,6)

68,5DS 3,1
57,8 DS 18.6
50,8 DS 7.1

p value

0,2431
1

0,32

0,334

0,065

0,57

0.088

0,17

0,065

0.41
0.22
0.8
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2.2.2.2 Lorsde larécurrence

Le délai moyen de récurrence est de 24,6 mois (DS: 38,7 mois) dans le groupe sans curage et de 18
mois (DS : 21,2 mois) dans le groupe curage sans différence significative (p=0,23). L'ensemble des
caractéristiques des patients a la récurrence sont résumées dans le Tableau 5. Lors du diagnostic de la
récurrence, |"utilisation de la TDM est de 98,3% pour I’'ensemble de la population, alors que 50% des
patients du groupe curage ont une TEP-TDM contre 31% dans le groupe sans curage (p=0,07). Pour les
78 patients du groupe « avec curage », les aires ganglionnaires opérées étaient systématiquement les
aires lIA, 11B, Ill et IV (78 patients : 100%), I'aire V pour 4 patients (5,1%) et I'aire VI pour 37 patients

(47,4%).
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Tableau 5 : Caractéristiques des patients lors de la récurrence.

Sans curage Aveccurage p value

N=42 N =78
Délai récurrence en mois : 24,6 /38,7 18,03/21,2 0,23
(Moyenne / DS)
Groupes de délai (%): < bmois 10 (23,8) 29 (37,2) 0,24
6mois-2ans 19 (45,2) 33 (42,3)
>2ans 13 (31,0) 16 (20,5)
Localisation (%) : Sus-glottique 15 (35,7) 37 (47,4) 0,19
Glottique 8(19,0) 20 (25,6)
Sub-glottique 14 (33,3) 13 (16,7)
Trois étages 5(11,9) 8(10,3)
Atteinte CA (%) : Oui 18 (42,9) 43 (55,1) 0,25
Non 24 (57,1) 35 (44,9)
Degré différenciation (%) : Bien 21 (50,0) 45 (57,7) 0,44
Peu et moyen 21 (50,0) 33(42,3)
Stade T (%): Tla 1(2,4) 2(2,6) 0.5
Tib 0(0) 1(1,3)
T2 18 (42,8) 30(38,4)
T3 21 (50,0) 36 (46,2)
T4 2(4,8) 9(11,5)
Stade N (%) : NO 42 (100) 78 (100)
Imagerie (%) : DM 42 (100) 76 (97,4) 0,54
TEP-TDM 13 (31,0) 39 (50,0) 0,07
IRM 3(7,1) 5 (6,4) 1
Curage (%) : Unilatéral 0 24 (30,8)
Bilatéral 0 54 (69,2)
Traitement adjuvant (%) : Surveillance 41 (97,6) 74 (94,9) 1

RTEouRCC  1(2,4) 4(5,1)



2.2.2.3  Résultats histologiques

L’'ensemble des résultats histologiques sont regroupés dans le Tableau 6. Il n’y avait pas de différence
significative entre les deux groupes hormis la présence d’embols vasculaires plus fréquents dans le
groupe « avec curage » (23,1% vs. 16,7% ; p=0,03). Le nombre moyen de ganglions par hémicou était
de 21,5 ganglions pour un nombre moyen de ganglions enlevés par patient de 36,5 ganglions (borne
minimal 3 ganglions, borne maximale 104). Les nombres moyens de ganglions par aires cervicales
étaient: pour I'aire llA : 6,5 ganglions, pour I'aire IIB : 2,8 ganglions, pour l'aire Il : 5,9 ganglions, pour

I'aire IV : 5 ganglions, pour I'aire V : 2,7 ganglions et enfin pour I'aire VI : 4,3 ganglions.
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Tableau 6 : Résultats histologiques des LTR.

Sans curage Avec curage p value
N=42 N =78
Atteinte (%) : Sus-glottique 13 (31,0) 24 (30,8) 0,08
Glottique 4(9,5) 13 (16,7)
Sub-glottique 14 (33,3) 11 (14,1)
Trois étages 11 (26,2) 30 (38,5)
Latéralisation (%) : Unilatérale 24(57,1) 49 (62,8) 0,83
Bilatérale 18 (42,9) 29 (37,2)
Degré différenciation (%) : Bien 28 (66,7) 49 (62,8) 0,82
Peu et moyen 14 (33,3) 29 (37,2)
Stade pT (%): T1 2(4,8) 4(5,1) 0,86
T2 10 (23,8) 24 (30,8)
T3 12 (28,6) 22 (28,2)
T4 18 (42,9) 28 (35,9)
Stade pN (%) : Nx 42 (100) 0
NO 69 (88,5)
N1 1(1,3)
N2b 1(1,3)
N2c 2(2,6)
N3b 5(6,4)
Rupture capsulaire (%) : 5(6,4)
Marges (%) : RO 40 (95,2) 74 (93,6) 1
R1 2(4,8) 4(6,4)
Taille tumorale en mm (DS): 27,9 (11.1) 25,3 (10.2) 0,18
Envahissement cartilagineux (%): 20 (47,6) 27 (34,6) 0,23
Engainements périnerveux (%) : 16 (38,1) 34 (43,6) 0,72

