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Serment d'hypocrate

Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je m'engage

solennellement a consacrer ma vie au service de [’ humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes malades

sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [ honneur et les nobles

traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.
Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération

politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.
Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d une fagon

contraire aux lois de [ humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur. 7

Déclaration Genéve, 1948
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Le cancer du larynx constitue une localisation fréquente parmi les cancers des voies

aérodigestives supérieures. Son incidence est en constante évolution avec 177420 nouveaux
cas par an dans le monde, ce qui correspond a 1% de I'’ensemble des cancers. Au Maroc, il
représente 2% de toutes les localisations cancéreuses enregistrées entre 2008 et 2012 dans

le registre des cancers de la région du grand Casablanca.

Ji s’agit d’un cancer avec une grande prédominance masculine dont le facteur de

risque majeur reste l'intoxication tabagique avec une augmentation du risque en cas de
synergie alcool/tabac. Le carcinome épidermoide est de loin le type histologique le plus

fréquent.

Dans notre contexte, malgré les signes d’appels précoces, un grand nombre des

tumeurs laryngés est diagnostiqué a un stade relativement avancé (stade T3 T4). Ce qui

limite les choix thérapeutiques, complique la prise en charge et aggrave le pronostic.

Le traitement des cancers épidermoides du larynx localement avancés classés T3, T4

est trés controversé. La laryngectomie totale associée a un curage ganglionnaire et une radio
plus ou moins chimiothérapie concomitante en adjuvant est considérée comme le traitement
de référence. Les conséquences de cette intervention a savoir son handicape fonctionnel sur
la voix et la respiration impose de discuter une préservation de cet organe. Depuis la
publication en 1991 de I’étude des vétérans [1] sur le cancer du larynx et la vérification par
des essais randomisés ultérieurs [2] d’une survie équivalente, les stratégies de traitement du
cancer du larynx avancé ont connu un changement majeur en faveur d’une approche de

préservation des organes par radio-chimiothérapie.

Notre étude a pour objectif d’évaluer notre prise en charge des cancers du larynx

localement avancés (T3-T4) en comparant les résultats carcinologiques et la survie a 1an et

3ans entre deux cohortes de patients, une traitée par la chirurgie et l'autre par les
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protocoles de préservation d’organe (radio-chimiothérapie). Nous étudierons entre ces deux
séries les résultats carcinologiques a savoir le controle local, la récidive locale et
ganglionnaire, les métastases a distance, la survie globale et la survie sans récidive local,

ganglionnaire et I’évolution métastatique a 1an et 3ans.



Chirurgie versus radio-chimiothérapie dans les cancers épidermoides du larynx classés T3, T4

PATIENTS

ET METHODES




Chirurgie versus radio-chimiothérapie dans les cancers épidermoides du larynx classés T3, T4

. Présentation de I’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive et analytique portant sur deux cohortes
de patient ayant un carcinome épidermoide du larynx localement avancé classés T3, T4
associé ou non a une atteinte ganglionnaire et dont la prise en charge a débuté entre Janvier
2014 et décembre 2018. La premiére cohorte comprend les patients opérés au service d’ORL
du CHU Mohamed VI Marrakech et la deuxieme cohorte comprend les patients non opérés
ayant bénéficiés d’une radiothérapie associée ou non a une chimiothérapie et suivis au

service d’Oncologie et de Radiothérapie du méme hopital.

Il. Les critéres d’inclusion des patients retenus

- Groupe 1 : chirurgie
Ont été inclus dans ce groupe

v"  Les patients ayant un carcinome épidermoide du larynx classé T3, T4 quel que soit le

statut ganglionnaire N

v" Et ayant subi une laryngectomie totale
- Groupe 2 : radio-chimiothérapie
Ont été inclus dans ce groupe

v"  Les patients ayant un carcinome épidermoide du larynx classé T3, T4 quel que soit le

statut ganglionnaire N

v' Et ayant bénéficié d’une radiothérapie associée ou non a une chimiothérapie

lll. Les criteres d’exclusion :

- Groupe 1 : chirurgie

Ont été exclus dans ce groupe :
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e Les patients ayant refusé le traitement chirurgical
e Les patients non opérables

- Groupe 2 : radio-chimiothérapie

Ont été exclus dans ce groupe :
e Les patients déja opérés

Autres :

Les patients n’ayant subi aucun traitement

Les patients présentant une métastase a distance (M1)

Les patients ayant un dossier incomplet

IV. Recueil des données

Le recueil des données a été effectué au niveau des dossiers médicaux des patients
hospitalisés ou suivis en consultation durant notre période d’étude au service d’ORL et
d’Oncologie du CHU Mohamed VI en utilisant une fiche d’exploitation ( voir annexe). La
sélection des patients a été effectuée en utilisant le registre d’hospitalisation des deux

services.

V. Procédure chirurgicale

La chirurgie a été réalisée aprés consentement éclairé des patients, la réalisation d’un
bilan préopératoire et une consultation pré-anesthésie. Le patient est placé en décubitus
dorsal sur la table opératoire. L’intubation est orotrachéale ou réalisée par I'orifice de
trachéotomie chez les patients ayant eu une trachéotomie préopératoire. Apres anesthésie
générale, une sonde gastrique est mise en place puis fixée au fil a la cloison nasale.
L’incision réalisée pour tous les patients était de type Paul André bi mastoidienne. Apres

résection des muscles peauciers, on décolle le lambeau cutané, du muscle SCM et de I'axe
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vasculaire du cou et on le fixe vers le haut. Le curage des aires ganglionnaires jugulo-
carotidiens, réalisé de facon bilatéral chez tous les patients, était fonctionnel ou radical en
fonction de la taille du ganglion. On sectionne les muscles pré-laryngés superficiels et
profonds et on fait ’hémostase au fur et a mesure. Aprés ouverture de la membrane thyro-
hyoidienne, on procéde a I’hyoidectomie. La laryngectomie était faite de hauten bas sous
contréle de la vue. Une large marge de muqueuse saine a été respectée. Fermeture du
pharyngostome avec une suture au fil résorbable en forme de T. Confection du
trachéostome. Fermeture des trois plans sur deux drains aspiratifs placés en latéro-cervical.

Pansement compressif.

Figure 1: matériels nécessaires pour une laryngectomie totale et curage ganglionnaire
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Figure 3 : Champs opératoire
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Figure 4 : Vue peropératoire de la région latéro-cervicale droite

1 : Veine jugulaire interne. 3 : Artére carotide.
2 : Nerf Spinal (XI). 4 : muscle sternocléidomastoidien.

-

S ; WL

—————I—*————rl——‘—
»

Figure 5 : Piece opératoire d’un curage ganglionnaire jugulo-carotidien fonctionnel.

llIA : ganglions sous digastriques. lll : ganglions jugulo-carotidiens moyens.
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IIB : ganglions rétro-spinaux. VI : ganglions jugulo-carotidiens inférieurs.

haut
L dreite

Figure 6 : Tumeur de la corde vocale gauche sur une piece opératoire de laryngectomie
totale (vue postérieure).

1 : Epiglotte 3 : Corde vocale droite

2 : Bande ventriculaire droite 4 : Tumeur
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Figure 7 : Confection du néopharynx aprés laryngectomie totale.

VI. Protocole de radio-chimiothérapie

1. Radiothérapie

La radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité (RCMI) est la
technique de référence dans le traitement des cancers du larynx. Recommandée car elle
permet une couverture optimale des volumes cibles et une réduction de la dose délivrée aux

tissus sains.

Le protocole de prise en charge se déroule comme suit: si indication de radio-
chimiothérapie posée (en post op ou tumeur trés localement avancée non opérable ou si

refus du patient de la laryngectomie totale) :

> Préparation du traitement: Mise en état bucco-dentaire, arrét de I'intoxication

alcoolo-tabagique, Trachéotomie préventive si tumeur volumineuse, etc.

11



Chirurgie versus radio-chimiothérapie dans les cancers épidermoides du larynx classés T3, T4

> Acquisition des données anatomiques par le scanner dosimétrique : il s’agit d’un
scanner de centrage et dosimétrique ou le patient est mis en position de traitement
avec un masque a cing points

> Détermination des volumes cibles : GTV (gros tumor volume), CTV (clinical tumor
volume) correspondant a I’histoire naturelle du cancer laryngé et PTV (previsionnal

tumor volume)
> Radiothérapie exclusive :
o Tumoral : 66-70 Gy
o Ganglions :
= Si macroscopiquement envahis : 66-70 Gy
= SiNO:45-50 Gy (prophylactique)
> Radiothérapie postopératoire :

Aprés une laryngectomie totale, la radiothérapie est délivrée par deux champs
opposés et paralleles sur la zone d’exérese tumorale et les aires ganglionnaires cervicales.
Elle tient compte des critéres histopathologiques de la piéce opératoire : analyse des
recoupes de la zone d’exérése tumorale, nombre d’adénopathies métastatiques et leur

rupture capsulaire, lymphangite carcinomateuse et emboles. Elle se déroule comme suit :

o Lit tumoral :
= 50GysiRO
= 60-66 Gy si R1.
= 70 Gy siR2.
o Trachéostomie : 46-50 Gy

o Ganglions :

12
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= N-:50Gy
= SiN+RC-:50-54 Gy

= Si N+RC+ : 50 Gy Sur les aires ganglionnaires prophylactiques et 66

Gy dans I’aire ganglionnaire avec rupture capsulaire.

Le fractionnement classique est de 1,8-2 Gy/séance, 5 séances par semaine étalé sur
7 semaines. Il y’a d’autres schémas de fractionnement dans les tumeurs du larynx surtout

chez les personnes agées.

[ sovallues (Gy)

Figure 8 : Boite laryngée : pour tumeur laryngée localisée sans atteinte ganglionnaire

13
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Figure 10 : Coupe coronale montrant les volumes cibles tumoraux et ganglionnaires
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Figure 11 : Coupe axiale montrant les volumes cibles tumoraux et ganglionnaires

2. Chimiothérapie

Les indications et protocoles de traitement ont été établis comme suit :
e RCC tumeur en place : tumeurs localement avancées

e RCC en postopératoire : en cas de N+ R+ (Le cisplatine améliore la survie en
association avec la radiothérapie postopératoire pour les cancers a haut risque
(effraction capsulaire, R1) au prix d’une toxicité aigué augmentée (p<0.001), Cooper,

NEJM 2004
o Standard : Cisplatine : 100 mg/m2 a J1-J22-J43
o Option : Cisplatine hebdomadaire 40 mg/m?2
o si Cl cisplatine : 5FU-Carboplatine

e Protocoles de préservation laryngée : TPF 3 cures

15
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VII.

o T: taxotere (docetaxel) : 75 mg/mz2]J1
o P : platine (cisplatine) : 75 mg/mz2J1
o F:5FU:750mg/m2]J1 aJ5

o L’utilisation de facteurs de croissance (G-CSF) est recommandée.

Evaluation de I’'efficacité

Pour la chirurgie

Les modalités d’évaluation de la chirurgie sont les suivantes :

Examen général et ORL avec une panendoscopie pharyngo-laryngée, tous les 3 ou 4
mois pendant les 2 premieres années, puis tous les 6 mois pendant 5 ans, puis tous

les ans.
Radiographie pulmonaire (face et profil) tous les ans.

Dosage de la TSH apres irradiation cervicale ou thyroidectomie totale a chaque

controle.

Panendoscopie des voies aérodigestives supérieures au tube rigide sous anesthésie
générale, hypopharyngoscope, TDM thoracique, échographie hépatique ou

scintigraphie osseuse en cas de signes d'appel.
Pour la radio-chimiothérapie

L’évaluation de la réponse a la chimiothérapie était faite soit aprés 2 cures de 5FU

cisplatine, ou 3 cures, soit a la fin du protocole de radiothérapie et chimiothérapie alternées.

Le bilan d’évaluation comprenait un examen clinique, une laryngoscopie directe et un

scanner cervico-thoracique. La réponse était évaluée séparément sur chacun des sites de la

maladie, mais surtout globalement (réponse tumorale, ganglionnaire et étude d’une

16
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éventuelle remobilisation laryngée chez les patients avec un larynx initialement diminué de
mobilité ou fixé). On distinguait les bons répondeurs, c’est-a-dire les patients présentant
une réponse globale partielle supérieure a 50% ou compléte (la disparition macroscopique et
radiologique de toute tumeur avec remobilisation laryngée était considérée comme une
réponse compléte). Les mauvais répondeurs étaient les patients présentant une réponse

globale inférieure a 50%, une stabilisation ou une progression de la maladie.

Le bilan d’évaluation a 3 mois aprés la fin du traitement a compris également un

examen clinique, une endoscopie ORL et un scanner cervico- thoracique.

VIIl. Méthodes statistiques

Nous avons utilisé le logiciel Excel 2013 pour le recueil des données et le logiciel

SPSS dans sa version 20.0 pour la description et I’analyse des données.

Les données qualitatives ont été décrites par leurs fréquences et leurs pourcentages.
Les données quantitatives par leurs moyennes et leurs écart-type. Les données de survie ont
été décrites selon la méthode de Kaplan et Meier. Les comparaisons des deux groupes sur
les caractéristiques épidémiologiques et cliniques des patients et les suites post
thérapeutiques ont été réalisées pour les parametres qualitatifs a I'aide d’un test de Chi-
deux ou de Fisher exact (lorsque les conditions de validité du test de Chi-deux n’étaient pas
vérifiées) et pour les parameétres quantitatifs a I’aide du test T de student. Les courbes de
survie sont établies selon le modele de Kaplan Meier et les différences observées entre les

courbes sont analysées avec le test du Log-rang. Le seuil de significativité est fixé a p<0,05
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Entre janvier 2014 et décembre 2018, un total de 106 patients traités pour carcinome

épidermoide du Larynx localement avancé a été inclus dans notre étude.
e 63 patients dans le groupe 1 de chirurgie
e 43 patients dans le groupe 2 de radio-chimiothérapie
On retrouve trois cas de figure dans le groupe de la radio-chimiothérapie :
- 4 patients ont recu une radiothérapie exclusive
- 6 patients une Radio-chimiothérapie concomitante (RCC) d’emblée

- 33 patients une chimiothérapie d’induction suivie d’une radio-chimiothérapie

I. Présentation de la population

1. Age

L’age de nos patients varie entre 33 et 82 ans, avec une moyenne de 61 ans (écart

type 9,80). On note une prédominance dans la tranche d’age 51 a 60 ans (figure 12).

