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Cancers du plan glottique — Ostéoradionécrose.
Prévention et prise en charge
Pierre Demez, Pierre Moreau. EDK/EDP Sciences, Paris © 2014, pp. IX-X

Avant-propos

Le 46° Congres de la Société Frangaise de Carcinologie Cervico-Faciale s’est tenu
les 22 et 23 novembre de maniére un peu exceptionnelle hors des frontiéres de
I’Hexagone, a Li¢ge en Belgique. Malgré « I’éloignement », nous étions pres de
250, ORL, radiothérapeutes, chirurgiens maxillo-faciaux, oncologues médicaux et
stomatologues a nous réunir dans la magnifique salle de bal de 1’hétel de Sélys-
Longchamps datant du xviir siecle.

Deux sujets tres différents avaient été choisis. Le vendredi, nos débats se sont
attachés a comprendre les caractéristiques et les traitements des cancers précoces
du plan glottique tandis que le samedi nous a permis de nous intéresser a la
radio-nécrose.

Les cancers glottiques peuvent étre considérés comme une entité particuliere au
sein de I’ensemble de la cancérologie ORL. Il s’agit de tumeurs généralement de
diagnostic et de stades précoces grace a la dysphonie apparaissant rapidement. Elles
ont habituellement un pronostic favorable car ne donnent que rarement un enva-
hissement ganglionnaire. Elles se rencontrent le plus souvent chez ’homme taba-
gique et peuvent étre associées a de secondes localisations (ORL ou pulmonaires).
L’endoscopie est 1’outil diagnostique le plus sérieux pour étudier I’envahissement
de la corde, sa mobilité et I’atteinte de la commissure antérieure, facteurs importants
dans le choix de la thérapeutique. Le taux de guérison est particulierement haut en
comparaison avec d’autres localisations. Outre la guérison, la qualité vocale rési-
duelle post-thérapeutique doit aussi étre prise en compte lors du choix de traitement.
Celui-ci sera toujours conservateur. L’exérése endoscopique au laser offre des taux
de guérison importants tout comme la radiothérapie. Selon certaines €quipes, cette
chirurgie offre plus de chance de guérison que ’irradiation. En terme phonatoire,
les résultats semblent assez similaires. En cas d’atteinte significative de la commis-
sure ou de diminution franche de mobilité, la laryngectomie sub-totale reconstruc-
trice garde parfaitement sa place. Tous ses points ont été largement débattus de
maniere toujours conviviale.

La radio-nécrose n’avait jamais fait I’objet d un sujet propre depuis que notre société
se réunit. Pourtant, cette pathologie, loin d’étre rare, est rencontrée dans chacun de
nos centres. Les symptdmes regroupent la douleur, les troubles fonctionnels
(trismus, dysphagie, dysarthrie...) mais aussi des problémes esthétiques. Des pos-
sibilités de prévention d’apparition de ces Iésions ont été apportées (technique
d’IMRT, épargne mandibulaire, soins dentaires avant la radiothérapie...). Outre la
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prise en charge chirurgicale, pouvant comprendre d’éventuelles résections élargies
de type madibulectomie, la prise en charge médicale apparait de plus en plus comme
une alternative tres intéressante. Le traitement par protocole de type « Pentoclo »
représente tres probablement 1’une des voies les plus prometteuses dans le traite-
ment conservateur. Si malgré ceci une chirurgie devait étre proposée, de nom-
breuses possibilités de reconstructions « modernes » (lambeaux multi-tissulaires...)
nous sont maintenant offertes.

Outre le plan purement scientifique (qui fut de 1’avis de tous €levé), nous n’avons
pas dérogé a la convivialité bien connue des membres de notre société. Nombreux
seront les participants a se souvenir de cette mémorable soirée de gala au sein du
Palais des Princes-Evéques, de la visite de la maison du Peket et du quartier estu-
diantin du « Carré ». Par ailleurs, une visite du centre historique de Li¢ge, organisée
avec le concours d’historiens de I’art, nous a permis de terminer la journée du
samedi dans la bonne humeur et la culture. Il est probable que ces liens d’amitié
nous permettront, durant encore de nombreuses années, de partager nos expériences
et d’en faire bénéficier nos patients.

Pr Pierre Demez
Pr Pierre Moreau
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Cancers du plan glottique — Ostéoradionécrose.
Prévention et prise en charge
Pierre Demez, Pierre Moreau. EDK/EDP Sciences, Paris © 2014, pp. 7-11

Epidémiologie des cancers du larynx T1T2
dans le Nord-Ouest de la France
(période 2008-2010)

Karine LIGIER!, Emmanuel BABIN*?, Ludivine LAUNAY?, Simona BARA®,
Bénédicte LAPOTRE-LEDOUX?, Olivier DEJARDIN?, Guy LAUNOY?,
Dominique DE RAUCOURT?, Laetitia ROBARD? Anne-Valérie GUIZARD?¢

! Registre général des cancers de Lille et de sa région, Lille, France

? Unité de cancérologie chirurgicale téte et cou (CHU et CFB), CHU de Caen, avenue de la Céte
de Nacre, 14033 Caen, France

3U1086 Inserm, UCBN, Cancers et Prévention, Caen, France

4 Registre des cancers de la Manche, Caen, France

’ Registre du cancer de la Somme, Amiens, France

d Registre Général des Tumeurs du Calvados, Caen, France

babin-e@chu-caen.fr

En France, 1’incidence des cancers des voies aéro-digestives supérieures diminue mais
reste élevée notamment dans le Nord-Ouest. Une étude visant a caractériser les déterminants
de la survie de ces patients est en cours.

L’objectif de ce travail est de présenter une description détaillée des cas de cancers
précoces du larynx (T1T2) diagnostiqués entre le 1° janvier 2008 et le 31 décembre 2010
dans la région Nord-Ouest de la France, et d’apporter un éclairage spécifique sur leur prise
en charge.

Matériels et méthodes

La population de 1’étude était constituée de I’ensemble des patients domiciliés dans le
Calvados, la Manche, la Somme et la Région lilloise, agés de plus de 20 ans, sans antécédent
de cancer, ayant un diagnostic de cancer du plan glottique (C32 de I’'ICDO, 3° édition) porté
entre le 1° janvier 2008 et le 31 décembre 2010. Les données recueillies par les Registres
de cancers concernaient la tumeur, les circonstances de sa découverte, son extension au
diagnostic et les différentes séquences thérapeutiques.
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Résultats

L’étude a enregistré 1 667 patients porteurs de 1 729 nouveaux cancers.
La localisation laryngée était retrouvée dans 364 cas avec 210 T1-T2 (57,7 %)
(Figure 1).