Emboles lymphatique (%): 7 (16,7) 18 (23,1) 0,03



2.2.3  Cas particulier des métastases occultes

Parmi les 78 patients du groupe « avec curage », 9 patients (12,5%) présentaient une ou des
adénopathie(s) a I'analyse histologique. Parmi les 42 patients du groupe « sans curage », 2 (4,8%) ont
présenté une récidive ganglionnaire isolée lors du suivi. Sur la cohorte globale, cela représentait donc
11 patients soit un taux global de métastases occultes de 9,1%. Le Tableau 13 décrit les

caractéristiques de ces 11 patients et leurs résultats histologiques.

Tous les patients avaient bénéficié d’une évaluation par TDM, et 6 patients sur 11 avaient bénéficié
d’une TEP-TDM. Chez ces patients avec métastases occultes, il existait une atteinte a la récurrence sus-
glottique pour 8 (72%) d’entre eux et des stades a la récurrence T3 ou T4 pour 10 patients (90%). Le
statut ganglionnaire cervical initial était positif pour 5 patients (45%). Le délai entre la fin du traitement
et la chirurgie était pour 8 patients (72%) inférieur a 6 mois et pour tous les patients atteints de
métastases occultes inférieur a 2 ans. Les aires cervicales atteintes de métastases occultes étaient par
ordre de fréquence, I'aire IIA pour 7 patients (77%), I'aire Ill pour 3 patients (33%) et l'aire IV pour 2
patients (22%). Il n’y avait aucune atteinte de I'aire 1IB par des métastases occultes chez ces patients.
L'atteinte ganglionnaire était bilatérale pour 3 patients (33%), pour un seul patient I'atteinte
ganglionnaire était controlatérale dans I'aire IIA sans atteinte cervicale ipsilatérale a la lésion laryngée.
Une rupture capsulaire histologique était présente chez cinq (55%) de ces patients présentant des
métastases occultes, classant directement I’extension cervicale selon la 8™ classification de ’AJCC en
N3b indépendamment de |’atteinte cervicale uni ou bilatérale. Trois patients ayant des métastases

occultes lors de la LTR étaient vivants sans maladie a la date de point de I’étude (survie de 8 a 43 mois).

L'ensemble des résultats des analyses univariées concernant le risque de métastases occultes est
rassemblé dans les Tableau 7 et Tableau 8. Pour les données cliniques initiales, le taux de métastases
occultes était significativement plus élevé pour les lésions T3-T4 que T1-T2 (73% contre 27% p=0,02).
Le taux de métastases occultes était significativement plus élevé pour les patients avec un statut

ganglionnaire initial positif (5 patients sur 18 soit 28%) que ceux NO initialement (6 patients sur 102
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soit 5,9%) (p=0,01). Il n’y avait pas de différence significative quant aux différentes atteintes initiales

des tumeurs laryngées. Le traitement initial par RCC comparativement a la RTE seule était

significativement associé a un taux de métastases occultes plus élevé (36% contre 18% p=0,03). Lors

de la récurrence, le taux de métastases occultes était significativement plus élevé pour des lésions :

T3-T4 (90,9% contre 9,1% p=0,023), d’atteintes sus-glottiques (82% contre 18% p=0,04), apparaissent

dans un délai inférieur ou égal a six mois apres la fin du traitement initial (73% contre 27% p<0,01). La

réalisation ou non d’une TEP-TDM lors de la récurrence n’était pas associée a un taux de métastases

occultes plus élevé dans notre analyse.

Tableau 7 : Facteurs prédictifs de métastases occultes en analyses univariées.

NO:n= N+:n= n p Test
109 11

Stade T initial (%) : T1-T2 70 (64%) 3 (27%) 73 0,023  Fisher
T3-T4 39 (36%) 8 (73%) 47 - -

Atteinte initiale (%) : Susglottique 40 (37%) 9 (82%) 49 0,056  Fisher
Glottique 43 (39%) 2 (18%) 45 - -
Sousglottique | 19 (17%) 0 (0%) 19 - -
Trois étages 7 (6.4%) 0 (0%) 7 - -

Stade N initial (%) : NO 96 (88%) 6 (55%) 102 0,011  Fisher
N+ 13 (12%) 5 (45%) 18 - -