40,00%

35,00%

30,00%

25,00%

20,00%

15,00%
10,00%

5,00%

0,00%
(30-50) (51-60) (61-70) plus de 70ans

Figure 12: Répartition des patients en fonction des tranches d’age
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Le tableau | représente I’age moyen dans chaque groupe de traitement

Tableau | : Moyenne d’age dans chaque groupe de traitement

Age
Moyenne Minimum Maximum
Groupe Chirurgie 62 47 78
Groupe Radio-
61 33 82

chimiothérapie

La tranche d’age [61-70] était majoritaire dans le groupe de chirurgie avec 41,27% et

34,88% de la tranche d’age [51-60] dans le groupe de radio-chimiothérapie (tableau II).

Tableau Il : Répartition de la tranche d’age dans les deux groupes

Groupe chirurgie Groupe Radio-chimiothérapie
Effectif % Effectif %
[30-50 ans] 3 4,76% 8 18,60%
[51-60 ans] 25 39,68% 15 34,88%
[61-70 ans] 26 41,27% 11 25,58%
Plus de 70 ans 9 14,29% 9 20,93%

2. Sexe

Sur les 106 cas de notre étude, 102 étaient de sexe masculin soit 96,23 % et

seulement 4 femmes soit 3,77%. La prédominance masculine était marquée dans les deux

groupes de traitement (figure 13).
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oN

3,773

‘v

96,23%

homme Lifemme

Figure 13: Répartition des patients en fonction de sexe

3. Facteurs de risques et antécédents (ATCD)

Parmi les 106 patients de notre étude, 94 soit 88,7% étaient tabagiques avec en
moyenne une consommation de 26,4PA. Seulement 15% de nos patients tabagiques
rapportaient une notion de sevrage estimée a deux mois en moyenne. La synergie alcool-

tabac était observée dans 19% des cas (tableau lIll).

Dans notre étude 18 patients soit 17% présentaient un ou plusieurs ATCD médicaux

dominés par le diabete type Il (tableau lll).
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Tableau lll : Répartition des comorbidités dans chaque groupe de patients.

Groupe Chirurgie

Groupe Radio-chimiothérapie

Antécédents
Effectif Pourcentage Effectif Pourcentage
NON 9 14,29% 3 6,98%
Tabagisme
Oul 54 85,71% 40 93,02%
NON 51 80,95% 30 69,77%
Alcool
Oul 12 19,05% 13 30,23%
Diabétique type I 6 9,52% 2 4,65%
HTA 4 6,35% 0 0,00%
Cardiopathie 2 3,20% 2 4,60%
DISTHYROIDIE 2 3,17% 0 0,00%
Insuffisance rénale 0 0,00% 1 2,33%
asthme 2 3,17% 0 0,00%
TBK pulmonaire 2 3,17% 0 0,00%
Autres 3 4,76% 7 16,28%

4, Délai de consultation

Le délai entre le début de la symptomatologie et la consultation était en moyenne de

14,46 mois avec des extrémes allant de 1 mois a 8 ans (figure 14). On observe un pic de

fréquence a 1 an.
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Figure 14: Délais entre le début des symptomes et la consultation des patients en mois

5. La symptomatologie initiale

Le premier symptome rapporté par les patients dans les deux groupes était la
dysphonie chez 98 patients soit 92,45%. 4 patients soit 3,77% présentaient une dyspnée

avant I'apparition de la dysphonie (figure 15).

Au moment du diagnostic la symptomatologie a été dominée dans les deux groupes
par une dyspnée avec 63,2% soit 67 patients, ils ont bénéficié d’'une trachéotomie avant la

mise en route du traitement.

Les otalgies réflexe et les douleurs pharyngées ont été regroupées dans le terme

*douleur* pour un nombre de 6 patients soit 5,66%.
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Figure 15: Répartition des symptomes cliniques chez les patients.

Il. Bilan paraclinique

e Endoscopie diagnostique
La laryngoscopie directe sous anesthésie générale a été effectuée pour évaluer la

lésion tout en permettant une étude histopathologique. Dans notre série, tous les patients

ont bénéficié d’une laryngoscopie directe en suspension avec biopsie de la tumeur, sous

anesthésie générale.
e Aspect macroscopique de la tumeur

Dans notre série les lésions étaient ulcéro-bourgeonnantes dans 10 cas (9,4%) et

bourgeonnante dans le reste des cas 96 patients soit 90,6%.
e Extension locale
e Sinus piriforme droit : 2 cas
e Sinus piriforme gauche : 4 cas

e Base de langue : 1cas
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Figure 13 : Vue endoscopigue a la nasofibroscopie d'une tumeur de la corde vocale
droite.

Figure 14 : carcinome épidermoide de la commissure antérieure étendue aux cordes vocales
et aux bandelettes ventriculaires
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lll. Bilan d’extension

1. Bilan d’extension locorégional

e TDM cervicale

Elle a été réalisée chez tous les patients et a permis de mieux préciser I'extension
vers les régions difficilement explorable par I’endoscopie, de classer la tumeur et aussi

d’évaluer I'atteinte ganglionnaire.

Figure 15 : TDM d’une tumeur glottique avec envahissement de I’espace paraglottique
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Figure 16 : A et B. TDM d’une tumeur supraglottique avec envahissement de I’espace

paraglottique et pré-épiglottique

e Panendoscopie
Elle comporte une trachéo-bronchoscopie et une oesophagoscopie. Elle permet la
recherche d’autres localisations tumorales au niveau des voies aéro-digestives supérieurs
(VADS) dont les facteurs de risques sont souvent ceux du cancer du larynx. Cette exploration

n’a pas objectivé de seconde localisation tumorale chez aucun des patients.

2. Bilan d’extension général

e Imagerie thoracique
Tous nos patients ont bénéficié d’une radiographie thoracique qui était normale. La
tomodensitométrie (TDM) thoracique était associée a la TDM cervicale dans 72% des cas. Elle
a objectivé des images de pneumopathies infectieuses dans 3 cas, un anévrysme de |'aorte
thoracique chez 1 patient et des images fibrorétractiles séquellaires dans 2 cas. On n’a pas

eu de métastase pulmonaire chez les patients ou la TDM thoracique a été réalisée.
e Imagerie abdominale

L’échographie abdominale était la seule imagerie abdominale réalisée (95% des cas),
Elle était sans anomalies chez tous nos patients sauf des kystes rénaux chez 5 patients et un

angiome hépatique chez un patient.
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IV. Caractéristiques carcinologiques dans les deux groupes

Les caractéristiques carcinologiques de la tumeur ont été définies grace a I’examen

clinique, I’endoscopie et le scanner cervico-thoracique.

1. Localisation de la tumeur

La tumeur était localisée dans 43% des cas au niveau glotto-sus glottique et dans

36% des cas au niveau des trois étages (figure 20).

M glottique  ® glotto-sous glottique i glotto-sus glottique @ sus glottique  H trois etages

Figure 20: Répartition des patients en fonction de la localisation tumorale

Dans les deux groupes, la localisation glotto-sus glottique était majoritaire avec
respectivement 26 patients soit 41,27% pour la chirurgie et 20 patients soit 45,45% pour la

radio-chimiothérapie (tableau IV).
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Tableau IV : Localisation de la tumeur dans les deux groupes

Groupe Radio-
Groupe Chirurgie

Population globale chimiothérapie

Effectif % Effectif %
Glottique 6 9,52% 3 6,82%
Glotto-sous glottique 6 9,52% 6 13,64%

Localisation
Glotto-sus glottique 26 41,27% 20 45,45%
tumeur

Sus glottique 0 0,00% 1 2,27%
Trois étages 25 39,68% 13 29,55%

2. Répartition selon la classification TNM

- Selon la taille tumorale (T) :

La population était majoritairement T4a avec 56 patients soit 52,83% et 49 patients

soit 46,23% de T3. Un seul patient était T4b (figure 21).

1%

ET3

HT4a

K T4b

Figure 21: Répartition des patients en fonction de la classification T
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La classification T3 était majoritaire avec un effectif de 33 patients soit 52,38% dans

le groupe de chirurgie.

chimiothérapie étaient T4a (tableau V).

Tableau V : Répartition de la classification T dans les deux groupes

La majorité (60,47%) des patients dans

le groupe radio-

Groupe Chirurgie Groupe Radio-chimiothérapie
Effectif % Effectif %
T3 33 52,38% 16 37,21%
T T4a 30 47,62% 26 60,47%
T4b 0 0,00% 1 2,33%

- Selon I’envahissement ganglionnaire (N) :

Dans notre étude, sur I’ensemble de la population 64 patients soit 60,38% étaient NO,

18 patients soit 16,98% étaient N1 et 23 patients soit 22,79% étaient N2 (figure 22).

Figure 22: Répartition des patients en fonction de la classification N
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La majorité des patients n’avait pas une atteinte ganglionnaire dans les deux groupes
avec 44 patients soit 69,84% pour la chirurgie et 20 patients soit 46,51% pour la radio-

chimiothérapie (tableau VI).

Tableau VI : Répartition de la classification N dans les deux groupes

Groupe Chirurgie Groupe Radio-chimiothérapie
Effectif % Effectif %
NO 44 69,84% 20 46,51%
N1 8 12,70% 10 23,26%
N2a 1 1,59% 3 6,98%
y N2b 3 4,76% 6 13,95%
N2c 7 11,11% 3 6,98%
N3 0 0,00% 1 2,33%

- Selon le stade :

Le stade IVa était majoritaire avec 64 patients soit 62% des patients contre 38
patients soit 36% pour le stade Il de la classification AJCC (American Joint Committee on

Cancer) (2009) (figure 23).

1 Stade lll
i Stade Iva

i Stade Ivb

Figure 23: Répartition des patients en fonction du stade tumoral
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Le stade IVa était prédominant dans les deux groupes avec 32 patients soit 74,42%
pour le groupe des patients ayant bénéficiés de la radio-chimiothérapie et 34 patients soit

53,97% pour le groupe de la chirurgie (tableau VII)

Tableau VII : Répartition du stade tumoral dans les deux groupes

Stade Il Stade IV a Stade IV b
Effectif % Effectif % Effectif %
Groupe
29 46,03% 34 53,97% 0 0,00%
Chirurgie
Groupe Radio-
9 20,93% 32 74,42% 2 4,65%
chimiothérapie

3. Anatomopathologie

L’histologie de chaque tumeur correspondait a un carcinome épidermoide et la
plupart était moyennement différenciée soit 80,19%. La répartition des degrés de

différenciation est faite dans la figure 24.

M basaloide H bien differencie i indifferencie

H moyennement differencie H peu differencie i verruqueux

Figure 24: Répartition des patients en fonction du degré de différenciation tumoral
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V. Résultats dans chaque groupe de traitement

1. Dans le groupe Chirurgie

Sur les 106 patients de notre série 63 patients ont été traités par la chirurgie.
L'intervention chirurgicale a consisté en une laryngectomie totale associée a un curage
ganglionnaire pour tous les patients. 19 patients ont subi une thyroidectomie totale

associée.

1.1. Résultats anatomopathologigues

e De la piéce de laryngectomie totale

La chirurgie était carcinologique compléte chez 62 patients (98,4%), 1 patients soit
1,6% a présenté des marges de résection chirurgicales positives et 18 patients soit 28,57%
ont eu des emboles vasculaires positifs. L’engainement péri-nerveux n’a été précisé que sur

un seul compte rendu et était négatif dans ce cas.
e Du curage ganglionnaire

18 patients (28,57%) avaient au moins un ganglion envahi et 5 sur les 18 avaient une
dissémination extra-capsulaire de métastases ganglionnaires. La dissémination extra-
capsulaire était non précisée chez trois patients avec des métastases ganglionnaires. Pour le

reste, elle était négative soit 10 patients.

1.2. Suites post opératoires immédiate

e Tous les patients ont été mis sous antibiothérapie prophylactique a base
d’amoxicilline acide clavulanique pendant 48h par voie parentérale, puis relais par

voie orale.

e Les 19 patients ayant subi une thyroidectomie totale ont été mis sous traitement

hormonale substitutive a base de levothyrox.

e Le changement du premier pansement était fait vers le 3éme jour du postopératoire.
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e L’ablation des drains de redons était faite quand ils raménent une quantité de sang

inférieur a 10 cc/24h.

e L’ablation de la sonde nasogastrique était réalisée chez les patients aprés deux tests

de bleu de méthyléne négatif réalisés au 10éme et 12éme jour du postopératoire.

1.3. Complications opératoires

36 patients soit 57,14% ont présenté des complications post opératoire dominés par

le pharyngostome qui a été trouvé chez 35 patients (tableau VIII).

Tableau VIII : Les complications de la chirurgie

Complications Effectif pourcentage
Non 27 42,86%
Pharyngostome 35 55,56%
Thrombophlébite Mi 2 3,17%

Le pharyngostome était minime dans la plupart des cas. Les patients ont bien évolué
apres antibiothérapie, pansements compressifs et soins locaux biquotidien. Les malades

ayant développé une thrombophlébite des Ml ont été mis sous anticoagulant.

1.4. Traitement complémentaire

45 patients (71,42%) ont eu une radiothérapie post opératoire, 13 patients (20,63%)
une radio-chimiothérapie, 5 patients n’ont recu aucun traitement complémentaire. Il faut
noter que 2 parmi les 5 patients ont eu une radio-chimiothérapie néo- adjuvante. Dans les 3
autres cas, la décision du staff d’oncologie était I’abstention de la radiothérapie devant

I'absence de métastases ganglionnaires.