Figure 1. Localisations tumorales : 75 adénopathies primitives ; 611 cavités buccales ; 327 hypopha-
rynx ; 352 oropharynx et 364 larynx dont 210 T1 T2.

Les cancers précoces des cordes vocales intéressaient 187 hommes et 23 femmes. L age
moyen ¢était de 61,9 ans (min : 37 ; max : 92) avec une médiane égale a 59 ans pour les
hommes et 67 ans pour les femmes.

Les lésions étaient symptomatiques dans 93,0 % des cas principalement et diagnosti-
quées sur la présence d’une dysphonie (62,5 %) et de douleurs (16,0 %). Seulement 4,0 %
¢taient diagnostiquées suite a un examen clinique systématique.

Le bilan diagnostique s’est appuy¢ sur 174 panendoscopies, 192 tomodensitométries cer-
vicales et 158 tomodensitométries thoraciques, 6 imageries par résonance magnétique,
141 cesophagoscopies, 18 tomographies par émission de positons.

La classification TNM, outre les 210 T1T2, retrouvait 172 NO, 11N1, 25N2, 2 N3 et
189 MO, 5M1, 16Mx.

Au total, le stade TNM au diagnostic était coté a 1 pour 45,7 % des cas, a 2 pour 29,5 %
des cas, a 3 pour 4,3 % des cas et a 4 pour 13,8 % des cas. Le stade était inconnu pour
6,7 % des cas.

L’indice de Charlson médian était égal a 2.

Deux cent six lésions répondaient a une histologie de carcinome épidermoide.

Onze cancers synchrones ont ét¢ diagnostiqués.

Deux cent trois patients ont été traités. Une chirurgie a été pratiquée dans 131 procé-
dures. Une séquence de traitement associait de la radiothérapie dans 109 cas (radio-chimio-
thérapie concomitante, radiothérapie sensibilisée avec Cetuximab ou radiothérapie exclu-
sive). Dix-sept séquences comportaient une chimiothérapie. Il n’y avait pas de différence
significative de prise en charge entre départements.
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Sur les 131 procédures chirurgicales, 122 portaient sur T et 9 sur N uniquement. Les
types de chirurgie étaient les suivants : 15 exéréses tumorales, 6 pharyngectomies partielles,
2 pharyngolaryngectomies totales, 28 cordectomies, 66 laryngectomies partielles et 5 laryn-
gectomies totales. Les chirurgies partielles par voie externe représentaient 59,0 % des cas
et les cordectomies 23,0 %.

Cent vingt-huit interventions ont été menées en premiére intention (128/203, soit
63,1 %).

Soixante-dix-huit trachéotomies (78/210 = 37,1 %) ont été pratiquées.

La radiothérapie était ciblée sur T dans 41 cas, sur T et N dans 66 cas. La cible exacte
de la radiothérapie n’a pu étre déterminée dans un cas. Vingt et une associations radio-
chimiothérapiques et radiothérapies ciblées ont été réalisées.

La séquence radiothérapie (radio-chimiothérapie concomitante, radiothérapie sensibi-
lisée avec Cetuximab ou radiothérapie exclusive) a été réalisée en premiére intention dans
58 cas, soit 28,6 % (Figure 2).

Figure 2. Diagnostics et traitements.

Un passage en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) avait eu lieu au cours
de la PEC initiale pour 97,6 % des patients. Le délai médian entre le diagnostic et le passage
en RCP était de 17 jours, celui entre le diagnostic et le premier traitement de 36 jours. Des
variations existaient en fonction du type de traitement retenu (Figure 3).

Conclusion

Les premiers résultats de cette étude montrent que les cancers T1T2 affichent les carac-
téristiques habituelles. Ces cancers sont révélés par des symptdmes (dysphonie). La prise
en charge des patients est rapide et s’appuie sur la chirurgie (endoscopique et externe) et
la radiothérapie.
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Figure 3. Délais de traitement.
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Résumé

Introduction : en France, 1’incidence des cancers des voies aéro-digestives supérieures
diminue mais reste élevée notamment dans le Nord-Ouest.

Objectifs : I’objectif de ce travail est de présenter une description détaillée des cas de
cancers précoces du larynx (T1T2) diagnostiqués entre le 1° janvier 2008 et le
31 décembre 2010 dans le Nord-Ouest de la France, et d’apporter un éclairage spéci-
fique sur leur prise en charge.

Matériels et méthodes : la population de I’étude était constituée de 1’ensemble des
patients domiciliés dans le Calvados, la Manche, la Somme et la Région lilloise, agés
de plus de 20 ans, sans antécédent de cancer, ayant un diagnostic de cancer du larynx
(C32 - ICDO, 3¢ édition) stade T1-T2, entre le 1° janvier 2008 et le 31 décembre 2010.
Les données recueillies par les Registres de cancers concernaient les caractéristiques
de la tumeur, les circonstances de sa découverte, son extension au diagnostic et les
différentes séquences thérapeutiques.
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Résultats : ’étude a enregistré 210 cas de cancer du larynx T1-T2 dont 89,1 % chez les
hommes. La moyenne d’age des patients était de 61,9 ans (min : 37 ; max : 92). L’indice
de Charlson médian était égal a 2 (Q25: 1; Q75 : 4). Un cancer ORL synchrone avait
été diagnostiqué chez 11 patients.

Les lésions étaient symptomatiques dans 93,0 % des cas et diagnostiquées principale-
ment sur dysphonie (62,5 %) et douleurs (16,0 %). Seules 4,0 % étaient diagnostiquées
suite a un examen clinique systématique.

Le bilan diagnostique s’est appuyé sur une panendoscopie dans 84,1 % des cas, une
tomodensitométrie cervicale dans 94,6 % des cas, une tomodensitométrie thoracique
dans 86,3 % des cas et une cesophagoscopie dans 77,1 % des cas.

Parmi ces 210 patients, 81,9 % ne présentaient pas d’adénopathie clinique (NO), 90,0 %
ne présentaient pas de métastases a distance, 2,4 % étaient métastatiques, et pour 7,6 %
des cas le statut métastatique n’a pu étre déterminé.

Au total, le stade TNM au diagnostic était coté a 1 pour 45,7 % des cas, a 2 pour 29,5 %
des cas, a 3 pour 4,3 % des cas et a 4 pour 13,8 % des cas. Le stade était inconnu pour
6,7 % des cas.