Traitement initial (%) : RTE 56 (51%) 2 (18%) 58 0,029  Fisher
RCC 24 (22%) 4 (36%) 28 - -
CT-RT 7 (6,4%) 3 (27%) 10 - -
CT-RCC 22 (20%) 2 (18%) 24 - -

Délai (%) : <6 mois 31 (28%) 8 (73%) 39 <0,01 Fisher
6 mois a 2ans | 49 (45%) 3 (27%) 52 - -
>2 ans 29 (27%) 0 (0%) 29 - -

Stade T récurrence (%) : T1-T2 51 (47%) 1(9,1%) 52 0,023  Fisher
T3-T4 58 (53%) 10(90,9%) 68 - -

Atteinte récurrence (%) : Susglottique 43 (39%) 9 (82%) 52 0,04 Fisher
Glottique 28 (26%) 0 (0%) 28 - -
Sousglottique | 26 (24%) 0 (0%) 26 - -
Trois étages 11 (11%) 2 (18%) 13 - -

TEP-TDM a la récurrence (%) : Oui 47 (43%) 5 (45%) 52 1 Fisher
Non 62 (57%) 6 (55%) 68 - -
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Concernant les résultats histologiques associés a des métastases occultes en analyse univariée, ils sont

rapportés dans le Tableau 8. On rapporte des analyses statistiquement significatives pour les stades

pT3-T4 (100% contre 0% p=0,015), les tumeurs avec envahissement cartilagineux (73% contre 27%

p=0,023) et les tumeurs présentant des engainements périnerveux (90,9% contre 9,1% p<0,001).

Tableau 8 : Facteurs histologiques associés a la présence métastases occultes en analyses univariées.

Stade pT (%) :

Atteinte

Histologique (%) :

Taille tumoral
en mm (DS) :

Envahissement

Cartilagineux (%) :

Engainements
Périnerveux (%) :

Emboles
Vasculaires (%) :

T1-T2
13-4

Susglottique
Glottique
Sousglottique
Trois étages

Oui
Non

Oui
Non
NA

Oui
Non
NA

NO : n=109

40 (37%)
69 (63%)

30
17
24
38

28%)
16%)
22%)
35%)

—_ e~~~

25.9(10.8)

39 (36%)
70 (64%)

40 (37%)
48 (44%)
21 (19%)

20 (18%)
68 (62%)
21 (19%)

N+:n=11

0 (0%)
11 (100%)

7 (64%)
0 (0%)
1(9.1%)
3(27%)

30.1(7.9)

8 (73%)
3(27%)

10 (90,9%)
0 (0%)
1(9,1%)

5 (45%)
5 (45%)
1(9.1%)

n

40
80

37
17
25
41

120

47
73

48
22

25
73
22

p
0,015

Test

Fisher

Fisher

Mann-
Whitney

Fisher

Fisher

Fisher
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2.2.4  Complications et suites post-opératoires

L'ensemble des résultats concernant les complications et les suites opératoires est rapporté dans le
Tableau 9. Il y avait significativement un plus grand taux de fermetures directes dans le groupe « sans
curage » 17 (40,5%) que dans le groupe « avec curage » ou un lambeau était mis en place dans 82,1%

des cas (p=0,007).

Le taux global de complications de cicatrisation était de 44,2%. Pour 32 patients (26,7%) le traitement
était médical et pour 21 patients (17,5%) chirurgicall. Il y avait significativement plus de complications
de cicatrisations nécessitant une reprise chirurgicale dans le groupe curage que dans le groupe sans
curage, respectivement 23,1% contre 7,1%, p=0,048. Un total de 22 patients a d{ subir une reprise
chirurgicale, 4 (9,5%) dans le groupe sans curage et 18 (23,1%) dans le groupe curage, p=0,048. En
analyse univariée, le délai entre la fin du traitement et la LTR n’est significativement pas associé a un
taux plus élevé de complications de cicatrisation nécessitant un traitement chirurgical, dans les
groupes de délais moins de 6 mois, 6 mois a 2 ans et supérieur a 2 ans respectivement 9 (43%), 8 (38%)
et 4 (19%) patients ont nécessité un traitement chirurgical secondaire (p=0,27). Au total 80% des
patients ayant nécessité une reprise chirurgicale pour trouble de la cicatrisation bénéficiaient de la LTR
dans les deux ans apres la fin de leur radiothérapie. Au sein de notre cohorte : I'age, la sous-localisation
de récurrence, le stade T de récurrence, I'atteinte ganglionnaire occulte positive et le stade T

pathologique n'étaient prédictifs d'aucune des complications de cicatrisation en analyse univariée.