1.5. Délai entre la chirurgie et la radiothérapie

Le délai médian entre la chirurgie et la radiothérapie était de 5 mois avec des

extrémes allant de 2 a 7 mois (figure 25).
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40,0 373
35,0
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10,0 6.8
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Figure 25: Répartition des délais entre la chirurgie et la radiothérapie

La dose de radiothérapie était en moyenne de 50Gy sur le lit tumoral en 25 fractions
(2Gy/séance) et 5 séances par semaine. La dose totale administrée aux ganglions

lymphatiques cervicaux et supra-claviculaire était de 50 a 60 Gy.

Il faut noter que la RT était conformationnelle (3D) sans modulation d’intensité ; ce
qui explique la dose de 50 Gy, en IMRT (Intensity Modulated Radiation Therapy), I’on donne

60 ; 66 Gy en post op.

La chimiothérapie simultanée consistait en I’administration de 100 mg/m2 de
cisplatine tous les 21 jours. Les patients en chimiothérapie ont recu une hydratation

prophylactique et des agents antiémétiques.

1.6. Complications radio-chimiothérapie

Un examen clinique et un bilan biologique de surveillance est réalisé apres chaque
cure de chimiothérapie a savoir une NFS + plaquettes, la fonction rénale (urée, créatinine),

ionogramme et un bilan hépatique (ASAT, ALAT)
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Sur les 58 patients qui ont bénéficié de traitement complémentaire, 14 patients
(24,13%) avaient présenté des complications dominées par une radiodermite Gl chez 10
malades. La toxicité de la chimiothérapie a été observée chez 6 patients (46,15%). La toxicité
rénale n’a pas été observée chez les patients ayant recu la cisplatine. Les complications ont

été détaillées dans le tableau IX.

Tableau IX : Complications des traitements complémentaires

Complications radio-chimiothérapie Effectifs Pourcentage
Radiodermite GlI 10 17,24%
(Edéme sous mandibulaire 1 1,72%
Radiomucite Gl 3 5,17%
Neutropénie GlI 3 23,08%
Neutropénie Gl 2 15,38%
Vomissements Glll 1 7,69%

1.7. Evolution aprés la chirurgie

L’évolution apres la chirurgie a été évaluée en fonction du contrdle locorégional de la
tumeur, la récidive locale ou ganglionnaire ainsi que les métastases a distance. Sur les 63

patients, 5 ont été perdu de vue aprés la chirurgie.

Les 58 restants la durée moyenne de suivi était de 24,93 mois avec des extrémes

allant de 5 a 60 mois.
e 47 malades soit 83,9% ont eu un bon controle locorégional de la tumeur.

e 8 patients soit 14,53% ont développé une récidive locale avec un délai post opératoire
médiane de 10,5 mois extrémes 2 a 20 mois. Sur les 8 patients 4 avaient recu une
radiothérapie seule en adjuvant et 4 une radio-chimiothérapie concomitante en

adjuvant. lls sont tous décédés au moment de notre étude.
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e 2 patients une récidive ganglionnaire en méme temps.

e 7 patients soit 12,72% une métastase a distance dont 3 avaient une récidive locale et
4 une contréle local de la tumeur. Le site de métastase était pulmonaire

majoritairement avec un seul cas de métastase cutanée
Les patients ayant eu une récidive ont été mis sous chimiothérapie palliative.

15 patients sont décédés dans le groupe de chirurgie au moment de notre étude les

causes de déces n’ont pas été établies vu que les patients sont décédés a domicile.
Le tableau X représente les résultats carcinologiques aprées la chirurgie.

Tableau X : Résultats carcinologigues aprés la chirurgie

Effectif Pourcentage
Contréle local 47 83,9%
Récidive locale 8 14,5%
Récidive ganglionnaire 2 3,6%
Métastase a distance 7 12,5%

2. Dans le groupe Radio-chimiothérapie

43 patients ont bénéficié de la radio-chimiothérapie dans notre étude :
> 4 patients ont recu une radiothérapie exclusive
> 6 patients une RCC d’emblée
» 33 patients une chimiothérapie d’induction suivie d’une radio-chimiothérapie.

La justification de I'indication de la radio-chimiothérapie n’a pas été mentionnée

dans les dossiers de 15 patients. Pour les 28 restants :

e 20 patients étaient non opérable justifiés soit par I’état d’avancement de la tumeur

(15 patients), soit par un état général qui ne permettait pas I’anesthésie (5 patients)
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e 8 étaient opérable dont 5 n’ont pas accepté la chirurgie et 3 ol une stratégie de

préservation laryngée a été optée

Radiothérapie exclusive

L’indication de la radiothérapie exclusive était due a I’dge trés avancé pour les 3

patients et une contre-indication a la cisplatine pour I'autre patient.

Les patients ont recu une radiothérapie conventionnelle fractionnée (5 séances par
semaine) avec des doses par fraction de 2 Gy. La dose totale administrée a la tumeur était de
70 Gy et un complément sur les aires ganglionnaires supra-claviculaires allant de 50 a 60

Gy.
6 semaines aprés les séances de radiothérapie

- 2 patients avaient une régression partielle de la tumeur : 1 a développé une récidive
locale au bout de 12 mois puis perdu de vue, 'autre est décédé 10 mois aprés le

traitement.

- 2 patients une progression tumoral, I'un décédé deux mois apres, 'autre a été mis

sous soins palliative a base de méthotréxate perdu de vue 1mois aprés

Radio-chimiothérapie concomitante d’emblée

En plus de la radiothérapie sur lit tumoral allant de 54 a 70 Gy et le complément sur
les aires ganglionnaires de 50 a 60 Gy les patients ont recu une chimiothérapie par cisplatine

100mg/m?2 tous les 21 jours 2 a 3 cures.
6 semaines apres la fin du traitement :

- 1 patient mauvais répondeur avec une augmentation du processus lésionnel mis sous
soins palliative a base de docétaxel tous les 21 jours. Le patient est décédé 4 mois

plus tard.
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- 3 patients ont eu une régression partielle de la tumeur. 2 perdu de vue apres le

traitement. 1 en cours de suivi avec une bonne évolution.

- 2 patients ont eu une régression totale de la tumeur avec remobilisation laryngé en
cours de suivi. L'un des patients a développé une métastase pulmonaire avec une

bonne évolution aprés 7 cures de pacli-carbo.

Chimiothérapie d’induction suivi ou hon d’une radio—chimiothérapie

Cette stratégie consiste a administrer 3 cures de chimiothérapie puis évaluer la
réponse. Dans notre série les molécules qui ont été utilisés sont détaillées dans le tableau XI.

Le 5FU-CDDP a été majoritairement utilisé, la cisplatine remplacée par du carboplatine en

cas de toxicité rénal cisplatine induite.

Tableau XI : Répartition des molécules de la chimiothérapie d’induction

Molécules Effectifs Pourcentage
5 FU-Carboplatine 5 15,15%
5FU-CDDP 23 69,70%
5 FU-CDDP-Docetaxel 3 9,09%
Docétaxel-CDDP 2 6,06%
Total 33 100%

Aprés la chimiothérapie d’induction :

- 7 patients sont décédés avec des délais post traitement allant de 1 semaine a 1 mois

tous avant la TDM d’évaluation.
- 1 arefusé de poursuivre le traitement

- 2 ont été perdus de vue
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Les réponses a la chimiothérapie apres trois cures ont été bonnes chez 10 patients
soit 43,47% des cas (7 patients une réponse compléete et 3 patients une réponse partielle).

Chez 13 patients soit 56,53% des cas, les patients étaient mauvais répondeurs.

- Les 7 patients qui ont une réponse compléete ont bénéficié de la poursuite du
traitement par une radio-chimiothérapie alternée dont 1 décés aprés 42 mois, 2

perdu de vue apreés le traitement et 4 en cours de suivi avec une bonne évolution.

- 3 patients qui ont présenté une réponse incomplete ont aussi bénéficié de la
poursuite du traitement par RCC dont 2 perdu de vue aprés la radiothérapie et 1 en

cours de suivi avec une bonne évolution.

Les 13 patients mauvais répondeurs : 3 déces avant le début de la radiothérapie, 10
ont bénéficié de la poursuite du traitement (1 par radiothérapie exclusive, 9 une RCC soit
avec du cisplatine ou du carboplatine 2 a 4 cures). 7 décés a la fin du traitement des délais

post traitement allant de 1 a 44 mois, les 3 autres ont été perdus de vue.

Les complications

La toxicité hématologique était plus fréquente avec 14% de neutropénie Gll chez les
patients ayant recu une chimiothérapie. La radiomucite Gl était plus fréquemment observée

pour la radiothérapie avec 27,9% des cas.

Les complications des différents traitements ont été répertoriées dans le tableau XIlI.
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Tableau XII : Répartition des complications de la radio—chimiothérapie

Complications Effectif Pourcentage
Anémie 4 9,3%
Insuffisance rénale 3 7,0%
Neutropénie Gl apyrétique 4 9,3%
Chimiothérapie Diarrhée glairo sanglante 1 2,3%
Neutropénie Gll apyrétique 6 14,0%
Neutropénie Gl fébrile 2 4,7%
Surdité de perception cisplatine 1 2,3%
Radiomucite Gl 12 27,9%
Radiothérapie Radiodermite Gl 11 25,6%
Radioépithélite 2 4,7%

Le tableau XlIl représente les résultats carcinologiques dans le groupe radio-chimiothérapie.

Tableau XIII : L'évolution des patients dans le groupe radio-chimiothérapie

Effectif Pourcentage
Contréle local 12 41,4%
Récidive locale 6 46,2%
Récidive ganglionnaire 2 15,4%
Métastase a distance 5 27,8%
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VI. Comparabilité des deux groupes de traitement

Les deux groupes étaient comparables sans différence statistiquement significative
sur I’dge, le sexe, la localisation de la tumeur ainsi que le degré de différenciation tumoral.
Nous remarquons une majoration des T4 (60,47%) et des N+ (53,49%) dans le groupe de
radio-chimiothérapie contre 47,6% pour T4 et 30,2% de N+ pour la chirurgie, il n'y avait
cependant pas de différence statistiquement significative en terme de T et N entre les deux
groupes. Par contre nous retrouvons une différence statistiquement significative (p=0,01)
guant aux stades tumoral par la classification de AJCC entre les deux groupes avec 74,4% de

stade IVa pour la radio-chimiothérapie et 54,0% de stade IVa pour la chirurgie (tableau XIV).

Tableau XIV : Comparabilité des deux groupes en fonction des caractéristiques

épidémiologiques et cliniques

Variable Chirurgie Radio-chimiothérapie p
Age (moyenne) 62 [47 min ; 78 max] 61 [33 min ; 82 max] 0,49
Homme n =61 (96,8%) n =41 (95,3%) 0.69
Femme n=2(3,2%) n =2 (4,7%) ’
Glotto-sus glottique n =
L Glotto-sus glottique n= 33 24
Localisation de la ] )
tumeur Glotto-sous glottique n = 6 Glotto-sous glottique n = 0,62
Les trois étages n = 24 6
Les trois étages n = 13
Degré de M. différencié n = 54 M. différencié n = 31 0.27
différenciation Bien différencié n = 6 Bien différencié n = 6 ’
Stade T T3:n=33 T3:n=16 0,12
T4:n =30 T4:n =27
NO:n =44 NO:n =20
N1:n=38 NT1:n=10
Stade N N2a:n=1 N2a:n=3 0.06
N2b:n =73 N2b:n =26
N2c:n=7 N2c:N=3
N3:n=0 N3:n=1
Stade lll : n = 29 (46%) Stade lll : n = 9 (20,9%)
Classification AJCC Stade IV a : n = 34 (54%) Stade IV a : n = 32 (74,4%) 0.008
Stade IV b : n = 0(0%) Stade IVb:n =2 (4,7%)
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VIl. Comparaison des deux groupes en fonction des résultats

carcinologiques

Les deux groupes ont été comparés en fonction du controle local de la tumeur, la

récidive locale, la récidive ganglionnaire et la métastase a distance.

Les déces précoces et les patients qui ont été perdus de vue sont exclus de cette

analyse.

Dans le groupe de chirurgie 47 patients soit 83,9% ont eu un contrble local de la
tumeur contre 12 patients 41,4% dans le groupe de radio-chimiothérapie avec une
différence statistiquement significative p<0,0001. La récidive locale a été observée chez 8
patients soit 14,5% dans le groupe de chirurgie contre 6 patients 46,2% dans la cohorte
radio-chimiothérapie avec un p= 0,02. A noter que nous relevons un nombre important de
données manquantes (30 patients) dans le groupe de radio-chimiothérapie a raison du
nombre important de perdu de vue, de décés précoce ainsi que des patients qui n’avaient

pas eu une bonne évolution apres le traitement.

Nous n’avons pas noté de différence statistiquement significative entre les deux

groupes en termes de récidive ganglionnaire et de progression métastatique.

La comparaison entre des deux groupe a été détaillée dans le tableau XV.

Tableau XV : Comparabilité des deux groupes en fonction des résultats carcinologigue

Groupe Radio-
Variables Groupe Chirurgie P
chimiothérapie

Controle local n =47 (83,9%) n=12(41,4%) <0,0001

Récidive locale n=8(14,5%) n==6(46,2%) 0,02
Récidive ganglionnaire n=2(3,6% n=2(15,4%) 0,16
Métastase a distance n=7(2,5%) n=>5(27,8) 0,13
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VIII. Résultats carcinologiques en fonction du stade

Cette analyse a été menée sur I'ensemble de la population, c’est-a-dire la somme
des patients de la chirurgie et de la radio-chimiothérapie. En comparant les stades Ill et IV
sans prendre en considération le traitement, nous avons trouvé un meilleur controle local
avec le stade lll 87,5% versus 58,5% pour le stade IV avec une différence statistiquement
significative p=0,005. Nous n’avons pas observé de différence statistiquement significative

en termes de récidive locale ou ganglionnaire et de métastase a distance (Tableau XVI).