Un passage en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) avait eu lieu au cours
de la PEC initiale pour 97,6 % des patients. Le délai médian entre le diagnostic et le
passage en RCP était de 17 jours, celui entre le diagnostic et le premier traitement de
36 jours.

Deux cent trois patients ont été traités. Une chirurgie a été pratiquée dans 131 procé-
dures. Une séquence de traitement comportait de la radiothérapie dans 109 cas (radio-
chimiothérapie concomitante, radiothérapie sensibilisée avec Cetuximab ou radiothé-
rapie exclusive). Dix-sept séquences comportaient une chimiothérapie.

Conclusion : les cancers précoces du plan glottique sont révélés par des symptomes
(dysphonie). La prise en charge des patients est rapide et s’appuie sur la chirurgie
(endoscopique et externe) et la radiothérapie.
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Les auteurs proposent ici de dresser un état des lieux des données disponibles dans la
littérature sur 1’usage du vidéoendoscope couplé a I’imagerie en bande étroite (ou NBI,
Narrow Band Imaging) en ORL et d’y confronter un retour d’expérience.

Narrow Band Imaging : concept et premiéres publications en ORL

L’endoscopie conventionnelle permet de détecter les aspects anormaux de 1’image créée
par la lumiére blanche réfléchie par la muqueuse. Cependant, certains phénomeénes sont
limitatifs :

— D’ceil de ’endoscopiste ne détecte que le spectre de la lumiére visible (400-700 nm) ;

— la profondeur de pénétration dans la muqueuse est faible (< 100 um) car la bande
visible est principalement absorbée par I’hémoglobine.

De nouvelles techniques de « bioendoscopie » basées sur la composition des tissus et
les propriétés physiques de la lumicre, telles que le Narrow Band Imaging (NBI ou imagerie
en bande étroite), sont a 1’étude en ORL.

L’endoscopie en NBI exploite une série de bandes d’émission bien choisies en fonction
des spectres d’absorption de 1’hémoglobine, des vaisseaux muqueux et sous-muqueux. Il
en résulte une meilleure visualisation de la micro-vascularisation tissulaire ainsi qu’une
image plus contrastée facilitant 1’appréciation de la microarchitecture muqueuse [1]
(Figure 1). Cet outil permet une détection de lésions sans relief. Bien développées en pneu-
mologie et gastro-entérologie, son application a I’ORL est en cours de validation.

Les premiéres publications concernant 1’application du NBI aux VADS ont été rédigées
par des équipes gastro-entérologiques japonaises. Muto ef al. ont été les premiers a rapporter
son intérét dans le diagnostic précoce de 1ésions superficielles des VADS. Le diagnostic de
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Figure 1. Aspect en mode NBI (Narrow Band Imaging) de 1la muqueuse épiglottique avec un rehaus-
sement vert de la microvascularisation muqueuse.

20 1ésions in situ ou micro-invasives oro ou hypopharyngées lors du bilan endoscopique de
patients présentant un carcinome cesophagien [2]. Watanabe ef al. ont dépisté avec le NBI
6 carcinomes in sifu oro et hypopharyngés chez 217 patients examinés dans le cadre d’un
carcinome cesophagien [3]. Des cas de carcinomes micro-invasifs dépistés en NBI de loca-
lisation buccale (n = 2) et de 1ésions métachrones pharyngées post-traitement radiochimio-
thérapique (n = 2) ont également été rapportés [4, 5]. La sémiologie endoscopique des 1ésions
épidermoides in situ pharyngées, laryngées ou buccales est comparable a celle décrite au
niveau cesophagien [4-7]. Il s’agit typiquement de 1ésions brunatres, comportant un piqueté
sombre (spots bruns) comme cela est représenté sur la Figure 2.

Par la suite, des études avec de plus larges effectifs ont démontré le gain apporté par le
NBI (avec vidéoendoscope) par rapport a I’endoscopie conventionnelle dans le dépistage
de 1ésions métachrones pharyngées [8, 9]. Nonaka et al. ont comparé le taux de détection
du NBI (avec vidéoendoscope) effectué chez 91 patients suivis pour un carcinome cesopha-
gien versus 333 ayant eu une endoscopie conventionnelle. Les sensibilités, spécificités,
valeurs prédictives positives et valeurs prédictives négatives étaient respectivement de
100 % (10/10), 97,5 % (79/81), 83,3 % (10/12) et 100 % (79/79) [8]. Ces mémes données
étaient respectivement de 97,7 % (p < 0,01), 98,9 %, 86,3 % et 99,8 % pour Watanabe et al.
comparant I’endoscopie conventionnelle et le NBI dans la détection de 1ésions pharyngées
sur une série de 667 patients atteints de cancer cesophagien [9]. Ces études étaient réalisées
a ’aide d’endoscopes gastro-intestinaux et le gain statistiquement significatif apporté par
le NBI couplé au laryngoscope a été décrit dans la détection de lésions superficielles pha-
ryngées [10].
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Figure 2. Aspect en vidéoendoscopie (a) et mode NBI (b) de la muqueuse néopharyngée (patient
laryngectomisé puis irradié). (a) Une Iésion est suspectée face postéro-latérale droite de carcinome in
situ 10 jours apres biopsie-exérese (fleche) ; (b) en mode NBI, une atteinte circonférentielle est décelée
(piqueté sombre de la muqueuse), histologiquement confirmée secondairement.

Détection de lésions pré-cancéreuses ou cancéreuses débutantes en NBI

Muto et al. ont effectué une étude prospective randomisée contrdlée multicentrique sur
320 patients en suivi de carcinome cesophagien [11]. Une supériorité significative du NBI
dans la détection précoce de cancers superficiels ORL a été démontrée par rapport a I’examen
en lumiere blanche conventionnelle tant au niveau des VADS qu’au niveau cesophagien
(p <0,001). Quinze 1ésions métachrones ont été détectées dans le bras évaluant NBI puis
lumicre blanche et toutes ont été décelées dés 1’examen NBI (158 patients). A contrario,
dans I’autre bras de 162 patients, la lumiere blanche a décelé une seule Iésion tandis que
le NBI secondairement en détectait 12 de plus. Les auteurs concluent que cette technique
pourrait devenir un standard [11].