Un total de six patients (5%) présentait une complication vasculaire dont 4 ruptures carotidiennes et
2 ruptures de veine jugulaire, sans différence entre les deux groupes. Concernant les lésions nerveuses,
10 patients (12,8%) tous dans le groupe curage en présentaient, avec une différence significative
comparativement a I'absence de complications nerveuses dans le groupe sans curage p=0,015. Sur ces
dix patients, 6 patients présentaient un syndrome de I’épaule douloureuse, 2 ont recu des soins de

kinésithérapie un an apres la chirurgie et deux ont eu une section nerveuse lors de la chirurgie. Deux
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déces post-opératoires immédiats ont été recensés, un infarctus du myocarde et un choc septique a

point de départ pulmonaire, ces deux déces étaient dans le groupe curage.

Il n’y avait pas de différence significative en comparant les durées moyennes de reprise alimentaire
entre les deux groupes, malgré une tendance a une reprise alimentaire plus précoce dans le groupe
sans curage 23,8 jours (+/- 17 jours) contre 27jours (+/- 33 jours) pour le groupe curage, p=0,56. De la
méme maniere, la durée moyenne d’hospitalisation semblait plus courte dans le groupe sans curage
23,6 jours (+/-18 jours) contre 24,5 jours (+/- 18 jours) dans le groupe curage, sans différence

significative (p=0,79).

Tableau 9 : Suites opératoires et complications aprés LTR.

Sans curage Avec curage p value

n=42 n =78

Fermeture (%) : Directe 17 (40,5) 14 (17,9) 0,007

Lambeau 25 (59,5) 64 (82,1)
Troubles cicatrisation (%) : Absence 24 (57,1) 43 (55,1)

Médical 15 (35,7) 17 (21,8)

Chirurgical 3(7,1) 18 (23,1) 0,048
Reprise chirurgicale (%) : 4(9,5) 18 (23,1) 0,048
Lésion vasculaire (%) : 1(2,4) 5(6,4) 0,66
Lésion nerveuse (%): 0 10(12,8) 0,015
Déces périopératoire (%) : 0 2(2,6) 0,54
Reprise alimentaire (%) : 42 (100) 76 (97,4) 0,54
Durée reprise alimentaire en jours: 23,8+/-17,4 27+/-33,5 0,56
(Moyenne +/- DS)
Durée hospitalisation en jours : 23,6+/-17,9 24,5+/-18,7 0,79

(Moyenne +/- DS)
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2.2.5 Récidive et survie sans récidive

La durée médiane du suivi pour I'ensemble de la cohorte était de 2 ans, la moyenne était de 3,4 ans et
I'intervalle s’étend de 1 semaine a 16 ans. Trente-deux patients (26,7%) ont présenté une seconde
récidive sans différence entre les deux groupes, 13 (31%) dans le groupe « sans curage » contre 19
(24,4%) dans le groupe « avec curage » (p=0,52). La durée moyenne avant une seconde récidive était
de 11,6 mois (médiane 7 mois, intervalle allant de 1 a 55 mois). Les récidives étaient locorégionales
pour 8 patients (6,7%), locales seules pour 7 patients (5,8%), métastatiques seules pour 7 patients
(5,8%) et locales associées a une métastase pour 2 patients (1,7%). Il n’y avait pas de différence
significative dans la survenue de récidives régionales isolées entre les deux groupes, dans le groupe
curage on a observé 5 récidives régionales (6,4%) contre 2 (4,8%) dans le groupe sans curage (patients
considérés comme ayant des métastases occultes). Des deux patients du groupe « sans curage » ayant
présenté une récidive régionale isolée, un seul a pu bénéficié d’un curage de rattrapage. Ces deux
patients étaient décédés a la date de point (survie globale de 7 mois pour celui avec un curage de
rattrapage et de 3 mois pour le second patient). Un total de 15 patients (12,5%) sur I'’ensemble de la
cohorte présentait une seconde maladie cancéreuse, soit une seconde localisation ORL (I'oropharynx
pour 4 patients et pour 2 patients la cavité buccale), un carcinome bronchique pour 3 patients ou de

localisations diverses (colon, prostate, sein, foie, cerveau).

L'ensemble des résultats des analyses de survie est rassemblé ci-dessous dans le Tableau 10

75



Tableau 10 : Synthese des données de suivi carcinologique.