Tableau XVI : Comparabilité en fonction du stade AJCC

Variables Stade Il Stade IV p
Controle local n=28(87,5%)/32 n=31(58,5)/53 0,005
Récidive locale n=3(0,5%)/29 n=111(28,2%)/39 0,07

Récidive

n=1@3,4%)/29 n=3(7,7%)/39 0,42
ganglionnaire
Métastase a distance n=4(3,8%)/29 n=8(18,2%)/44 0,43

IX. Comparaison de la survie

1. Survie globale

A 1 an il y avait 87,9% de patients vivants (n= 51 sur 58) pour la chirurgie contre
60,6% de patients vivants (n=20 sur 33) pour la radio-chimiothérapie. A 3 ans la survie
globale était de 77,5% pour la chirurgie versus 48,4% la radio (p= 0.005) avec pour chacune

des cohortes respectivement 5 et 10 données manquantes (Figure 26).
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Figure 26 : La survie globale de la population (en mois)

2. La survie sans récidive local ni ganglionnaire et sans métastase a

distance

La proportion de patients vivants sans récidive locale ni ganglionnaire et n’ayant pas
d’évolution métastatique a 1 an était de 94,5% (n= 52 sur 55) contre 84,6% (n=11 sur 13)
pour la radio-chimiothérapie. A 3 ans la survie était respectivement de 85,4% versus 53,8%

(p=0.05).

Dans le groupe de radio-chimiothérapie nous relevions 30 données manquantes en

raison d’un nombre important de décés et de perdu de vu durant la premiére année sans
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précision sur la présence ou I'absence de récidive, contre 8 données manquantes pour la

chirurgie (Figure 27).
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Figure 27 : la survie sans récidive locale, ganglionnaire et sans métastase a distance (en

mois)

3. La survie en fonction du stade T

Cette analyse a été menée sur I’ensemble de la population étudiée en faisant la

somme des T3 et des T4 sur des deux cohortes.
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La survie a lan et 3ans était respectivement de 85,71% et 71,14% pour les T3 ;
77,19% et 75,43% pour les T4 sans différence statistiquement significative avec un p value a

0,46 (Figure 28).
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Figure 28 : Survie en fonction du stade T
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. Introduction

La premiére laryngectomie totale a été réalisée a Vienne en 1873 par le chirurgien
allemand Theodor Billroth. A I’époque, la mortalité du geste approchait 40% la premiere
semaine en raison des complications infectieuses postopératoires. La survie ne dépassait
pas 8,5% a un an[3]. En France, le Dr Léo Labbé fut le premier a reprendre la technique, a
Paris en 1885.Dans son étude Sendziak rapporte ,en 1897, des résultats de survie a 3 ans a

un peu plus de 5% (Tableau XVII) [4].

Tableau XVII : Décés post opératoires et survie a 3 ans rapportés par Sendziak en 1897 [4]

Décés postopératoire.

Survie a 3 ans.

86 Laryngo fissures 9,8% 8,7%
65 Résections partielles 26,3 % 11,8%
188 Résections totales 44,7 % 5,8 %

Progressivement les techniques chirurgicales vont s’améliorer avec Périer (1890)
et Gluck (1895) qui décrivent respectivement soit une exérese du larynx de bas en haut ou
de haut en bas. Lambert vers 1900 propose la suture pharyngée par points séparés en deux
plans sous muqueux et musculaire, puis vont apparaitre : la trachéostomie définitive,
le drainage par meches de gaze parfois iodoformées avant I’apparition du drainage aspiratif
avec les drains de Redon-Jost (1954). En 1922 Gluck publie une série de 160

laryngectomies totales dans laquelle les 67 derniers cas sont réalisés sans un déces [5].

La réhabilitation vocale va également progressivement se mettre en place
permettant aux patients mutiques de pouvoir retrouver un mode d’expression oral par la

voix cesophagienne.

Cette chirurgie a rapidement permis d’obtenir un trés bon taux de contrble

locorégional, devenant ainsi le traitement de référence des cancers du larynx. Les séquelles
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sur le plan physique et fonctionnel ont par la suite amené a développer les protocoles de

préservation laryngée dans les années 1990.

La radiothérapie va progressivement prendre son essor comme une alternative
thérapeutique au traitement chirurgical au début du 20éme siecle. La radiothérapie va
initialement concurrencer la chirurgie notamment les LT et PLT pour le traitement des
cancers du larynx et de I'hypopharynx, avec pour certains auteurs une chirurgie qui «
passerait au deuxiéme plan », uniquement en cas d’échec de la radiothérapie [6]. Les
études précisent progressivement l'intérét de la chirurgie, de la radiothérapie et du
traitement combiné radio-chirurgical selon le stade et la localisation tumorale ainsi que les
facteurs de mauvais pronostics oncologiques [7], [8]. Soulignons [I'apport de la
chimiothérapie anticancéreuse qui s’ajoutera progressivement a |’arsenal thérapeutique et
se développera a partir des années 1940. La chimiothérapie est initialement exclusivement

palliative puis devient combinée a la radiothérapie.

L’introduction du protocole de préservation laryngée, installera la chimiothérapie
dans le traitement curatif en néo-adjuvant. Actuellement les thérapies ciblées en
association a la radiothérapie restent d’indications limitées aux lésions évoluées non
résécables, en cas de contre-indication a la chimiothérapie classique. Les thérapies ciblées
sont utilisées en association aux chimiothérapies classiques en cas de récidive ou
d’évolution métastatique telles que dans le protocole EXTREME (Cisplatine (ou alternative
par carboplatine dans certains cas) + 5 FU + Erbitux) [9], [10]. Les indications et contre-

indications du protocole de préservation laryngée ont été résumées dans le tableau XVIII.
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Tableau XVIII : Indications et contre-indications du protocole de préservation laryngée (PL)

[11], [12]

Indications

Contre-indications

-T2 ou T3 glottique, supra glottique ou
Hypopharyngé inaccessible a une chirurgie

conservatrice.

-Envahissement modéré de la loge Hyo-

Thyro-Epiglottique (HTE).
—-Mobilité aryténoidienne conservée.

-L’érosion ou condensation du versant
médial du cartilage thyroide n’est pas une

contre-indication.

-CE accessible a une chirurgie conservatrice
mais avec adénopathies multiples (N2/N3)
laissant présager de la nécessité d’une RT-
CT adjuvante bénéfice

avec perte du

-Stade T4a (lyse cartilagineuse et

envahissement des tissus extra laryngés,

loge HTE massivement envahie).

-Atteinte sous glottique >5mm.

-Dysfonction laryngée préexistant :

trachéotomie, alimentation entérale.

-Terrain : Si contre-indication a

la chimiothérapie de référence: pas

de protocole de PL « dégradé ».

-Age = 70 ans : au cas par cas, en
rapport
avec |'dge  physiologique et les

comorbidités.

1. Les drogues utilisés en chimiothérapie

La chimiothérapie a une action directe sur les cellules cancéreuses ou bloque leur réplication

cellulaire :

e les sels de platine

(cis—-diamminodichloroplatine

[CDDP]) sont les agents

cytotoxiques les plus utilisés comme le cisplatine ou le carboplatine ;

e le 5-fluorouracile (5FU) est en général employé en association avec les sels de

platine ;
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e les taxanes sont le plus souvent utilisés en association avec les sels de platine et le

5FU, lors des chimiothérapies d’induction notamment.

« Les thérapies ciblées » impliquent un blocage des voies impliquées dans les mécanismes
de prolifération tumorale. En oto-rhino-laryngologie (ORL) actuellement, elles concernent

surtout 'utilisation du cétuximab.

L’'immunothérapie stimule les défenses immunitaires de I’organisme contre les cellules

tumorales : actuellement le nivolumab en ORL.

2. Description de la technique de radiothérapie conformationnelle avec

modulation d’intensité

La radiothérapie conformationnelle avec modulation d'intensité (RCMI) est une technique de
radiothérapie moderne qui permet de traiter des volumes complexes en limitant l'irradiation

des tissus sains.

Alors que de multiples séries rétrospectives objectivaient déja un profil de toxicité supérieur
de la RCMI sans compromission du contréle locorégional, Nutting et al ont conduit une des
rares études randomisée, PARSPORT, étudiant le bénéfice de la RCMI par rapport a une
radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle chez 94 patients. A 12 mois, le taux de
xérostomie de grade 2 ou plus était tres significativement diminué chez les patients ayant
bénéficié d’'une RCMI (38 % contre 74 %, p = 0,0027) [13]. De facon relativement similaire,
I’étude chinoise de Kam et al portant sur 60 patients atteints d’un cancer du cavum de stade
T1-2bNO-1MO a objectivé une diminution de I'incidence d’une xérostomie sévére de 82,1 a
39,3 % a 1 an chez les patients pris en charge par RCMI en comparaison de ceux traités par
irradiation bidimensionnelle [14]. Cette diminution de la toxicité salivaire se traduit par une

amélioration de la qualité de vie [15].
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La RCMI, quelle que soit sa modalité (statique, dynamique, arcthérapie volumétrique,
tomothérapie, etc.), est désormais devenue un standard en matiere d’irradiation des cancers
de la téte et du cou, comme I’a statué en 2015 l'accord d’experts du groupe d’oncologie
radiothérapie téte et cou (Gortec), du Gettec et de la Société francaise de carcinologie
cervico-faciale (SFCCF). Les doses totales dans les volumes cibles, les modalités de
fractionnement-étalement, ainsi que les contraintes aux organes a risque doivent répondre
aux standards de qualité du Gortec, et d’Unicancer (accord professionnel, intergroupe
Gercor-Gortec-Gettec). On se rapportera aux différentes mises au point publiées en 2016
dans ce méme journal concernant les volumes, doses, marges et contraintes aux organes a

risque préconisés selon les localisations [16]-[18].

En cas de tumeur en place, la dose délivrée dans le volume tumoral macroscopique est de 66
Gy (2,2 Gy par fractions) a 70 Gy (2 a 2,12 Gy par fraction) tandis que la maladie de bas
risque recoit entre 44 et 54 Gy (1,6 a 2 Gy par fraction, selon l'utilisation d’une radiothérapie
séquentielle ou d’un boost simultané intégré [SIB]). Un troisieme niveau de dose intéressant
la maladie a haut risque telle que les aires ganglionnaires adjacentes au volume tumoral

macroscopique recevant 70 Gy est souvent considéré, recevant alors 59 a 63 Gy.

Dans notre série les patients ayant recu la radiothérapie ont eu une radiothérapie

conformationnelle tridimensionnelle (3D).
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\

Figure 17: Exemple d'une radiothérapie avec modulation d'intensité pour un cancer ORL.

La zone verte correspond a la zone irradiée, qui peut avoir une forme complexe.

Il. Epidémiologie

1. Incidence et mortalité

Le cancer du larynx se positionne a la 14e place chez ’'homme et 26e place chez la
femme. Son incidence sera probablement en augmentation dans les prochaines années avec

une estimation a 285720 nouveaux cas/an dans le monde en 2040 (87% des hommes) [19].

Au Maroc selon le registre du grand Casablanca, le cancer du larynx représente 2% de
toutes les localisations cancéreuses enregistrées entre 2008 et 2012. Chez les hommes il

représente 4,1% des cas et chez les femmes moins de 1% [20].

La mortalité liée au cancer du larynx dans le monde est évaluée en 2018 a 94771
déceés par an dans le monde (86% des hommes). Elle sera en augmentation en 2040 avec une

estimation de 158846 déces par an toujours avec une nette prédominance masculine [19].
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2. Age

Les cancers du larynx s’observent entre 45 et 70 ans. lls sont rares avant 40 ans (5 %)
et exceptionnels chez I'enfant (il s’agit alors surtout de tumeurs embryonnaires). Leur
incidence augmente toutefois progressivement chez I’adulte jeune et chez la femme, surtout

en milieu urbain [21].

L’dge moyen est variable selon les auteurs comparant les différentes modalités de
traitement. Dans notre série I’dge varie entre 33 et 82 ans, la moyenne étant de 61 ans. Ce

qui concorde avec les différentes séries de la littérature (Tableau XIX).

Tableau XIX : Répartition de I’age moyen selon les séries

L. Moyenne : : Radio-
Série : Chirurgie L
Population totale chimiothérapie
Bussu et al [22] Non précisé 64 64
Megwalu et al [23] 61 60 61,8
Grover et al [24] Non précisé 60 59,2
Rades et al [25] 59 60 58
Timmermans et al [26] Non précisé 64 57
Notre série 61 62 61

3. Sexe

Le cancer du larynx s’observe essentiellement chez I’homme. Dans notre série
comme dans la littérature la prédominance masculine est nette. Cependant une étude
rapporte une augmentation de l'incidence du cancer du larynx chez la femme passant de
11.3% entre 1983 et 1986 a 20.7% entre 2007 et 2010 [27] due essentiellement a une

augmentation du tabagisme chez la femme (Tableau XX).
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Tableau XX : Répartition du sexe en fonction des séries

Série Masculin féminin
Bussu et al [22] 89% 11%
Megwalu et al [23] 78,4% 21,6%
Grover et al [24] 80% 20%
Rades et al [25] 84% 16%
Timmermans et al [26] 75,28% 24,72%
Notre série 96,23% 3,77%

4, Facteurs de risques

Plusieurs facteurs exogénes sont impliqués dans le cancer du larynx mais le tabac et

I’association alcoolo-tabagique reste le facteur le plus incriminé.

Plusieurs études ont démontré I'implication du tabac dans I’apparition du carcinome

épidermoide du larynx [28], [29], [30].
Ses effets cancérigenes sont liés a différents facteurs [21] :

e Un effet irritatif local, lié a certaines composants de la fumée (phénols, aldéhydes,
etc.).

e Des effets sur le réseau vasculaire et sur la dépendance des sujets (nicotine)

e Des agents incontestablement cancérigenes : les hydrocarbures aromatiques

polycycliques et les nitrosamines.