Piazza et al. ont évalu¢ de fagon prospective et monocentrique la valeur diagnostique
du NBI dans une cohorte de 96 patients (35 en bilan d’un primitif épidermoide et 61 patients
a plus de six mois de leur traitement) [12]. La sensibilité ainsi que la valeur prédictive
négative du NBI étaient supérieures a ’examen en vidéoendoscopie. Pour 26 patients
(27 %), le gain diagnostique apporté par le NBI est notable car 17 patients se sont vus
découvrir une Iésion tumorale (dont un en situation d’adénopathie cervicale prévalente sans
primitif retrouvé avant le NBI). Neuf autres patients ont eu un réevaluation de leur stade
tumoral apres examen NBI [12].

Expérience toulousaine

En 2010, nous avons défendu un projet clinique de « diagnostic précoce de 1ésions
carcinomateuses » au sein de la Commission des Innovations et Activités Nouvelles du
CHU de Toulouse et pu obtenir le financement nécessaire a I’acquisition d’une colonne
vidéoendoscopie NBI.

Les premiers examens se sont révélés treés positifs concernant la vidéoendoscopie, appor-
tant un confort visuel trés net. La vision en haute résolution et haute définition de la vidéo-
endoscopie apporte a elle seule un gain considérable dans la qualité de ’exploration
endoscopique réalisée en consultation.

La technique NBI s’est-elle révélée en revanche plus difficile a apprivoiser. Les 1ésions
recherchées sont finalement subtiles et I’examen nécessite de beaucoup s’approcher de la
muqueuse. On peut se demander si 1’ceil de I’ORL n’est pas moins entrainé aux techniques
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de bioendoscopies que nos confréres gastro-entérologues. Une autre explication possible est
que ces examens se déroulent en consultation, et non sous anesthésie générale comme dans
la plupart des publications sus-citées.

L’¢évaluation de I’ensemble de la muqueuse de la cavité buccale, ainsi que de I’ensemble
du pharyngolarynx n’apparait pas réalisable en NBI, en routine dans une activité de consul-
tation de suivi carcinologique. Finalement, nous ciblons Iévaluation NBI 2 la détection
précoce de 1ésions débutantes avec la caractérisation de 1ésions superficielles détectées en
vidéoendoscopie, a des régions muqueuses altérées (post-radiques, cedémateuses et séches).

Rapidement, nous avons noté un apport du NBI dans deux autres indications :

1. la détection de primitif épidermoide chez des patients présentant une adénopathie
épidermoide prévalente ;

2. ainsi que I’évaluation de 1’extension tumorale superficielle.

Recherche de primitif épidermoide en NBI

Dans notre expérience, en situation de primitif épidermoide inconnu, 1’association du
NBI et de la vidéoendoscopie nous a permis de détecter avant la réalisation du TEP-scan
des lésions primitives passées inapercues lors du premier bilan ORL de proximité.

En 2012, Masaki et al. décrivaient, au sein d’une série de 11 patients sans primitif
retrouvé, une identification de ce dernier grice a I’examen NBI pour six patients [6]. Dans
la série de Shinozaki et al., 28 patients avec adénopathie épidermoide sans primitif identifié
ont été évalués. Parmi les cinq ayant une identification secondaire d’un primitif, 3/5 1’ont
eu grace au NBI (TEP négative) tandis que 2/5 I’ont eu avec la TEP (NBI négatif) [13]. Ce
méme constat a été fait par Ryu ef al. dans un travail similaire avec 4/10 patients pour
lesquels le diagnostic a été porté en NBI (TEP négative), et 6/10 en TEP (NBI négatif)
[14]. Il y a donc deux types de primitifs décelés : des 1ésions planes, peu épaisses visibles
en NBI et non fixantes, et, a I’opposé, des 1ésions fixant le FDG, sans doute €paisses et
profondes, invisibles en NBI.

Ces auteurs suggerent de coupler TEP-FDG et NBI avant d’envisager une amygdalec-
tomie bilatérale [14].

Evaluation de ’extension tumorale superficielle en NBI

Le NBI s’est révélé tres précieux dans une situation clinique délicate : la prise en charge
secondaire apres biopsie-exérése d’un carcinome in situ.

Nous présentons le cas de M. P, 62 ans, aux multiples antécédents épidermoides des
VADS avec notamment laryngectomie totale, puis pelviglossomandibulectomie non inter-
ruptrice, et radio-chimiothérapie cervicale. Il nous a été adressé pour envisager un complé-
ment d’exérése sous assistance robotique apres biopsie-exérése d’une 1ésion initialement
visible en nasofibroscopie, postérieure dans le néopharynx. Une pharyngectomie postérieure
limitée avait été annoncée au patient.

L’examen vidéoendoscopique retrouvait en effet une possible irrégularité superficielle
postérolatérale droite limitée. L’examen NBI a révélé la nature circonférentielle, et étendue
en hauteur du carcinome in sifu. Cette donnée a été confirmée histologiquement (Figure 2).

Matsuba et al. décrivaient en 2011 une révision a la hausse du stade tumoral de 20 %
de leurs patients présentant une localisation oropharyngée (9/45) et 4 % de ceux avec une
localisation hypoharyngée (2/44) [15].

Dans cette situation, notre équipe a lancé deux projets de recherche. L’apport du NBI a
la vidéoendoscopie pourra ainsi étre évalué dans cette indication.
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En conclusion

La vidéoendoscopie optimise sensiblement la qualité de I’examen de routine effectué en

consultation. L’apport du NBI est cours de démonstration dans des indications précises.

Liens d’intérét
Aucun.
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La classification TNM est incontournable en cancérologie ORL, et, du fait de sa sim-
plicité, elle est utilisée par tous les praticiens et dans toutes les publications afin de faciliter
les comparaisons et les discussions entre les différents centres. Elle est établie pour chaque
patient sur la conjonction du bilan clinique, radiologique et endoscopique. Outre son intérét
pronostique, elle est, a I’échelle individuelle, a la base de la réflexion entre les différents
choix thérapeutiques offerts a chaque patient. Peut donc se poser la question de sa fiabilité
et donc de la bonne adaptation des traitements au stade tumoral de chaque patient.

Matériel et méthode

Il s’agit d’une étude rétrospective portant sur 130 Iésions glottiques ayant été opérées
dans le service d’ORL de I’hdpital de la Croix-Rousse entre 2009 et 2011.
 Une recherche dans la base de données de 1’Unité Hospitaliére d’Information Médicale
Evaluation Recherche du Groupement Hospitalier Nord (UHIMER GHN) a été réalisée a
partir des codes CIM (C32.0-3, C32.8-9) combinés avec les codes CCAM correspondants
(GDNEO002-3, GDFA002, GDFA004, GDFAO015, GDFE002-4, GDFE007, GDFE014,
GDFAO003, GDFA005-6, GDFA009, GDFAO11-13, GDFA016-18). N’ont été retenus que
les patients opérés d’une lésion maligne de 1’étage glottique entre 2009 et 2011, qu’il
s’agisse d’une 1ésion primitive ou d’une seconde voir d’une troisi¢éme localisation. L’échan-
tillon comprend au final 130 1ésions glottiques opérées.