Sans curage Aveccurage p value

N=42 N =78
Déces (%) : 18 (42,9) 18 (23,1) 0,041
Suivi en années Moyen 3,8 3,3
Médian 1,9 2,2
Minimum 0,3 0,1
Maximum 12 16,2
Ecart type 3,6 3,4
Survie globale: 2 ans 72% 85% 0,16
5ans 62% 71%
Survie sans récidive : 1an 62% 58% 0,54
2 ans 41% 35%
Récidive globale (%) : 13 (31,0) 19 (24,4) 0,52
Localisation récidive (%) : Locale 5(38,5) 2 (10,5) 0,31
Régionale 2 (15,5) 5(26,3)
Locale + régionale 3(23) 5(26,3)
Locale + métastatique 0(0) 2 (10,5)
Métastatique 3(23) 5(26,3)
Deuxieme localisation (%) : Cavité buccale 2(4,8) 0(0) 0,44
Oropharynx 3(7,1) 1(1,3)
Pulmonaire 1(2,4) 2(2,6)
Cérébrale 0(0) 1(1,3)
Hépatique 0(0) 1(1,3)
Colique 1(2,4) 0(0)
Sein 0(0) 1(1,3)
Prostate 0(0) 2(2.6)
Pas de Deuxiéme loc 35(83,3) 70(89,7)



La survie sans récidive a été définie comme la survie sans signe de récidive apres la LTR. Pour
I'ensemble de la cohorte, la survie sans récidive a 1an était de 60% et a 2 ans de 38%. Il n’y avait pas
de différence statistiguement significative entre les groupes « curage » et « sans curage » concernant
la survie sans récidive (p=0,54) comme le montre la Figure 4. La survie sans récidive était diminuée de
facon significative en cas de métastases occultes (p=0,006) et en cas de rupture capsulaire (p=0,001)
comme le montre les Figure 5 et Figure 6. Les autres données cliniques comme le stade T initial ou lors
de la récurrence, la localisation de I'atteinte laryngée, le délai avant la LTR n’avaient pas de lien

statistiquement significatif sur la survie sans récidive.

Figure 4 : Survie sans récidive en fonction de la réalisation d'un CG
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Temps de survie sans récidive moyen patients sans curage :

Ecart-
Temps de survie moyen type Borne inférieure (95%) Borne supérieure (95%)
2,197 0,460 1,295 3,098

Temps de survie sans récidive moyen patients avec curage :

Ecart-
Temps de survie moyen type Borne inférieure (95%)  Borne supérieure (95%)
1,489 0,214 1,069 1,908

77



Figure 5 : Survie sans récidive en fonction présence métastases occultes
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Figure 6 : Survie sans récidive en fonction présence rupture capsulaire
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2.2.6  Survie globale

La survie globale a été déterminée en utilisant la mortalité toutes causes confondues a partir de la LTR.
Le seul facteur clinique associé de maniére significative a une diminution de la survie globale était le
stade tumoral évolué (T3-T4 contre T1-T2) lors de la récurrence (6,3 ans contre 9,9 ans p=0,048)
comme le montre la Figure 7 sans modification significative apportée par la réalisation d’un curage
ganglionnaire (p=0,117) comme le montre la Figure 8. L’atteinte laryngée initiale et a la récurrence, le
délai avant la chirurgie de rattrapage et le type de traitement initial n‘ont pas d’influence

statistiquement significative sur la survie globale.

Figure 7 : Survie globale en fonction du stade a la récurrence
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Figure 8 : Survie globale en fonction du stade a la recurrence et réalisation CG
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Temps de survie globale moyen T1-T2 sans curage :

Temps de survie moyen Ecart-type Borne inférieure (95%) Borne supérieure (95%)
7,646 1,024 5,639 9,654
Temps de survie globale moyen T1-T2 avec curage:
Temps de survie moyen Ecart-type Borne inférieure (95%) Borne supérieure (95%)
6,935 0,539 5,879 7,991
Temps de survie globale moyen T3-T4 sans curage :
Temps de survie moyen Ecart-type Borne inférieure (95%)  Borne supérieure (95%)
4,688 0,916 2,893 6,484
Temps de survie globale moyen T3-T4 avec curage :
Temps de survie moyen Ecart-type Borne inférieure (95%)  Borne supérieure (95%)
6,867 0,991 4,925 8,809
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La présence de métastases occultes était associée a une diminution de la survie globale non
significative (2,4 ans contre 8,8 ans p=0,106) comme le montre la Figure 9. Par contre la présence d’une
rupture capsulaire histologique était un facteur péjoratif influant la survie globale de maniére
statistiguement significative, la médiane de survie avec rupture capsulaire était de 6,5 mois contre 2,4

ans sans rupture capsulaire (p=0,045).

Figure 9 : Survie globale en fonction de présence de métastases occultes
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La survie globale pour I'ensemble de la cohorte était de 79% a deux ans et de 67% a cing ans avec une
médiane de survie de 9 ans (écart type : 9,5 mois) représentées sur la Figure 10. Pour les patients ayant
bénéficié d’un curage ganglionnaire lors de la LTR la survie globale a 2ans était de 85% et a 5 ans de
71%. La survie globale du groupe de patients « sans curage » lors de la LTR était de 72% a 2 ans et de
62% a 5 ans. Il n’y avait pas de différence significative en terme de survie globale entre ces deux
groupes (p=0,16). Ces données de survie globale sont présentées sur la Figure 11 . La réalisation d’un
curage ganglionnaire uni ou bilatéral n’avait pas d’influence sur la survie globale de maniére

statistiquement significative (p=0,171).