Quant a l'alcool son réle reste difficile a préciser. Le principal composé, I’éthanol,
n’est pas cancérigéne en lui-méme. Il pourrait agir au niveau des microsomes hépatiques et

compromettre le métabolisme des agents authentiquement cancérigenes comme ceux du

tabac [21].
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D’autres facteurs de risques (professionnels, génétiques, nutritionnels, viraux) qu’on

a pas étudiés dans notre série ont été incriminé par d’autres séries [28], [31], [32].

Dans notre étude la majorité avait une Intoxication tabagique (85,71%) sevrée ou non.

La synergie alcool-tabac était observée dans 19% des cas.

lll. Comparaison des résultats de notre étude avec ceux de la

littérature

Une controverse existe quant a I'approche du traitement optimal pour les patients
atteints de cancer du larynx stade avancé. Les combinaisons de radiothérapie et de
chimiothérapie comme alternatives a la laryngectomie totale ont été popularisées pour
promouvoir la préservation de la fonction laryngée chez ces patients. Toutefois, les résultats
des essais cliniques randomisés sur les approches chirurgicales et non chirurgicales n’ont
pas permis de montrer une amélioration significative de la survie globale et de la survie sans

récidive, ni une nette supériorité d’une approche thérapeutique par rapport a une autre [33].

Malgré cela, les approches de radio-chimiothérapie concomitante ont été largement
adoptées en raison du désir de préservation de cet organe et de |'évidence des méta-
analyses selon lesquelles la chimio-radiothérapie concomitante est supérieure a la
radiothérapie seule et peut également étre supérieure a la chimiothérapie néo-adjuvante ou
séquentielle combinée a la radiothérapie [34], [35], [36]. Malheureusement, les approches
chirurgicales et non-chirurgicales ont abouti a des taux de survie sur 5 ans inférieurs a 50
%. Bien que les taux de préservation du larynx avec la radio-chimiothérapie actuelle soient

généralement plus élevés que ceux obtenus avec une approche séquentielle [2], [37].

Aucune approche de préservation des organes n'a permis d'obtenir des taux de survie
supérieurs a ceux de la laryngectomie totale. On craint également que les effets toxiques a
long terme, le colt et les déces liés au traitement ne soient plus importants par rapport a la

laryngectomie totale [38], [39]. En outre, la survie des patients inscrits dans des essais
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cliniques de chimiothérapie soigneusement controlés peuvent ne pas étre généralisables a
une population de patients non sélectionnés ou reproduits en dehors du cadre des essais

cliniques [40], [41]

Notre étude avait pour objectif de comparer les résultats carcinologiques ainsi que la
survie globale et la survie sans récidive a 1 an et 3 ans dans les deux groupes. Le premier
concernant les patients ayant recu un traitement chirurgical le second les protocoles de
radio-chimiothérapie. Nous avons étudié en premier si les deux groupes étaient
comparables pour un certain nombre de caractéristiques épidémiologiques et cliniques.
Nous n’avons pas trouvé de différence statistiquement significative en termes d’age, de
sexe, la localisation de la tumeur, le degré de différenciation, le stade T et le stade N. La
seule différence statistiquement significative concernait le stade de la classification AJCC
avec majoration du stade IV a dans le groupe de radio-chimiothérapie (74,4%) par rapport a
la chirurgie (54%). Ces éléments peuvent en partie expliquer les résultats de survie globale et
de survie sans récidive meilleur dans le groupe de chirurgie par rapport a la radio-

chimiothérapie.

IV. Controle local

Les résultats des études cliniques se focalisent sur le controle local comme facteur
prédictif d’une bonne réponse a une stratégie thérapeutique cancérologique. Dans la
littérature, on a observé un meilleur taux de controle local avec la stratégie chirurgicale que

non chirurgicale pour la plupart des études.

Dans notre étude plus de la moitié des patients traités par chirurgie ont obtenu un
controle locorégional de la tumeur soit 83,9% contre 41,4% pour les stratégies de radio-
chimiothérapie (p<0,001). En analysant le contrdle local entre les stades lll et IV, sans

prendre en considération le traitement, on a trouvé qu’elle était meilleur avec le stade Ill. On
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peut en conclure que le stade avancé est un facteur pronostic défavorable pour le controle

local.

Ces résultats rejoignent ceux de Vengalil et al [42] qui ont évalué les résultats
cliniques chez les patients atteints d'un cancer du larynx T4 traités par radiothérapie
primaire versus laryngectomie primaire. Il y avait une tendance meilleure a I’'amélioration du
contréle local avec la chirurgie 88% vs 74% pour la radio-chimiothérapie (p=0.02). Le tabac
et 'atteinte cartilagineuse était en analyse multivariée des facteurs pronostic défavorables

pour le contrdle local.

Pour Rosenthal et al [43], initialement le contrOle local de la tumeur était de 83% pour
la chirurgie versus 63% pour la radio-chimiothérapie (p<0,007), mais aprés chirurgie de
sauvetage pour 38% des patients en récidive locale les deux groupes étaient comparable en

terme de contréble local de la tumeur avec un p=0.5.

D’autres ont obtenu les mémes résultats mais la différence n’était pas
statistiquement significative. Rades et al [25] (75% versus 66% p=0,39), Hsin et al [44](80%
versus 45,2% P=0.105). Les deux études ont trouvé respectivement le site de la tumeur et le

volume tumoral supérieur a 15cm3 comme facteurs influencant le contréle local.

Nguyen-Tan et al [45] ont mené une étude rétrospective examinant les dossiers de
223 patients traités pour un carcinome épidermoide T3-T4 du larynx entre le Ter octobre
1957 et le 1Ter décembre 1999. IIs ont constaté que le taux de controle de la tumeur était
meilleur avec la chirurgie avec 72% de contréle locorégional contre 43% sur 5ans pour la
radio-chimiothérapie. Pour leur part stade N avancé et le taux d’hémoglobine bas était de

mauvais pronostic pour le controle locorégional.

59



Chirurgie versus radio-chimiothérapie dans les cancers épidermoides du larynx classés T3, T4

Tableau XXI : Taux de contrble local en fonction des séries

Groupe Groupe radio-
Auteurs Pays ; P
Chirurgie chimiothérapie
Nguyen et al [45] Canada 72% 43%

Vengalil et al [42] Canada 88% 74% 0,02
Rosenthal et al [43] Amérique 83% 63% <0,007
Rades et al [25] Allemagne 75% 66% 0,39
Hsin et al [44] Amérique 80% 45,2% 0,178

i Maroc
Notre série 83,9% 41,4% <0,0001
(Marrakech)

V. Récidive locale et ganglionnaire

Un des enjeux majeurs de la surveillance des patients traités pour un cancer des
VADS est la survenue de récidive locale ou ganglionnaire. On parle de récidive lorsqu’on a

une réapparition de la tumeur aprées une période de rémission compléte.

Le diagnostic précoce des récidives qui surviennent moins de 6 mois aprés le
traitement doit permettre de proposer un traitement curatif et s’accompagner d’une

amélioration de survie [46].

Vingt-cing pourcent (25%) des récidives surviennent dans 3 premiéres années qui

suivent le traitement initial curatif, dont le 2/3 au niveau local [47].

Le traitement des récidives des cancers du larynx est réalisé avec succes dans pres de
85% des cas [48]. Le pronostic est corrélé au stade T et N et notamment au statut

ganglionnaire [49].

Dans notre série 46,2% des patients dans le bras de radio-chimiothérapie ont

développé une récidive locale de la tumeur contre seulement 14,5% pour la chirurgie
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p=0,02. Le taux de récidive entre les stades Ill et IV était statistiquement non significative. Il
faut noter le nombre important de perdu de vue et de déces au cours du traitement dans le
groupe de radio-chimiothérapie qui a été un facteur négatif sur la précision de la présence

ou I'absence de récidive.

Dans la littérature, il n’y a pas beaucoup d’études qui traitent de la récidive locale et
ganglionnaire. Dans I’essai des vétérans [1], les récidives locales étaient nettement plus
fréquentes dans le groupe de la radio-chimiothérapie avec 12% contre 2% dans le groupe

de chirurgie p=0,001.

Il faut aussi noter que le taux de récidive dans le bras de chirurgie reste élevé
dans notre étude (14,5%) par rapport a la littérature. Ceci peut s’expliquer par le délai
médian entre la chirurgie et la radiothérapie qui est de 5 mois dans notre série. Ce
délai est tres élevé, d’autant plus qu’il a été démontré que débuter la radiothérapie plus
de 6 semaines aprés la chirurgie augmentait le risque de récidive locale de 2,29 [50].
Cette étude inclue tous les cancers de la téte et du cou et ne différencie pas la
localisation laryngée des autres localisations. Une étude de radiobiologie a montré
qu’un délai de 4 semaines avant de débuter la radiothérapie, augmente de 67% le
nombre de cellules cancéreuses et diminue de 8% les chances de controle local [51]. Les
référentiels de I'INCa francais pour les tumeurs téte et cou, s’appuient sur ce type
d’étude afin d’établir le délai acceptable entre chirurgie et radiothérapie, il doit étre
compris entre 4 et 6 semaines [52]. 1 Ce délai correspond a ceux édictés au Canada, au

Royaume-Uni ou au Danemark [53], [54], [55].

Vu que le controle local et la récidive sont étroitement liés on peut considérer
que dans toutes les études ou le controle local était supérieur dans le groupe de
chirurgie qu’il y avait plus de récidive locale dans le bras radio-chimiothérapie méme si

la différence peut-étre statistiquement non significative.
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VI. Métastase a distance

Les métastases des cancers des VADS sont retrouvés chez environ 11% des patients
toutes localisations confondues. Le site préférentiel est le poumon puis viennent les
localisations osseuses et hépatiques. Dans plus de trois quarts des cas, le site métastatique
pulmonaire est unique. Les autres sites métastatiques sont associés a une atteinte

pulmonaire dans 97% des cas [56].

Le dépistage des métastases pulmonaire repose sur la tomodensitométrie (TDM)
thoracique. Pour les autres sites métastatiques, la recherche des lésions secondaires sera
guidée par les signes d’appels cliniques (douleurs osseuses, hépatalgies, hépatomégalie) ou

biologique (hypercalcémie) méme en présence de lésions pulmonaires secondaires.

L’évolution métastatique survient au cours des deux premieres années de suivi avec
une médiane de survenue a 10 mois. Il est rare de trouver des métastases apres 3 ans de
suivi et il faut penser a rechercher un second primitif en cas d’apparition de métastases
tardives. Les facteurs favorisant I'apparition de métastases sont le statut ganglionnaire
(>N2b), la présence d’une rupture capsulaire, d’emboles vasculaires, lymphatiques ou

périnerveux [56].

En ce qui concerne le taux de métastase en fonction du traitement, on n’a pas trouvé
dans notre série de différence statistiquement significative entre les deux stratégies de
traitement avec 13,8% de progression métastatique pour la chirurgie et 18,2% pour la radio-

chimiothérapie p=0,43.

Dans I’étude des vétérans [1], les taux de récurrences dans les ganglions cervicaux
étaient similaires dans les deux groupes, mais des métastases a distance sont apparues chez

17 % des patients du groupe chirurgie, contre 2 % dans le groupe chimiothérapie (P = 0,001).
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VII. La survie globale

Notre étude montre que les patients atteints de cancers laryngés avancés traités par
une thérapie chirurgicale ont une meilleure survie que les patients traités par une thérapie

non chirurgicale.

Depuis I'avénement des thérapies non chirurgicales plusieurs études ont constaté
une baisse de la survie globale dans le cancer du larynx [57], [58]. Cosetti et al [57]ont
examiné les tendances de survie dans le cancer du larynx a partir de 1977 a 2002, en
utilisant la base de données SEER. lls ont constaté que la survie relative s'aggravait avec le
temps pour les patients atteints d'un cancer supra-glottique a distance et pour les patients

atteints d’un cancer glottique.

Dziegielewski et al [59] ont passé en revue 258 cas de cancer du larynx T3 et T4a
diagnostiqués entre 1998 et 2008 en utilisant le registre du cancer d'Alberta. Comme dans
notre étude, ils ont constaté que les patients traités par laryngectomie totale plus
radiothérapie et/ou chimiothérapie avaient une survie globale plus longue que les patients

traités par chimiothérapie ou radiothérapie seule.

De la méme maniere O’Neil et al [60] ont étudié les complications liées au traitement
et la survie des personnes agées atteintes d'un cancer du larynx de stade Ill ou IV en utilisant
les données du registre du cancer SEER associées aux demandes de remboursement de
I'assurance maladie. Similairement a notre étude, ils ont constaté que la laryngectomie totale
entrainait un risque de décés inférieur de 18% aprés ajustement en fonction de la propension

a recevoir un traitement.

Megwalu et al [23] ont évalué les résultats de survie de la conservation du larynx par
rapport a la thérapie chirurgicale dans le traitement du cancer avancé du larynx aux Etats-
Unis en utilisant une vaste base de données sur le cancer basée sur une population de 5394

patients ayant recu un diagnostic de carcinome épidermoide laryngé de stade lll ou IV entre
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1992 et 2009. lls ont trouvé que les patients atteints de cancers laryngés avancés traités par
une thérapie chirurgicale ont une meilleure survie que les patients traités par une thérapie
non chirurgicale. Cet écart de survie s'est progressivement réduit avec le temps mais reste

important.

En 1991,le ministére des anciens combattants a publié une étude qui a fait date et
qui a changé le paradigme du traitement du cancer du larynx avancé [1]. L'étude a
randomisé les patients atteints d'un cancer du larynx de stade Ill et IV pour qu'ils recoivent
soit une thérapie chirurgicale avec radiothérapie postopératoire, soit une chimiothérapie
d’induction pour les deux groupes. La survie sans maladie était pire pour le groupe traité par
radio-chimiothérapie, mais ce n'était pas statistiquement significatif. L'une des limites de
I'étude des vétérans sur le cancer du larynx est que l'analyse de la survie était limitée a 2
ans. L'examen des courbes de Kaplan-Meier révéle une divergence des courbes de survie des
groupes de traitement pour survie globale et la survie sans maladie. Cette divergence serait
probablement devenue importante si le suivi avait été étendu a 5 ans. En outre, on ne sait

pas exactement combien de patientes ont été inscrites a I'étude.