La classification cTNM est établie pour chaque patient selon la 7° édition de la clas-
sification publiée par I’UICC [1]. Elle est établie aprés réalisation du bilan complet cli-
nique (avec nasofibroscopie et vérification de la mobilité cordale), endoscopique et radio-
logique, afin d’obtenir la classification semblant la plus juste possible. Le scanner
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cervico-thoracique est réalisé avant les biopsies afin d’éviter une surévaluation tumorale
par inflammation et cedéme post-biopsie. L’IRM a été réalisée dans de rares cas en complé-
ment d’investigation. Le bilan endoscopique a toujours été réalisé par un chirurgien senior
en cancérologie, et les examens d’imagerie complémentaires ont été interprétés par des
radiologues formés a la pathologie ORL. Ces 130 Iésions glottiques ont ensuite été opérées,
soit par voie endoscopique, soit par voie externe, afin d’obtenir une classification anato-
mopathologique définitive notée pT. La classification cT initiale est ensuite comparée a
la classification pT obtenue apres analyse anatomopathologique, afin d’évaluer la fiabilité
de la classification cT.

Une analyse descriptive a été réalisée, puis une analyse statistique de corrélation bivariée
par coefficient de Pearson, coefficient Rho de Spearman, et calcul du Tau-B de Kendall a
été réalisée, entre le stade T clinique (cT) et le stade T anatomopathologique (pT).

Toutes les erreurs n’ont bien évidemment pas la méme importance. Pour essayer de
distinguer celles qui ont impact thérapeutique potentiel des autres, une analyse détaillée est
ensuite réalisée. Il ne s’agit pas d’une étude d’impact sur la survie, mais bien d’une analyse
de I’'impact potentiel qu’auraient ces erreurs sur les différents choix thérapeutiques proposés
au patient.

Le recueil des données a été réalisé grﬁce au logiciel Excel®, et I’analyse statistique a
été réalisée en utilisant le logiciel SPSS®v20.

Résultats
Analyse descriptive

Notre série comprend 118 hommes pour 12 femmes, d’age moyen de 64,52 ans
(médiane : 63,5 ans ; écart-type : 11,38 ans).

Quel que soit le stade, 53 patients ont fait I’objet d’une erreur de stadification sur le T,
soit 40,77 % d’erreur tous stades confondus. L’analyse stade par stade montre que le taux
d’erreur est important, quel que soit le stade (entre 35 et 53 %) (Figure 1).

Le Tableau I résume la comparaison entre les stades cT et pT de toutes les Iésions
analysées dans cette étude.

Figure 1. Taux d’erreur en % pour chaque stade.
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Tableau 1. Comparaison entre stades cT et pT.

pT Total
0 is la 1b 2 3 4a
cT la %/Nbre |18,52 |12,96 |64,81 |- 1,85(1) |- 1,85 (1) [ 100,0
patients | (10) @) (35) (54)
1b %/Nbre |14,29 |14,29 [3,57(1) (46,43 |7,14(2)|3,57(1)| 10,71 |100,0
patients | (4) 4 (13) 3) (28)
2 %/Nbre |5,55(2)(2,78 (1) (2,78 (1) |2,78(1)| 61,11 |- 25(9) |[100,0
patients (22) (36)
3 %/Nbre |- - - - 33,33 [50(3) |[16,67 [100,0
patients 2) 1) (6)
4a %/Nbre |- - - - 3333 |- 66,67 |100,0
patients 2) 4) (6)
Total %/Nbre 12,31 9,23 28,46 10,77 (22,31 |3,07(4)|13,85 [100,0
patients | (16) (12) 37 (14) (29) (18) (130)

Selon les stades, seuls 46 a 66 % des 1ésions sont correctement classées. Ainsi 10,7 %
des cT1b sont en réalité des pT4a, et de méme 25 % des cT2 se sont avérés étre en réalité
des pT4a. A contrario, 33 % des 1ésions classée cT4a au terme du bilan, étaient en réalité
de pT2.

Parmi les 130 patients de cette étude, 69 présentaient une atteinte clinique de la commis-
sure antérieure. Aprés analyse anatomopathologique, un envahissement cartilagineux a été
découvert chez 13 d’entre eux, soit 18,8 % des 1ésions avec envahissement de la commissure
antérieure sont en réalité des pT4a.

Analyse statistique

Le diagramme de dispersion des stades cT/pT est en faveur d’une relation linéaire posi-
tive entre les variables cT et pT (Figure 2).

L’intensité et le sens de la relation linéaire entre les stades cT et pT sont évalués par le
calcul du coefficient de corrélation de Pearson. Plus il est proche de 1, plus la relation est
forte.

Le coefficient de corrélation de Pearson est ici calculé a 0,672, signifiant que la corré-
lation est bien positive, mais d’intensité moyenne. La corrélation est significative au niveau
0,01 (Tableaux Il A IV).

Afin de vérifier ce résultat, on introduit le caractére ordinal de la classification TNM
en utilisant le calcul du coefficient de corrélation des rangs selon Spearman (ie le reclas-
sement d’un T1 en T2 aura moins de poids qu’un reclassement d’un T1 en T3).

Le coefficient de Spearman confirme bien le résultat précédent, a savoir une corrélation
positive mais d’intensité moyenne entre les variables cT et pT. Coefficient Rho de Spearman
a 0,703, significatif au niveau 0,01.

Afin d’évaluer le degré de correspondance entre les classifications ¢T et pT, on calcule
ensuite le Tau-B de Kendall.

Ce calcul confirme le lien positif et d’intensit¢ moyenne entre le stade cT et le stade
pT, et s’exprime sous la forme d’un pourcentage, c’est-a-dire que, statistiquement, la clas-
sification clinique cT n’est fiable que dans 60 % des cas.
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Figure 2. diagramme de dispersion des stades cT/pT.