Figure 10 : Survie globale de I'ensemble de la population
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Figure 11 : Survie globale en fonction réalisation d'un CG
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Test d'égalité des fonctions de survie cumulées:

Statistique Valeur observée Valeur critique p-value

alpha

Log-rank 1.993 3.841 0.158

0.050
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La survie globale en absence d’une récidive était pour I’ensemble de la cohorte de 87% a 5 ans contre
30% a 5ans en cas de récidive (p<0,0001). La réalisation du curage ganglionnaire n’avait pas d’influence

sur la survie globale sans récidive comme démontré sur la Figure 12.

Figure 12 : Survie globale en fonction de la deuxiéme récidive et du curage a la rechute
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2.3 Discussion

La situation pour laquelle une indication de LTR est retenue chez des patients présentant une
récurrence laryngée avec un statut NO aprés échec d’un traitement médical initial par radiothérapie
est peu fréquente en pratique clinique. Dans notre travail multicentrique, basé sur les données de
guatre centres majeurs dans l'activité carcinologique ORL du quart Sud-Ouest de la France ainsi que
du Centre de Lutte Contre le Cancer de Villejuif ayant I’activité la plus soutenue en carcinologie ORL de
France, sur une période de dix ans, cela ne représente que 14,5% des patients opérés de
laryngectomies totales. Malgré une faible occurrence, cette situation mérite toute notre attention face
a la confirmation d’une hausse de la morbidité liée a la réalisation d’un CG bien rapporté dans notre
étude ainsi que dans la littérature (26,27,245). Lindication du CG dans ce cas précis est
particulierement d’actualité a I'ére de la chirurgie robot assistée qui permettrait de réduire la

morbidité de la LTR mais nécessite de se passer d’un CG (98—-100).

Le taux de patients opérés d’un CG présentant une métastase occulte dans notre étude était de 12,5%,
dans la moyenne basse des taux rapportés dans la littérature (19,23-25,29,244,246,247). Une récente
revue de la littérature effectueé a partir de 17 articles a rapporté un taux de métastases occultes
moyen de 13,7% (249). En incluant les deux patients (4,8%) du groupe « sans curage » ayant présenté
une récidive régionale isolée dans le suivi, le taux de métastases occultes global diminuait alors a 9,1%.
Ce mode de calcul est discutable, il est d’ailleurs peu rapporté dans la littérature. |l permet cependant
d’étre théoriquement plus exhaustif enincluant les patients opérés sans CG potentiellement a moindre
risque de métastases occultes. Un suivi prolongé supérieur au suivi médian de pres de 24 mois dans le

groupe sans curage aurait été nécessaire pour étre véritablement exhaustif.

Nos résultats ont confirmé I'importance des facteurs de risque de métastases occultes bien connus
que sont l'atteinte susglottique et/ou un stade avancé lors de la récurrence (20,180,244,247). De
nombreux auteurs excluaient les patients N+ au diagnostic initial et ne pouvaient alors pas étudier

I'influence de ce parametre sur le taux de métastases occultes (17,26,245). En incluant les patients a
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la fois N+ et NO, nous avons pu démontrer que le statut N+ lors de la prise en charge initiale était
significativement associé a un risque de métastases occultes supérieur comparativement aux patients
NO (p=0,01). Seuls deux auteurs avaient rapportés des résultats similaires (246,247). Enfin, ce travail a
surtout permis de mettre en exergue pour la premiere fois que le délai entre la fin du traitement par
radiothérapie et la LTR était un facteur essentiel du risque de métastases occultes, avec un taux de
73% avant 6 mois, 27% entre 6 mois et 2 ans et nul au-dela de 2 ans (p<0,01). Un délai inférieur a 6

mois correspond de ce fait a une poursuite évolutive, situation la plus péjorative.

Notre étude ne permet pas d’évaluer les performances des examens d’'imageries dans cette situation.
En effet, I'exclusion de notre étude des patients N+ lors de la récurrence nous empéche de définir les
valeurs diagnostiques de ces examens. Avec 98% des patients inclus ayant bénéficié d’une TDM avant
la LTR et considérés comme NO, nos résultats confirment les faibles performances de cette modalité
d’évaluation ganglionnaire puisque 12,5 % des patients opérés avec un CG avaient des métastases
occultes. La TEP-TDM est considérée comme I’'examen ayant la plus haute VPN dans cette situation
(40,241). De fagon surprenante, cet examen a cependant été peu réalisé avant la LTR pour les patients
inclus dans notre étude (43%), probablement d{ au fait que la période d’inclusion débutait en 2008,
époque a laquelle la pratique de la TEP-TDM était encore peu développée en routine. Dans la
littérature les examens d’imagerie réalisés pour définir le statut ganglionnaire des patients avant la
LTR étaient souvent non renseignés (23—26,246,247). Dans la série de Birkeland et al. seuls 21% des
patients avaient bénéficié d’'une TEP-TDM (244). La réalisation d’une TEP TDM avant une chirurgie

mutilante dans une situation de rattrapage parait cependant aujourd’hui indiquée.