Un essai de phase lll de la téte et du cou de I'EORTC Groupe [2] comprenant 194
patients éligibles atteints d'un cancer du sinus piriforme comparant la chirurgie plus 50 a 70
Gy de radiothérapie postopératoire aux patients ayant répondu a l'induction chimiothérapie
au cisplatine/5-fluorouracile et a recu 70 Gy de radiothérapie apres trois cures de

chimiothérapie. Les deux traitements ont été jugés équivalents en termes de survie.

D’autres études ont trouvés une survie équivalente entre les deux types de traitement

[25], [26], [33], [61].
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VIIl. La survie sans récidive de la tumeur

Dans la plupart des études comparant la chirurgie et la radio-chimiothérapie les

résultats de la survie globale et la survie sans récidive de la tumeur se ressemblent.

Dans notre étude il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre les
groupes en termes de survie sans maladie avec des taux de survie a 3 ans s’élevant a 85,4%
pour la chirurgie et 53,% pour la radio-chimiothérapie p=0.05. Il faut noter le nombre
important de données manquantes dans le groupe de radio-chimiothérapie due
essentiellement au nombre important de décés et de perdu de vue durant la, premiere
année sans précision sur la présence ou I'absence de récidive, contre 8 données manquantes

pour la chirurgie.

Les mémes résultats ont été observés dans la plupart des études de la littérature.
Bryant et al [62] ont trouvé 33% pour la radiothérapie suivie d’une chirurgie de sauvetage en
cas d’échec et 54% pour la chirurgie suivie ou non de radiothérapie a 5 ans sans différence

statistiquement significative p= 2,93.

Rades et al [25] ont trouvé que les taux de survie sans métastases étaient de 76% et
77% (p = 0,76) a 5 ans respectivement pour la chirurgie et la radio-chimiothérapie. Sur une
analyse univariée, le sexe (p = 0,035), le site de la tumeur (p = 0,003), le grade histologique

(p < 0,001) et la catégorie N (p = 0,021) ont été associés a la survie sans métastase.

Pour Hsin et al [44] le taux de survie sans progression était plus élevé dans le groupe
de chirurgie que dans le groupe de radio-chimiothérapie avec respectivement 76,9% contre

46,1% a 5 ans. Cependant la différence n’était pas statistiquement significative p= 0,12.

Rosenthal et al [43] le taux de survie sans récidive de la tumeur sur 5 ans était de 60%

pour la chirurgie et de 48,5% pour la radio-chimiothérapie avec p= 0,1
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Tableau XXII : Survie sans progression de la tumeur en fonction des séries

Série Chirurgie Radio-chimiothérapie P
Bryant et al [62] 54% 33% 2,93
Rades et al [25] 76% 77% 0,76
Hsin et al [44] 76,9% 46,1% 0.12
Rosenthal et al [43] 60% 48,5% 0,1
Notre Série 85,4% 53,8% 0.05

IX. La survie en fonction du stade T

Dans notre étude rétrospective de 106 patients, on n'a pas observé de différences
significatives de la survie globale entre les cancers du larynx T3 et T4, ni entre les stades I

et IV de la maladie.

Historiquement, la survie du cancer du larynx T3 a été meilleure que celle du cancer
du larynx T4. Robin et al (1991) [63] ont constaté que parmi tous les patients traités par
laryngectomie totale, les patients classés T3 avaient une meilleure survie que ceux classés
T4 (supraglotte T3NO : 83% ; total de 22 cas ; T4NO : 45% ; total de 10 cas ; glotte : T3NO :
50% ; total de 107 cas ; et T4ANO : 39% ; total de 9 cas). Groome et al 64] (2002),ont comparé
différents groupes de stades basés sur la TNM dans le cancer du larynx a l'aide de données
du Canada et de la Norvege, ont rapporté un taux de mortalité pour le cancer du larynx de
5,4% et 7,5% pour le T3NO, et de 10,5% et 9,0% pour le cancer du larynx T4NO (pour le
Canada et la Norvége, respectivement).Cependant, les auteurs n'ont pas fait état du
traitement mais, en incluant toutes les classifications T, N et M, plus de 80 % des patients
dans les deux groupes ont été irradiés. Il est donc intéressant de noter que cette différence

de survie était absente dans notre cohorte.
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En ce qui concerne le protocole de traitement entre les deux stades tumoral, une
méta-analyse réalisé par Zhao-Xian Tang et al [65] regroupant 15 études qui ont comparé
les effets curatifs entre la laryngectomie totale et la radio-chimiothérapie. Ils ont trouvé
qgu’entre les deux stratégies de traitement il n’y avait pas de différence significative en
termes de survie pour les patients classés T3. La supériorité de la chirurgie par rapport a la
radio-chimiothérapie était significative pour les patients de stade T4. lls ont conclu en
I'utilisation de la laryngectomie totale pour les T4 et de protocoles de préservation laryngés
pour les T3. Les mémes conclusions ont été obtenues par une autre méta-analyse portant

sur 16 études réalisée par Xiaoyuan Fu et al [66]

Des études plus récentes [67], [68], [69] ont eu la méme conclusion. lls ont constaté
que les patients atteints de la maladie de T4 avaient une survie significativement meilleure
apres une laryngectomie totale (55%) qu'aprés une radio-chimiothérapie (25 %) ou une
radiothérapie seule (0%). En outre, aprés avoir controlé le statut nodal, le traitement de

préservation des organes était toujours un prédicateur significatif d'une survie plus faible.

Lorsque les patients atteints de cancers T4 ont été exclus de l'analyse, aucune des
deux modalités de traitement n'a été associée a un bénéfice de survie [62], [63] Bien qu'il
soit impossible de déduire la cause du décés a partir de cette analyse, ces résultats en
termes de survie peuvent s'expliquer par le fait que la radio-chimiothérapie est beaucoup
moins efficace lorsque le squelette cartilagineux du larynx est envahi par le cancer. De plus,
I'invasion du squelette cartilagineux du larynx peut entrainer un dysfonctionnement
irrémédiable du larynx une fois traité par radio-chimiothérapie, provoquant ainsi une

toxicité tardive grave, en particulier chez les personnes agées [70], [71].
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X. Les limites de notre étude

L’'une des principales limites de notre étude est qu’en raison de sa nature
rétrospective, nous ne disposons pas de I'information compléte pour les patients.

La taille des échantillons entre les deux groupes n’était pas équivalente avec plus de
patients dans le groupe de chirurgie, qui est di essentiellement a un nombre
important d’arrét de traitement avant la fin du protocole dans le groupe de radio-
chimiothérapie.

On peut aussi considérer comme limites a notre étude le fait que les patients
n’étaient pas tous opérable.

On a eu beaucoup de patients qui n’ont pas achevé le traitement et des perdus de
vue dans le groupe de chimiothérapie.

Parmi les autres limites de cette étude, on peut citer I'hétérogénéité du traitement
recu dans le groupe radio-chimiothérapie. Comme il ne s'agissait pas d'un essai
prospectif, régional ou randomisé, on s'attend a une diversité des protocoles de

traitement.
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O Au gouvernement : nous recommandons

e Mise en place des mesures anti-tabac

e Des services d’addictologie

e Des politiques sanitaires pour une bonne prise en charge des cancers

e Un acces facile aux soins complets et adaptés

O Aux patients : nous recommandons
e Une éviction du tabagisme actif et passif pour éviter I'apparition des maladies
cancéreuses

e Une consultation précoce dés les premiers signes

O Au personnel médical : nous recommandons

¢ Implantation des RCP ORL dédié

e Décision collégiale faisant participer tous les intervenants

e Une diminution des délais de prise en charge

e Amélioration du suivi multi service (ORL-onco-radiothérapie), nutritionnelle et
des soins palliatives

e amélioration du suivi post thérapeutique pour permettre aux malades d’avoir une

bonne qualité de vie.

O Aux internes et résidents : nous recommandons

e De bien remplir les dossiers médicaux et de suivi pour éviter les perdus de vue et le

mieux facilité les études ultérieures

O Aux autres : nous recommandons

e Un bon archivage au mieux informatiser les dossiers
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La laryngectomie totale est une procédure chirurgicale bien codifiée aujourd’hui et

réservée en général a des tumeurs avancées évoluées ou a des échecs de protocoles de
préservation laryngée. Les traitements non chirurgicaux ont néanmoins une place trés

importante, en complément ou a la place de la chirurgie.

Le traitement optimal pour les cancers épidermoides avancés du larynx est tres

controversé. La laryngectomie totale reste le traitement de référence mais les protocoles de
préservation d'organes se sont avérés aussi efficaces que la thérapie chirurgicale. Cependant
dans notre étude la laryngectomie totale plus curage ganglionnaire a montré une meilleur
efficacité sur le controle locorégional et augmente nettement la survie globale et la survie
sans récidive. Ce qui fait que la chirurgie reste le traitement de choix pour les T3 et T4 dans

notre contexte marocain.

Les raisons possibles de ces résultats peuvent étre une mauvaise sélection des

patients, un suivi inadéquat, un traitement incomplet et des séances de traitement
interrompues mais aussi le délai de consultation trés éloigné. Les patients doivent étre
sensibilisés au désavantage modeste mais significatif de la thérapie non chirurgicale dans le

cadre du processus de décision partagé lors de la sélection du traitement.

La chirurgie tout comme la radio-chimiothérapie peuvent étre efficace si les

indications thérapeutiques sont bien orientées. Ces indications dépendent de plusieurs
paramétres et doivent étre prises en compte lors des réunions de concertation

pluridisciplinaire (RCP) et adaptées au cas par cas.

Drautres études a grand échantillon (prospectives multicentriques et comparatives)

sont nécessaires pour confirmer ou affirmer nos résultats mais aussi comparer la qualité de

vie des patients ayant recu les deux traitements.
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Résumé

INTRODUCTION : Le traitement des cancers épidermoides du larynx stades avancés
T3, T4 est un sujet tres controversé. La prise en charge repose essentiellement sur la
chirurgie et les protocoles non chirurgicaux (radio-chimiothérapie) qui ont fait leur preuve
d’efficacité. Le but de notre travail est de comparer les stratégies de traitement en termes de

résultats carcinologiques et de survie.

PATIENTS ET METHODE: C’est une étude rétrospective réalisée au service
d’otorhinolaryngologie (ORL), d’oncologie et de radiothérapie du CHU Mohammed IV de

Marrakech, sur une période de 5 ans entre Janvier 2014 et Décembre 2018.

RESULTATS : Nous avons inclus 106 patients dans notre étude, 63 patients le groupe
de chirurgie et 43 patients pour la radio-chimiothérapie. L’Age moyen était de 61 ans avec
96,22% de sexe masculin. Le délai moyen de consultation était de 14,46 mois. Les deux
groupes était comparable sans différence statiquement significative sur I'age, le sexe, la
localisation tumorale, le degré de différenciation tumoral ainsi que la classification TNM. La
différence était statistiquement significative pour le stade tumoral de la classification AJCC
p=0,01 entre les deux groupes. La survie globale a 1 et 3 ans était respectivement 87,9% et
77,5% pour la chirurgie et de 60,6% et 48,4% pour la radio-chimiothérapie avec un p= 0,005.
La survie sans récidive de la maladie a Tan et 3ans était respectivement de 94,5% et 85,4%
pour la chirurgie et de 84,6% et 53,8% pour la radio-chimiothérapie avec un p= 0,05. On n’a
pas observé de différence statistiquement significative de la survie globale entre les T3 et T4
p= 0,46 avec respectivement a 1 an et 3 ans 85,71% et 71,14% pour les T3 ; 77,19% et

75,43% pour les T4.

CONCLUSION : La chirurgie suivie d’un curage ganglionnaire offre une survie
meilleure pour les cancers du larynx T3 et T4 par rapport a la radio-chimiothérapie dans

notre contexte marocain.
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Abstract

INTRODUCTION: The treatment of squamous cell carcinoma of the larynx in advanced
stages T3, T4 is a highly controversial subject. Management is essentially based on surgery
and non-surgical protocols (radiochemotherapy) which have proven to be effective. The
purpose of our work is to compare treatment strategies in terms of carcinological outcomes

and survival.

PATIENTS AND METHOD: This is a retrospective study carried out at the Ear, Nose and
Throat (ENT), Oncology and Radiotherapy Departments of the Mohammed IV Teaching

Hospital in Marrakech, over a period of 5 years between January 2014 and December 2018.

RESULTS: We included 106 patients in our study, 63 patients for surgery and 43
patients for radiochemotherapy. The mean age was 61 years with a male representation of
96.22%. The mean time to consultation was 14.46 months. The two groups were comparable
with no statically significant differences in age, sex, tumor location, degree of tumor
differentiation and TNM classification. The difference was statistically significant for the
tumor stage of the AJCC classification p=0.01 between the two groups. Overall survival at 1
and 3 years was 87.9% and 77.5% respectively for surgery and 60.6% and 48.4% for
radiochemotherapy with a p = 0.005. Survival without recurrence of the disease at 1 and 3
years was 94.5% and 85.4% respectively for surgery and 84.6% and 53.8% for
radiochemotherapy, with a p=0.05. There was no statistically significant difference in overall
survival between T3 and T4 p= 0.46 with survival respectively at 1 and 3 years being 85.71%

and 71.14% for T3; 77.19% and 75.43% for T4..