Tableau II. Corrélations.

cT pT
cT Corrélation de Pearson 1 L672%%
Sig. (bilatérale) ,000
N 130 130
pT Corrélation de Pearson ,072%* 1
Sig. (bilatérale) ,000
N 130 130

** La corrélation est significative au niveau 0,01 (bilatéral).
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Tableau III. Corrélations.

cT pT
Rho de Spearman | cT Coefficient de corrélation 1,000 ,703%*
Sig. (bilatérale) ,000
N 130 130
pT Coefficient de corrélation ,703%* 1,000
Sig. (bilatérale) ,000
N 130 130
** La corrélation est significative au niveau 0,01 (bilatéral).
Tableau IV. Corrélations.
cT pT
Tau-B de Kendall |cT Coefficient de corrélation 1,000 ,605%*
Sig. (bilatérale) ,000
N 130 130
pT Coefficient de corrélation ,605%* 1,000
Sig. (bilatérale) ,000
N 130 130

** La corrélation est significative au niveau 0,01 (bilatéral).

Analyse rationnelle des différentes causes d’erreur

L’analyse des données anatomopathologiques permet de mettre en relief les différents
parameétres source d’erreur de classification, résumés sur la Figure 3.

Figure 3. Parametres/erreurs de classification.
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On retrouve ainsi en premier lieu 1’absence de 1ésion tumorale invasive a 1’analyse
anatomopathologique définitive avec 52,8 % des erreurs (dysplasie sans malignité 30,2 %
ou carcinome in situ 22,6 %). Ces erreurs concernent 17 stades cTla, 8 cT1b et 3 ¢cT2. Ces
1ésions sont donc reclassées en pTis en cas de carcinome in situ, ou en pTO en cas d’absence
de 1ésion. Ce nombre important d’erreur concerne dans notre série 30,5 % des T1 glottiques.

Viennent ensuite les défauts d’analyse de I’envahissement cartilagineux, représentant
26,4 % des causes d’erreur (découverte anatomopathologique d’un envahissement cartila-
gineux 22,6 % ou diagnostic a tort d’un envahissement cartilagineux 3,8 %). Il s’agissait
d’une découverte anatomopathologique pour 12 patients, essentiellement pour des 1ésions
classées ¢T2, mais également pour des Iésions classées cT1a et cT1b, et ¢T3. Inversement,
un diagnostic a tort d’envahissement cartilagineux a été posé pour 2 patients. Ainsi les
erreurs d’analyse de I’envahissement cartilagineux concernent 10,7 % des cT1b, pres de
20 % des cT2, et 33 % des cT3.

Viennent ensuite en proportion bien moindre, des erreurs d’analyse de la taille 1ésion-
nelle 13,2 % (surévaluation 5,7 % ou sous-évaluation 7,5 %), des erreurs d’analyse de I’exté-
riorisation tumorale (5,7 %), et un diagnostic a tort d’envahissement de la loge HTE (1,9 %).

L’étude de la répartition des différentes causes d’erreur en fonction du stade clinique
montre bien que I’absence de 1ésion invasive a I’examen anatomopathologique concerne
surtout les stades Tla et T1b, et que dés le stade T2, les problématiques de 1’envahissement
cartilagineux deviennent prépondérantes.

Discussion

L’étude rétrospective réalisée par Hoffman ef al. [2] a pu mettre en évidence une dimi-
nution de la survie des patients atteints d’un cancer du larynx entre 1985 et 2001. Cette
baisse de survie est rapprochée de la majoration de 1’arsenal thérapeutique a disposition
dans les tumeurs du larynx, avec un changement des schémas de prise en charge et une
augmentation du nombre de traitements par radiochimiothérapie aux dépens de la prise en
charge chirurgicale (malgré une augmentation des prises en charge endoscopiques). Si cette
¢tude ne permet pas de conclure a la supériorité d’une prise en charge sur les autres, la
diversification de I’arsenal thérapeutique invite & une meilleure sélection des patients, par
le biais d’une classification qui se devrait d’étre fiable. Le taux d’erreur de 40 % retrouvé
dans notre étude, nous fait douter de la pertinence d’une orientation thérapeutique sur la
seule foi de la classification TNM clinique.

L’absence de 1ésion tumorale invasive a I’examen anatomopathologique, premiére cause
d’erreur de stadification dans notre série, ne nous semble pas poser de réel probléme en cas
de prise en charge chirurgicale, puisque la classification est rectifiée par 1’analyse anato-
mopathologique, mais cela souléve la question de la prise en charge par radiothérapie externe
exclusive des petites 1ésions laryngées, exposant potentiellement a des effets secondaires
non négligeables des patients ne présentant pas de 1ésion invasive.

Ceci souléve également la question de la pertinence de réaliser des biopsies avant la
prise en charge des petites 1ésions laryngées. Il nous semble que cette biopsie, avec les
remaniements inflammatoires cicatriciels post-biopsie, a déja concerné la totalité de la
Iésion, pouvant expliquer le fort taux d’absence de lésion tumorale invasive observé dans
notre étude apres exérése 1ésionnelle. Nous préférons réaliser, lorsqu’elle est possible, une
biopsie-exérese large dans le méme temps opératoire.

La deuxiéme grande cause d’erreur de classification est une erreur d’analyse de 1’enva-
hissement cartilagineux, majoritairement une sous-évaluation de celui-ci. Ceci nous semble
présenter un impact thérapeutique potentiel important, puisque les alternatives thérapeuti-
ques offertes a un stade T1 ou T2, de chirurgie ou de radiothérapie externe exclusive,
different de celle d’un T3 (radio-chirurgie ou protocole de conservation d’organe), ou d’un
T4 ou la prise en charge chirurgicale est préférée. La sous-évaluation de I’envahissement
du cartilage thyroide par la TDM est rapportée dans de nombreuses études. Dans une étude
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prospective évaluant I’envahissement cartilagineux chez 40 patients, Zbéren et al. [3] retrou-
vent une sensibilité de 67 % et une spécificité de 87 % de la TDM. Agada ef al. [4] ont
montré que la redéfinition des criteéres radiologiques d’envahissement cartilagineux permet-
tait d’améliorer la précision du scanner de 45 a 71 %. La série publiée par Nakayama et
Brandenburg [5], s’intéressant aux lésions de I’endolarynx, montre bien ce défaut d’analyse
de I’envahissement cartilagineux dans 50 % des Iésions classées T3. Dans 90 % des cas, il
s’agissait de 1ésions envahissant la commissure antérieure.

Le cas particulier de I’envahissement cartilagineux par envahissement de la commissure
antérieure est important a individualiser. Nous retrouvons dans notre série 18,8 % des 1ésions
avec envahissement de la commissure antérieure, qui sont en réalité des pT4a par envahis-
sement cartilagineux. Ces chiffres sont corroborés par 1’étude de Barbosa ef al. [6] qui
montre que I’envahissement de la commissure antérieure n’est pas toujours clairement iden-
tifiée par I’association endoscopie/TDM, puisque la précision n’est que de 75 % tous stades
confondus, et augmente avec la taille 1ésionnelle.