Notre étude est la premiere a mettre en évidence I'importance de la morbidité nerveuse des CG lors
d’une LTR. Cette morbidité est essentiellement liée aux lésions subies par le nerf spinal. La dissection
du nerf spinal lors du curage de |'aire 1IB dans un cou irradié est souvent plus difficile par le manque
de laxité des tissus, situation aggravée par la dévascularisation liée a la radiothérapie. Actuellement,

la dissection sélective du cou pour ces patients NO comprend généralement les niveaux IlI-lll et IV, ce
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qui a bien été réalisé chez tous nos patients opérés avec un curage avec l'aire IIA envahie pour 7
patients (77%), I'aire 11l pour 3 patients (33%) et I'aire IV pour 2 patients (22%) (250,251)(244). Dans
notre étude, on ne retrouvait pas d’atteinte de I'aire |IB spécifiquement. L'intérét du curage de I'aire
IIB reste a définir dans cette situation. Plusieurs auteurs ne recommandent pas sa réalisation de
maniére systématique (133,252). Un curage sélectif limité aux aires IlA et Il a méme été proposé par

Ferlito et al. (134).

Actuellement, la LTR sans curage n’est pas proposée en routine dans les recommandations des sociétés
savantes pour les patients cNO. Notre étude rétrospective montre pourtant que de nombreux centres
ontinclu des 2008 cette option thérapeutique dans leur pratique clinique avec 37% des patients opérés
sans curage de la cohorte. Le faible taux de récidives ganglionnaires isolées dans ce sous-groupe justifie
a posteriori cette attitude, mais les criteres de sélection n’étaient pas rapportés. Une récente méta-
analyse portant sur un total de 1141 patients corrobore cette hypothese, avec I'absence de différence
significative en terme de survie sans récidive a 5 ans entre les patients opérés avec ou sans curage

(odds ratio [OR] = 0,76, IC=0,49-1,17, p =0,21) (249).

Bien que multicentrique et avec un nombre élevé de patients inclus en comparaison avec les séries
déja rapportées, I'effectif de cette étude reste potentiellement insuffisant pour une analyse en sous-
goupe par sous-localisation. Le suivi des patients, en particulier opérés sans curage, était probablemet
insuffisant avec la moitié des patients ayant un suivi inférieur a 24 mois. Une étude prospective
permettrait certainement d’éviter de nombreux biais et d’inclure des patients avec un bilan d’'imagerie
exhaustif et correspondant aux recommandations actuelles, mais la faible incidence des patients

opérés d’'une LTR avec un statut cNO constitue un obstacle majeur.

2.4 Conclusion
La réalisation d’un curage ganglionnaire lors de la réalisation d’une LTR apres échec de |z préservation
laryngée chez des patients NO lors de la récurrence ne semble pas étre indiquée de fagon systématique

en raison d’un taux de métastases occultes inférieur a 10%. Devant des maladies avancées, avec
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suspicion de lyse cartilagineuse et/ou de localisation susglottique et/ou dans des délais courts aprés la
fin du traitement initial, un curage ganglionnaire semble étre nécessaire. En revanche, pour les stades
récurrents débutants, dans un délai supérieur a 2 ans et/ou de localisation glottique pure lors de la
récidive, le curage ganglionnaire ne semble pas s'imposer. Ces patients pourraient bénéficier d’'une
laryngectomie totale robot-assistée sans curage ganglionnaire. Pour tous les autres patients, la

discussion reste ouverte.
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ANNEXES

Tableau 11 : Revue de la littérature non exhaustive des chirurgies de rattrapage (tous sites ORL confondus) chez des patients NO.