CONCLUSION: Surgery followed by lymph node removal offers better survival rates for

T3 and T4 laryngeal cancers compared to radiochemotherapy in our Moroccan context.
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Annexe 1

FICHE D’EXPLOITATION : N°:

IDENTITE

Prénom & Nom :

Age :

IP: Numéro de tél :
Sexe : Profession :
ATCD :

Comorbidités :

Habitudes toxiques : Tabac : Alcool : Drogues :

Autres :
CLINIQUE
e Signes révélateurs

Dysphonie I:lDysphagie L DyspngI ADP an_-xI/icaI Otal@ reflegI
AEG

e Examen général

e Examen physique : Nasofibroscopie

Siege : Aspect :

Mobilité des cordes vocales :
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e Examen des aires ganglionnaires : ADP 0 oul L NON
Si OUl Siege: Nombre :

Examen des autres tumeurs des VADS

e RESULTAT LD : laryngoscopie direct

e Résultats anatomopathologies : Embole vasculaire OUI NON

Engainement périnerveux oul NON

e Bilan d’extension
TDM cervico-thoracique

Echographie abdominale

e StadesTNM: T: N: M:
TRAITEMENT

o Patient opérable Oul NON Pourquoi ?

e Consentement du patient : Accepte la chirurgie N’accepte pas la chirurgie
INDICATION

» CHIRURGIE
Technique : - Laryngectomie totale
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-Laryngectomie partielle
Curage ganglionnaire : oul NON
COMPLICATIONS POST OP oul NON si OUI LAQUELLE

Anatomie de la piéce opératoire :

pTNM :

Limite d’exérése : Saine: Tumorale :
Embole vasculaire OUI NON
Engainement périnerveux  QUI NON

TRAITEMENT COMPLEMENTAIRE :
Radiothérapie Chimiothérapie Radio-chimiothérapie

Délais post opératoire

Evolution apreés chirurgie :

Durée de la surveillance : []

~Contrdle de la tumeur ] Récidive locale de la tumeur[]
-Récidive ganglionnaire de la tumeur [] Métastase a distanl_]
- Déces [ Délai post op

> Radio-chimiothérapie
Chimiothérapie : - Nombre de séance :
- molécule :

- Dose
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Radiothérapie : - Champs d’irradiation :
Dose :

Complications de la radio—chimiothérapie :

> Surveillance
- Récidive locale

- Controle régionale

- Métastase

- Survie globale
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Annexe 2

Anatomie et physiologie du Larynx

I. Anatomie descriptive (figure 1)

Organe impair et médian, le larynx est situé dans la gaine viscérale a la partie
médiane et antérieure du cou, en avant du pharynx, en dessous de I’os hyoide et au-dessus
de la trachée. Le larynx a la forme d’une pyramide triangulaire a base postéro-supérieure
répondant au pharynx et a I’os hyoide, et a sommet inférieur répondant a I'orifice supérieur
de la trachée. Ses dimensions sont variables en fonction de I'dge, du sexe et des individus.
Le volume du larynx est plus important chez ’homme que chez la femme, il s’accroit
faiblement jusqu’a la puberté. A cette époque, le larynx augmente rapidement de volume
pour acquérir en quelques mois un développement presque complet. En régle générale, plus
un larynx a un volume important, plus les sons émis sont graves. L’inverse est également

vrai, les petits larynx émettant des sons de tonalité plus élevée.
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Flgure 1. Larynx, forme et dimensions. 1. Os hyoide; 2. membrane
hyothyroidienne ; 3. cartilage thyroide ; 4. membrane cricothyroidienne ;
5. chaton cricoddien | 6. trachée.
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Il. Constitution anatomique du larynx

Le larynx présente :

e des cartilages mobiles unis par des articulations et des ligaments qui relient les
cartilages entre eux et aux organes voisins ;
e des muscles ;

e une muqueuse qui recouvre I’ensemble de ces structures.

1. Les cartilages du larynx

Les cartilages du larynx sont au nombre de onze :

e trois sont impairs et médians : les cartilages thyroide, cricoide et épiglottique ;

e quatre sont pairs et latéraux : les cartilages aryténoides, corniculé de Santorini,
cunéiforme de Wrisberg et les sésamoides antérieurs ;

e trois cartilages sont inconstants : le cartilage interaryténoidien, les cartilages

sésamoides postérieurs

1.1. le cartilage thyroide (figure 2)

Le cartilage thyroide doit son nom a sa forme de bouclier. Il est situé en dessous de
I'os hyoide, c’est le bouclier protégeant le larynx. Il est constitué de deux lames latérales
quadrilateres ou ailes. Celles-ci sont unies en avant sur la ligne médiane en formant un
angle diedre ouvert en arriere. Cet angle est en général plus ouvert chez I’lhomme que chez
la femme. Le fond de cette incisure, ou sommet de la créte médiane, est le point le plus
antérieur du cartilage thyroide et du larynx, responsable du relief cervical médian de la

proéminence laryngée ou pomme d’Adam. On distingue aux lames thyroidiennes :

e Une face antérolatérale parcourue par une ligne oblique en bas, en avant et en
dedans : la créte obliqgue qui donne insertion aux muscles sternothyroidiens en bas et

en arriére et aux thyrohyoidiens en haut et en avant ;
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e Une face postéromédiale lisse protégeant le larynx et les récessus piriformes du
pharynx ;

e Un bord inférieur présentant I'incisure thyroidienne inférieure ;

e Un bord supérieur mousse délimitant I'incisure thyroidienne supérieure qui donne
insertion dans toute son étendue a la membrane thyrohyoidienne ;

e Un bord postérieur vertical prolongé en haut par la corne supérieure, longue de 15 a
20 mm, et en bas par une corne inférieure présentant une surface articulaire

cricoidienne orientée en dedans et en arriere.

il ; &
| L

Flgure 2. Cartilage thyrosde. 1. Corne supéneure; 2. proéminence
larymgée ; 3. tubercule inférieure : 4. corne inférieure.

A. Yue antérieure.

B. Vue Dostérieure.

1.2. Le cartilage cricoide (figure 3)

Il est situé a la partie inférieure du larynx, il a la forme d’une bague chevaliére a
chaton postérieur et a anneau ou arc antérieur. Il présente un arc antérolatéral avec un
tubercule cricoidien médian ou bec cricoidien et, en arriere, une plaque ou chaton cricoidien

avec deux surfaces articulaires aryténoidiennes en haut et en dehors, et deux surfaces
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articulaires thyroidiennes en bas et en dehors. Le bord inférieur du cartilage est irrégulier et
il est souvent unilatéralement au premier anneau de la trachée. Le bord supérieur est attaché
en avant a la membrane cricothyroidienne et de chaque coté au muscle cricoaryténoidien
latéral. La face postérieure du chaton est divisée par une créte mousse, médiane, verticale (la
lame postérieure) en deux surfaces latérales déprimées sur lesquelles s’inserent les muscles
cricoaryténoidiens postérieurs. Le cartilage cricoide est surmonté par les cartilages
aryténoides en arriere, par le cartilage thyroide latéralement et en avant, ou il s’articule au

niveau de ses cornes inférieures.
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Figure 3. Cartilage cricoede. 1. Facette articulaire avec l'anvténoide;
2. chaton cricoidien ; 3. facette articulaire avec la thyroide ; 4. arc antérieuwr.
A. Vue postérieurs.

B. Vue antérieure.

1.3. Le cartilage épiglottique (figure 4)

Le cartilage épiglottique (du grec epiglottis : petite langue) est situé a la partie
antéro-supérieure du larynx, en arriére du cartilage thyroide qu’il déborde en haut ; il forme
la charpente de I’épiglotte. Il a la forme d’une raquette ou d’un pétale de fleur, a manche
inférieur incurvé dont I'extrémité inférieure forme le pied d’épiglotte qui s’insere dans
I’angle rentrant du cartilage thyroide par le ligament thyroépiglottique. L’épiglotte présente
une face laryngée postéro-inférieure orientée en bas et en arriere et présentant de

nombreuses dépressions cribriformes, une face linguale antéro-supérieure concave qui
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regarde en haut et en avant, une base supérieure et deux bords latéraux. L'épiglotte est tres
mobile grace a sa charniére inférieure, elle vient recouvrir la margelle laryngée lors de la

déglutition par un mouvement passif.

o —

B

Figure 4. Cartilage épiglottigue {vues antérieure et latérale). 1. Bord
libre; 2. partie sus-hwoidienne; 3. orifice cribriforme; 4. tubercule;
5. petiole.

1.4. Les cartilages aryténoides(figure 5)

Le cartilage aryténoide a la forme d’une pyramide triangulaire dont la base s’articule
avec le cricoide. Il présente a décrire trois faces, une base qui s’articule avec le cricoide et un
sommet libre. La face médiale est lisse et concave et tapissée par la muqueuse. La face
antérolatérale présente a décrire la « crista acuarta », créte cartilagineuse en forme de fer-a-
cheval dont la partie cranio-médiale plus épaisse prend le nom de colliculus. Elle divise la
face antérolatérale en une fossette triangulaire a sa partie craniale, qui répond aux fibres du
ligament vestibulaire, et en une fossette oblongue a sa partie caudale, qui donne insertion a
I’extrémité postérieure du muscle thyroaryténoidien. La face postérieure qui donne insertion
au muscle interaryténoidien. La base est triangulaire et présente un angle antérieur d’ou nait
une saillie en forme de pyramide : I’apophyse ou processus vocal, un angle postérolatéral
qui se prolonge en arriére et en dehors par I’'apophyse musculaire ou processus musculaire
et enfin un angle postéromédial. L’apophyse vocale donne insertion au ligament vocal et

I'apophyse musculaire donne insertion aux muscles cricoaryténoidien postérieur et latéral.
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Flgure 5. Cartilage aryténoide. 1. Cartilage corniculé ; 2. créte arguée ;
3. apophyse vocale; 4. fossette triangulaire; 5. colliculum ; 6. fossette
oblongue ; 7. apophyse musculaire.

A. Face anterolaterale.

B. Face madiale.

1.5. Les autres cartilages

On distingue :

> les cartilages corniculés ou cartilages de Santorini, reposant sur ['apex de
I’aryténoide correspondant ;
> les cartilages cunéiformes de Morgagni ou de Wrisberg dans les replis muqueux

aryépiglottiques.

Pour les cartilages accessoires, on distingue :

les cartilages triticés dans les ligaments thyrohyoidiens latéraux ;
le cartilage interaryténoidien dans le ligament cricocorniculé ;

les cartilages sésamoides antérieurs dans les ligaments thyroaryténoidiens inférieurs

vV VYV V VY

les cartilages sésamoides postérieurs, articulés avec I'aryténoide et le corniculé

homolatéral.
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L’ensemble des cartilages du larynx, initialement avasculaire, va s’ossifier trés tét au
cours de la vie avec parallelement le développement d’une vascularisation. Cette ossification
débute au niveau des zones d’insertion musculaire, sans qu’il y ait de différence significative
entre les hommes et les femmes. Au départ, les cartilages sont une barriere a I'extension
des tumeurs laryngées ; avec l'apparition de cette vascularisation, ils vont devenir une voie

de propagation.
1.6. L’os hyoide (figure 1)

Il ne fait pas partie a proprement parler du larynx, mais il en est solidaire et le
rattache aux structures craniofaciales. L'os hyoide a une forme de U a concavité postérieure,
il présente a décrire un corps, antérieur et médian, convexe en avant a la fois
transversalement et verticalement. De part et d’autre, le corps est relié aux grandes cornes
bilatérales et symétriques, de direction antéropostérieure plus ou moins divergente. Leur
articulation est surmontée de chaque cO6té par une petite corne a direction
postérosupérieure. L'os hyoide est toujours ossifié chez I'adulte, a ’exception des petites

cornes, plus longtemps cartilagineuses.

2. Articulations du larynx

e Articulation cricoaryténoidienne (figure 6)

C’est I'articulation du larynx la plus importante sur le plan fonctionnel puisque c’est
grace a elle que les mouvements des cordes vocales sont possibles. C’est une diarthrose
avec une membrane synoviale et une capsule fibroélastique lache renforcée en arriére par le
ligament cricoaryténoidien ou triquéetre. Elle unit la base de I'aryténoide au bord supérieur
du cricoide. Les articulations cricoaryténoidiennes permettent des mouvements de
glissement dans un plan frontal des aryténoides sur le cricoide par lesquels les aryténoides
se portent soit en dehors et en bas, soit en dedans et en haut, entrainant une abduction ou

une adduction des cordes vocales. Elles permettent aussi des mouvements de rotation des
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aryténoides dans le plan vertical, passant par le centre des surfaces articulaires entrainant, la

aussi, une abduction ou une adduction des cordes vocales.

e Articulations cricothyroidiennes

Moins importantes sur le plan fonctionnel que les précédentes, les articulations
cricothyroidiennes jouent néanmoins un réle non négligeable dans la modulation de la voix
en permettant I’élongation des cordes vocales. Ce sont, dans la majorité des cas, de
véritables articulations synoviales avec une capsule renforcée par un ligament
cératocricoidien latéral et des facettes articulaires bien individualisées. Ces caractéristiques
sont cependant inconstantes dans 39 % des cas. Ces articulations permettent de mobiliser le
cartilage thyroide par rapport au cricoide dans un plan vertical, horizontal, mais surtout,
grace a des mouvements de rotation sur un axe transverse, elles permettent la bascule vers
I’avant ou vers l'arriére du cartilage thyroide, avec un effet sur la tension des cordes vocales.
Les amplitudes de ces mouvements sont différentes selon le sexe, les hommes ayant des

amplitudes plus importantes que les femmes.
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3. Membranes et ligaments du larynx

Les différentes pieces cartilagineuses du larynx sont unies par des membranes

renforcées par des ligaments et par des ligaments totalement individualisés.
> Membrane cricotrachéale

La membrane cricotrachéale unit le bord inférieur du cricoide au premier anneau

trachéal. Elle est circulaire, doublée en arriere par le muscle trachéal.
> Membrane et ligaments thyrohyoidiens

La membrane thyrohyoidienne est une lame fibroélastique tendue entre la face
médiale des grandes cornes de I'os hyoide en haut et le bord supérieur du cartilage thyroide

en bas. On lui reconnait trois épaississements :

- le ligament thyrohyoidien médian en avant qui occupe toute la largeur du corps de

I’os hyoide ; il répond en arriére a la loge préépiglottique ;

- les ligaments thyrohyoidiens latéraux tendus entre le sommet des grandes cornes

de I'os hyoide et les grandes cornes du cartilage thyroide.
» Membrane et ligaments cricothyroidiens

La membrane cricothyroidienne est tendue entre le bord inférieur du cartilage
thyroide et le bord supérieur du cartilage cricoide. Elle est renforcée par le ligament
cricothyroidien médian ou conoide en avant et au milieu. Cette membrane est perforée par le

rameau latéral du nerf laryngé supérieur et par I'artére laryngée moyenne.
> Ligaments de I’épiglotte

L’épiglotte est reliée a la langue par les ligaments glossoépiglottiques médian et
latéraux, au pharynx par les ligaments pharyngoépiglottiques, au cartilage thyroide par le
ligament thyroépiglottique, au bord supérieur de I’os hyoide par la membrane, le muscle et

le ligament hyoépiglottiques, et enfin aux cartilages aryténoides par les ligaments
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aryépiglottiques. Membrane hyoépiglottique C’est une membrane fibroélastique tendue de la
face antérieure de [I'épiglotte a la jonction tiers supérieur-tiers moyen au bord
postérosupérieur de I’os hyoide. Résistante et continue, elle est une barriere a I’extension

des tumeurs malignes

> Ligaments du complexe aryténoidien

W - A B B

Flgure 7. Ligaments et membranes (A, B).