Les erreurs d’évaluation de la taille 1ésionnelle ont entrainé un reclassement des I1ésions
entre T1 et T2. Ceci ne présente pas de réel impact thérapeutique, puisque la prise en charge
est similaire pour ces stades.

La mauvaise appréciation de 1’extériorisation tumorale présente un impact thérapeutique
potentiel important dans cette étude, puisqu’elle entraine un reclassement entre des stades
T2 et T4a, avec un risque de sous-traitement ou de laryngectomie totale par exces.

Un diagnostic par exceés de I’envahissement de la loge HTE n’a été retrouvé que pour
un cas de notre série, entrainant un reclassement de ¢T3 vers pT2, avec la encore un impact
thérapeutique potentiel, puisque les différentes alternatives thérapeutiques sont différentes
entre un T3 et un T2. Il semble que 1’analyse de 1’envahissement de la loge HTE soit
meilleure en IRM [7, 8]. En revanche les signaux IRM en cas d’envahissement cartilagineux
sont non spécifiques, et peuvent traduire des remaniements inflammatoires. Ainsi la sensi-
bilité de ’IRM est supérieure a celle du scanner, alors que sa spécificité est inférieure [3,
6]. L’IRM entraine donc un plus grand nombre de faux positifs que le scanner [9]. Enfin,
I’analyse de I’envahissement du cartilage thyroide est plus sensible en IRM pour les patients
ne présentant pas d’ossification du cartilage [6].

Conclusion

On retient que, sur le plan statistique, le stade T n’est fiable que dans 60 % des cas pour
les 1ésions glottiques, et que 86,7 % des erreurs entrainent de véritables changements dans
le choix des options thérapeutiques, et ne sont décelables qu’en cas de prise en charge
chirurgicale.

Dés lors, la prise de décision thérapeutique sur la seule base de cette classification
clinique nous semble sujette a caution, notamment dans le choix des traitements
complémentaires.

Privilégier la résection chirurgicale lorsqu’elle est possible et acceptable permet ainsi
d’apporter une meilleure connaissance de 1’état tumoral, afin de proposer des traitements
complémentaires les mieux adaptés au cas de chaque patient.

L’analyse de 1’envahissement cartilagineux est un point crucial dans les 1ésions laryn-
gées, et source de nombreuses erreurs. Cette question de 1’envahissement cartilagineux
persiste aprés une prise en charge médicale premiére, sans qu’une réponse formelle puisse
étre fournie.

La chirurgie partielle laryngée, y compris sur les stades avancés (avec conversion si
nécessaire en laryngectomie totale), nous semble répondre a cette problématique, en four-
nissant la preuve anatomopathologique d’un éventuel envahissement, et permettant ainsi
une meilleure adaptation des doses de radiothérapie complémentaire, permettant de limiter
les effets secondaires.
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Résumé

Objectif : étudier la fiabilité du stade T de la classification TNM dans les cancers du
plan glottique.

Matériel et méthodes : analyse rétrospective de la classification cT radio-clinique de
130 1ésions glottiques opérées entre 2009 et 2011, comparée a la classification anato-
mopathologique pT. L’analyse statistique a été réalisée par le calcul des coefficients de
corrélation de Pearson et de Spearman. La fiabilité statistique est évaluée par le calcul
du Tau-B de Kendall.

Résultats : nous avons retrouvé un taux d’erreur de la classification cT particulierement
¢élevé, avec une corrélation statistique d’intensité moyenne entre les stades cT et pT
(Pearson = 0,672 ; Spearman = 0,703). Le calcul de fiabilité statistique de la classifi-
cation cT retrouve ainsi un taux d’erreur de 40 %. Les différentes sources d’erreur ont
été passées en revue, permettant d’en retenir deux principales : I’absence de lésion
tumorale invasive a I’examen anatomopathologique définitif et les erreurs d’évaluation
de I’envahissement cartilagineux.

Conclusion : ce taux d’erreur d’évaluation de 40 % est important, et I’analyse détaillée
montre que leur connaissance implique des modifications de la prise en charge théra-
peutique. Privilégier la résection chirurgicale lorsqu’elle est possible et acceptable
permet d’apporter une meilleure connaissance de 1’état tumoral afin de proposer les
traitements complémentaires les mieux adaptés au cas de chaque patient.
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Aucun.
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Il existe deux modalités thérapeutiques pour la prise en charge des carcinomes épider-
moides du plan glottique de stade T1aNO : la chirurgie (voie endoscopique ou voie externe)
et la radiothérapie. Ces deux modalités présentent chacune des avantages et des inconvé-
nients et il n’existe actuellement aucun consensus concernant 1’indication de 1’une ou de
I’autre de ces deux modalités [1-4]. Le choix de la stratégie thérapeutique est donc laissé
a ’appréciation du médecin référent (chirurgien ou radiothérapeute, influencé par la pro-
position de sa réunion de concertation pluridisciplinaire) et du patient.

Le but de cette étude était d’évaluer, par questionnaire, les pratiques des chirurgiens
ORL prenant en charge des cancers du larynx et d’analyser leurs critéres décisionnels pour
I’une ou I’autre des deux modalités thérapeutiques.

Matériel et méthodes

Un questionnaire a été adressé par courrier électronique aux différents chirurgiens pre-
nant en charge des cancers du larynx et faisant partie soit du GETTEC (Groupe d’Etude
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des Tumeurs de la Téte et du Cou) soit de la SFCCF (Société Frangaise de Carcinologie
Cervico-Faciale). Ce questionnaire concernait 3 pays : la France, la Belgique et la Suisse.
Un seul questionnaire par centre était pris en compte. Les questions portaient sur le type
d’activité et la stratégie thérapeutique en fonction de différentes présentations cliniques.

Type d’activité

Les questions portaient sur le mode d’activité (libéral, hospitalier ou hospitalo-univer-
sitaire), le nombre de cancers du larynx pris en charge chaque année, la part de la cancé-
rologie dans I’activité de I’ORL, le type d’équipement (laser, robot, équipement de radio-
thérapie) et la spécialité du responsable de la RCP (ORL, Radiothérapeute, Oncologue
Meédical). Enfin, les derniéres questions portaient sur la connaissance du cotit des différentes
thérapeutiques et si celles-ci avaient une influence sur la décision thérapeutique.