Dagan RT Larynx, 4 (10%) 71% (5ans) 94% (5ans) 92% (5ans) 56% (5ans) 19 (47%) Marges
Rétrospectif hypopharynx, 82% (5ans) 87% (5ans) 60% (5ans) 45% (5ans) 5 (30%) positives*
oropharynx

Yirmibesoglu RT/RCC Larynx, 44 30 3(10%) 71% (3ans) 55% (3ans) 16 (53%)*
Rétrospectif hypopharynx, 14 73%(3ans) 64% (3ans) 3 (21%)
oropharynx

RT: radiothérapie; RCC: radiochimiothérapie, *: p<0,05; **: p<0,01

89



Tableau 12 : Revue de la littérature non exhaustive des laryngectomies de rattrapage chez des patients NO.

| ] R | T =

Birkeland. 2016 RT/R-CT Larynx 203 203 35 (17%) rT4**
Rétrospectif susglottique**

Ya0.2005 RT Larynx 5(12%)
Rétrospectif

Basheeth. 2013 RT /RCC Larynx, 45 38 3 (8%)
Rétrospectif hypopharynx 7

60% (5ans)

70% (5ans) 40% (5ans)

64% (5ans)

13 (13%)

32% (5ans)

70% (5ans)

80% (5ans) 70% (5ans)

50% (5ans)

5(12%) rT3-rT4 *
7 (32%)

e ]
2 (29%)

Hilly. 2014 RT/ RCC Larynx 87 48 6 (12%) rT3-rT4*
Rétrospectif 39

Bohannon.2009 RT Larynx 3 (8%)
Rétrospectif

100% (3ans)

52% (2ans)

48% (2ans)

o L
14 (40%)

Pezier.2014 RT/RCC Larynx 32 30 2 (7%) 71% (5ans) 47% (5ans) 37% (5ans) 17 (53%)
Rétrospectif

s
Koss.2014 RT/RCC Larynx 68 53 15 (28%)
Rétrospectif

73%(3ans)

59% (2ans)

53% (5ans)

13 (48%)

64% (3ans)

Transglottique*
Susglottique *

RT: radiothérapie; RCC: radiochimiothérapie, indicateur de significativité : *: p<0,05; **: p<0,01
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Tableau 13 : Caractéristiques des patients présentant des métastases occultes.

Ti Ni Atteintei TTT Délai Tr Localisationr Imagerier  Curage A 1B 1} v RC pTN Statut DDN OS
(m) (m)

1 | T3 NO Susglottique RCC 3 T3  Susglottique TDM Bilatéral 1+/4 0/2 0/9 1+4/4 oui T3 N3b VivantSM 43
0/2 0/6 0/3 0/5 non

2 | T2 NO Susglottique RT 3 T3  Susglottique TDM Bilatéral 0/1 0/1 1+/12 0/17 oui T4aN3b Décédé 5
0/2 0/2 1+/8 0/12 oui

3 | T3 N1 Susglottique CT-RCC 17 T3  Susglottique TDM/TEP Bilatéral 0/9 0/4 0/2 0/1 non T4aN2c VivantAM 44
1+/8 0/4 0/4 0/8 non (M)

4 | T3 N2c Susglottique RCC 3 T3  Susglottique TDM/TEP Bilatéral 1+/25 0/3 0/21 0/4 non T3 N2c Vivant SM 40
1+/23 0/5 0/3 0/3 non

5 | T3 NO Glottique RCC 4 T3  Sousglottique  TDM/TEP Bilatéral 1+/5 0/5 0/3 1+4/4 oui T4aN3b VivantAM 9
0/4 0/2 0/2 2+/5 oui (L+R+M)

6 | T4a N2c Susglottique CT-RCC 4 T3 Susglottique TDM/TEP Bilatéral 1+/4 0/1 1+/5 0/8 non T4aN2b Vivant AM 7
0/9 0/4 0/4 0/3 non (L+M)

7 | T3 N2c Susglottique CT-RT 3 T2  Susglottique TDM/TEP Bilatéral 1+/5 0/5 0/3 0/5 non T3 N1 Vivant AM 13
0/5 0/8 0/4 0/3 non (M)

8 1713 NO Susglottique CT-RT 3 T3 Susglottique TDM Bilatéral 1+/3 0/2 2+/4 0/5 oui T4aN3b VivantSM 8
0/3 0/2 0/10 0/6 non

9 | T3 NO Susglottigue RT 15 T3  Trois étages TDM/TEP Bilatéral 0/2 0/2 2+/9 0/4 oui T4aN3b VivantAM 4
0/3 0/2 0/4 0/0 non (L+R)

10 | T3 N1 Susglottique CT-RT 5 T4a Susglottique TDM Aucun T4a Nx Décédé 7

11 1 T2 NO Susglottique RCC 7 T3  Trois étages TDM Aucun T4a Nx Décédé 3

i :initial ; r : récurrence ; RT : radiothérapie ; RCC : radiochimiothérapie ; CT-RT : chimiothérapie induction suivie radiothérapie ; CT-RCC : chimiothérapie induction suivie radiochimiothérapie ; DDN : date
dernieres nouvelles ; AM : avec maladie ; SM : sans maladie ; L : locale ; R : régionale ; M : métastatique ; m : mois ; OS : survie globale
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