A. 1. Os hyoide; 2. ligament thyrohyoidien; 3. épiglotte; 4. membrane quadrangulaire; 5. tubercule cunéiforme; 6. sésamaide postérieur; 7. cartilage
comiculé; 8. ligament cricocomiculé; 9. cartilage cricoide ; 10. ligament hyoépiglottique; 11. cartilage thyroide ; 12 ligament thyroépiglottique ; 13. ligament
vocal; 14. cartilage aryténoide; 15. ligament cricoaryténoidien; 16. come élastique; 17. come inférieure; 18. ligament cricothyroidien.

B. 1. Merf laryngé supérieur; 2, artére thyroidienne supérieure; 3. muscle thyrohyoidien ; 4. muscle constricteur inférieur ; 5. artére laryngée antéro-inférieure ;
&. musche sternathyroidien; 7. nerf laryngé extérieur; 8. glande thyroide ; 9. nerf récurrent; 10. épiglotte; 11, ligament hyoépiglottique; 12. espace thyro-
hyo-épiglottique; 13. ligament thyrohyoidien; 14. cartilage cricoide; 15. ligament cricothyroidien; 16. musde cricothyroidien; 17. cartilage cricoide; 18.
trachée.

4. Muscles du larynx (figure8)

Il existe deux sortes de muscles : les muscles extrinséques, qui vont du larynx aux
organes de voisinage, ils sont élévateurs ou abaisseurs du larynx, et les muscles
intrinseques. Seul ce groupe sera décrit ici. Ces muscles se répartissent en trois groupes en

fonction de leur action sur les cordes vocales :
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e les muscles tenseurs : les muscles cricothyroidiens ;
o les muscles dilatateurs ou abducteurs : les muscles cricoaryténoidiens postérieurs

e les constricteurs ou adducteurs : les muscles cricoaryténoidiens latéraux,

thyroaryténoidiens inférieurs et supérieurs, interaryténoidien.

Tous ces muscles sont pairs sauf I'interaryténoidien qui est impair et médian.
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5. Vascularisation du larynx

5.1. Lavascularisation artérielle

La vascularisation artérielle est assurée par trois pédicules :

e Artére laryngée supérieure : c’est une branche de I'artére thyroidienne supérieure.
Elle perfore la membrane thyrohyoidienne a environ 1 cm au-dessus de la grande
corne de la thyroide, et se divise en une branche antérieure et une branche
postérieure. Elle vascularise la plus grande partie du larynx dont c’est l'artére

principale ;

e Artere cricothyroidienne ou artére laryngée moyenne : c’est une branche de I'artére
thyroidienne supérieure. Elle perfore la membrane cricothyroidienne et vascularise la

muqueuse de I'étage inférieur du larynx ;

e Artere laryngée inférieure : c’est une branche de I'artere thyroidienne inférieure. Elle
vascularise les muscles et la muqueuse postérieure du larynx. Ces artéres sont

largement anastomosées entre elles par des arcades anastomotiques.

5.2. Lavascularisation veineuse

La vascularisation veineuse est schématiquement satellite des artéres. Les veines
laryngées supérieures et inférieures se drainent dans les veines thyroidiennes supérieures.

Les veines laryngées postérieures se jettent dans les veines thyroidiennes inférieures.

5.3. Lavascularisation lymphatique

Le drainage lymphatique du larynx peut se diviser en trois territoires :

e Le premier, sus-glottique, volumineux et trés dense, qui se draine dans les aires lla

et lll;

e Le second, sous-glottique, plus fin moins dense qu’en sus-glotte, qui se draine vers

les aires VI (ganglions prélaryngés) et les aires lll et IV ;
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e Le troisieme, glottique bien plus pauvre. Au niveau du bord supérieur de la corde
vocale, il existe quelques lymphatiques paralléles a la corde vocale, le bord libre de

la corde en est dépourvu et le bord inférieur contient un réseau plus dense.

6. Innervation du larynx

L’'innervation du larynx est assurée par les nerfs laryngés supérieur et inférieur,

branches du nerf vague ou pneumogastrique, dixieme paire de nerfs craniens.

6.1. Nerf laryngé supérieur

C’est un nerf mixte, essentiellement sensitif, qui nait du nerf vague, au pole inférieur
du ganglion plexiforme. Il descend obliquement en bas et en avant, contre la paroi

pharyngée. En arriére de la corne de I’os hyoide, il se divise en deux branches :

e Une branche médiale ou supérieure, sous-jacente et satellite de I'artére laryngée
supérieure, perfore avec elle la membrane thyrohyoidienne. Elle donne I'innervation
sensitive de la muqueuse supérieure du larynx, de la partie adjacente du pharynx et

de la base de langue ;

e Une branche latérale ou inférieure, satellite de I'artére cricothyroidienne, innerve le
muscle cricothyroidien, puis perfore la membrane cricothyroidienne et donne
I'innervation sensitive des étages moyen et inférieur du larynx et assure le tonus

des muscles du larynx.

6.2. Nerf laryngé inférieur

C’est la branche terminale du nerf laryngé inférieur ou récurrent. Celui-ci nait du nerf
vague, a droite au-dessous de l'artere sous-claviere, a gauche au-dessous de la crosse de
I'aorte et monte vers le larynx dans I'angle cesotrachéal. Il donne des rameaux trachéaux,
esophagiens, cardiaques, et devient le nerf laryngé inférieur quand il passe sous le
constricteur inférieur du pharynx. Il donne alors trois rameaux : un rameau anastomosé avec

le nerf laryngé supérieur constituant 'anse de Galien, un rameau postérieur, un rameau
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antérieur. Le nerf laryngé inférieur innerve la muqueuse postérieure et tous les muscles du

larynx, sauf le cricothyroidien.

7. Les aires ganglionnaires

La région cervico-faciale est la plus riche en relais ganglionnaires (entre 400 et 700). De trés
nombreuses classifications des chaines ganglionnaires cervicales ont été rapportées dans la
littérature, mais la plus communément utilisée pendant d nombreuses années a été celle

décrite par Rouviére en 1938.

Cependant a cette description trop anatomique, on préfere aujourd’hui la classification
établie par le Comité Américain de Chirurgie et Cancérologie ORL (classification de Robbins
[72]. reprise par Some et al [73], qui subdivise les différentes cheines ganglionnaires en six

groupes distincts.

Cette sectorisation répond a la problématique des curages ganglionnaires.
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Tableau 1: les groupes ganglionnaires cervicaux

Niveaux Chaines ganglionnaires Territoires de drainage

A Sous-mentales Lévres, mentons, gencives, plancher buccal, langue,
IB Sous-mandibulaires glandes salivaires, mugueuse buccale

I lugulaire interne supérieur Partie antérieure de la téte et du cou (carcinome de
Il Jugulaire interne moyenne VADS), parotide, chaines rétro-pharyngée, sus

| lugulaire interne inférieur mandibulaire et sous-mentale

v Spinale accessoire Chaines occipitales et mastoidienne, cuire chevelu

(région pariétale) et tissus cutanés latéraux du cou

Cervicale transverse Chaines jugulaire interne et spinale accessaire, tissus
cutanés antéro-latéraux, partie antérieure du thorax,
larynx sous glottique, thyroide, trachee

Vi Pré-laryngee
Pré-trachéale
Pre-thyroidienne

Régions sus et sous-glottique, sinus piriforme, glande
thyroide, trachée et cesophage

Toutefois, cette classification n’apparait pas exhaustive sur le plan anatomique puisqu’elle

ignore certaines chaines ganglionnaires :

-Le groupe rétropharyngé : il est trés important a connaitre puisqu’il draine le cavum et
I'oropharunx. Les ganglions sont situés dans |I’espace rétropharyngé médian (en avant des

muscles longs du coup) ou latéral (en dehors de I’espace vasculaire rétro-stylien)

-Le groupe parotidien : il draine le conduit auditif externe, la parotide, la partie postérieure
de la cavité buccale, les téguments, les régions frontale, temporale et
latérale moyenne de la face. Les ganglions sont situés, soit au sein de la glande, soit autour

ou sous la capsule.
- Le groupe facial : il est inconstant, le long des vaisseaux faciaux.
- Le groupe occipital : il est situé sous le muscle scaléne.

- Le groupe mastoidien : il est situé en arriére de I'oreille.
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Figure 9: Représentation des différents niveaux ganglionnaires sur une vue antéro-latérale de

la téte et du cou,
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Annexe 3

CLASSIFICATION DES CANCERS

Trois localisations anatomiques sont distinguées :

- Larynx sus ou supraglottique :(épiglotte suprahyoidienne, replis aryépiglottiques, ary
ténoides, épiglotte infra-—hyoidienne, bandes ventriculaires, Ventricules).
- Glotte : (cordes vocales, commissures antérieure et postérieure).

- Larynx sous-glottique : (bord inférieur corde vocale, premier anneau trachéal).
Pour les trois localisations :

- TX: Tumeur primitive non évaluable
- TO : Tumeur non détectable

- Tis : Carcinome in situ
Larynx sus-glottique :

- T1 : Tumeur limitée a une sous-localisation de |'étage sus-glottique avec
Mobilité normale des cordes vocales.

- T2 : Tumeur envahissant plus d'une sous-localisation de I'étage sus—glottique ou
glottique ou extraglottique (ex : muqueuse de la base de langue, vallécule,
paroi interne du sinus piriforme) avec mobilité normale des cordes vocales.

- T3 : Tumeur limitée au larynx avec fixation glottique et/ou envahissement de la
région rétro-cricoide, de la paroi interne du sinus piriforme, de la loge
ré-épiglottique ou de la partie profonde de la base de la langue.

- T4a: Tumeur atteignant le cartilage thyroide et/ou envahissant les tissus extra-
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laryngés (trachée, tissus mous du cou y compris les muscles profonds
ou extrinseques de la langue), les muscles sous-hyoidiens, la glande thyroide

et I',esophage.

- T4b : Tumeur envahissant I'espace prévertébral, les structures médiastinales, ou eng

lobant I’artere carotide.

Larynx glottique :

- T1: Tumeur limitée a une (aux) corde(s) vocale(s) (pouvant atteindre la
commissure antérieure ou postérieure) avec une mobilité normale.

- T2 : Tumeur étendue a I'étage sus-glottique et/ou au larynx sous-glottique,
et/ou avec diminution de la mobilité de la corde vocale.

- T3 : Tumeur limitée au larynx avec fixation de la corde vocale et/ou envahissantl’esp
ace para-glottique et/ou avec lyse a minima du cartilage thyroide (corticale interne).

- T4a: Tumeur envahissant le cartilage thyroide ou les tissus extralaryngés (tissus
mous du cou notamment la musculature profonde et extrinseque de la langue), les
muscles sous-hyoidiens, la glande thyroide et I’cesophage.

- T4b : Tumeur envahissant I’espace pré-vertébral, les structures médiastinales, ou

englobant I’artére carotide.
Larynx sous-glottique

- T1 : Tumeur limitée au larynx sous glottique.

- T2 : Tumeur étendue a une (aux) corde(s) vocale(s) avec une mobilité normale
diminuée.

- T3 : Tumeur limitée au larynx avec fixation d'une corde vocale.

- T4a : Tumeur étendue au cartilage cricoide ou thyroide, et/ou les

tissus extralaryngés (tissus mous du cou notamment la musculature profonde
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et extrinseque de la langue), les muscles sous-hyoidiens, la glande thyroide,
et I',esophage.
- T4b : Tumeur envahissant l'espace pré-

vertébral, les structures médiastinales, ou englobant I'artere carotide.
N : Ganglions
- NO : pas de signe d’atteinte des ganglions lymphatiques régionaux.
- N1 : métastase dans un seul ganglion lymphatique homolatéral < 3 cm dans sa
plus grande dimension.
- N2 : métastase unique dans un seul ganglion lymphatique régional homolatéral
entre 3 cm et 6 cm dans sa plus grande dimension, ou métastases
ganglionnaires multiples toutes de moins de 6 cm.
- N2a : Métastase dans un seul ganglion lymphatique entre 3 cm et 6 cm.
- N2b : Métastases homolatérales multiples toutes inférieures a 6 cm.
- N2c : Métastases bilatérales ou controlatérales inférieures a 6 cm.
- N3 : Métastase dans un ganglion lymphatique de plus de 6 c¢cm dans sa plus

grande dimension.

M : Métastases a distance

- MO : Pas de métastase a distance

- M1 : Présence de métastase(s) a distance
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Classification AJCC

Tableau 2 : Classification AJCC

T M M
Stade O Tis MO MO
Stade | T1 MO MO
Stade Il T2 NO MO
Stade Il T3 MO MO
T1,7T2, T3 M1 MO
Stade IVA T1,72, 73 N2 MO
Tda MNO,N1,N2 MO
Stade IVB Tab Tous N MO
TousT M3 MO
Stade IVC Tous T Tous N M1
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