Stratégie thérapeutique

Les questions portaient sur les options thérapeutiques décidées par les équipes en fonc-
tion de différentes présentations cliniques : sexe du patient, professionnel de la voix, facteurs
de risque (tabac et/ou alcool), dge du patient, caractére exposable ou non de la tumeur en
laryngoscopie, extension de la tumeur a la commissure antérieure. Il était par ailleurs
demandé de préciser les arguments ayant fait choisir la stratégie thérapeutique (meilleur
contréle tumoral, meilleures suites fonctionnelles, colt du traitement, rapidité du traitement,
choix du patient, etc.).

Analyse statistique

L’analyse statistique a été réalisée a partir du logiciel SPSS (version 15.0, Chicago IL,
Etats-Unis). Le seuil de significativité retenu pour les tests était de 0,05. Une analyse des-
criptive des questionnaires a été réalisée. Les parametres qualitatifs ont été présentés a 1’aide
des effectifs et proportions. Les liens entre le type d’activité et d’autres parametres ont été
étudiés a 1’aide des tests de chi-2 ou Fisher exact. Les stratégies thérapeutiques en fonction
de différentes situations cliniques ont été comparées a 1’aide du test de chi-2 ou Fisher
exact.

Résultats

Soixante-neuf questionnaires ont été complétés : 58 en France, 10 en Belgique et 1 en
Suisse.

Type d’activité

Les chirurgiens ayant répondu au questionnaire exergaient leur acticité en Centres Hos-
pitalier Universitaire (CHU) dans 38 cas, Centre de Lutte contre le Cancer (CLCC) dans
7 cas, Centre Hospitalier public non universitaire (CH) dans 12 cas et Centre privé (CP)
dans 12 cas (Figure 1). Quarante-six centres (68 %) prenaient en charge moins de 50 cancers
du larynx par an tandis que 22 (32 %) en prenaient en charge plus de 50. La proportion de
cancérologie dans ’activité globale des chirurgiens représentait moins de 20 % pour 7,5 %,
entre 20 et 50 % pour 38 %, entre 50 et 80 % pour 31 %, et plus de 80 % pour 23,5 % des
centres. Plus de neuf médecins sur dix étaient équipés d’un laser CO, (91,5 %) et 45 %
étaient équipés d’un robot. 87 % des chirurgiens prenaient aussi en charge la pathologie
bénigne du larynx (phonochirurgie). Le service de radiothérapie était situé¢ dans la méme
institution dans 53,5 % des cas. Parmi les 46,5 % des cas ou le service de radiothérapie
n’était pas disponible dans le méme centre, celui-ci était situé dans la méme ville dans 78 %
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des cas. 91 % des centres avaient accés aux techniques de Radiothérapie Conformationnelle
en Modulation d’Intensité (RCMI) parmi lesquels 39 % les proposaient de fagon systéma-
tique en cas de traitement de cancer du larynx?.

Le responsable de RCP était un chirurgien ORL dans 78,5 %, un radiothérapeute dans
11,5 % et un Oncologue Médical dans 10 % des cas.

Figure 1. Centres ayant répondu au questionnaire : 1 : France métropolitaine ; 2 : Départements et
territoires d’Outre-mer Francais (Guadeloupe et Nouvelle-Calédonie) ; 3 : Belgique ; 4 : Suisse. CHU :
Centres Hospitaliers Universitaires ; CAC : Centres Anticancéreux ; CH : Centres Hospitaliers publics
non universitaires ; CP : Centres privés.

Enfin, 71 % des chirurgiens déclaraient connaitre le colt des différentes stratégies thé-
rapeutiques et 39 % déclaraient tenir compte de ce coit lors de la décision thérapeutique.

Stratégie thérapeutique

Le premier cas clinique (cas de référence) correspondait a un homme de 50 ans aux
antécédents de tabagisme actif (éventuellement associé a une consommation chronique
d’alcool), sans antécédent carcinologique, présentant un carcinome épidermoide du tiers
moyen de la corde vocale classé T1aNOMO, bien exposable en laryngoscopie. Pour ce cas,
91 % des chirurgiens proposaient un traitement par chirurgie endoscopique au laser, 2 %
un traitement par radiothérapie et 7 % proposaient I’un ou l’autre des traitements sans
préférence (Figure 2). En cas de traitement chirurgical, dans 84,5 % des cas, le patient
sortait d’hospitalisation le lendemain de I’intervention, dans 9,5 % des cas le jour méme
(chirurgie ambulatoire) et dans 6 % des cas le deuxiéme jour postopératoire. Les critéres
pris en compte pour le choix de la décision thérapeutique étaient, par ordre décroissant : le
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Figure 2. Stratégies de prise en charge pour un homme de 50 ans aux antécédents de tabagisme actif,
sans antécédent carcinologique, présentant un carcinome épidermoide du tiers moyen de la corde
vocale classé T1aNOMO, bien exposable en laryngoscopie.

risque de second cancer métachrone dans 52 % des cas, le colt du traitement dans 41 %

des cas, le contrdle carcinologique dans 32 % des cas, les suites fonctionnelles dans 32 %
des cas et la simplicité/rapidité dans 17 % des cas (Figure 3).

Figure 3. Critéres pris en compte pour le choix de la décision thérapeutique.
Une modification significative de la stratégie thérapeutique était observée en cas de

patient professionnel de la voix (p =0,0003), de tumeur non exposable en laryngoscopie
(p =0,032) et de tumeur atteignant la commissure antérieure (p = 0,001). En cas d’atteinte
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de la commissure antérieure, 87 % des chirurgiens proposaient une stratégie chirurgicale et
13 % un traitement par radiothérapie. En cas de stratégie chirurgicale, les chirurgiens pro-
posaient une chirurgie endoscopique dans 48,5 %, une chirurgie par voie externe dans
38,5 % des cas et I’'une ou ’autre des techniques dans 13 % des cas. Les stratégies théra-
peutiques pour ces patients sont détaillées dans le Tableau 1.

Tableau I. Présentations cliniques entralnant une modification significative de la stratégie
thérapeutique.

Chirurgie Radiothérapie | Changement P (test de
de stratégie* Fisher)
Patient « de référence » 91 % 9%
Tumeur non exposable 34 % 66 % 60 % 0,032
Professionnel de la voix 20 % 80 % 70 % 0,0003
Atteinte commissure 87 % 13 % 22 % 0,001
antérieure

* Ce pourcentage prend en compte tous les changements de stratégie qu’ils soient dans le sens de la chirurgie
vers la radiothérapie ou a I’inverse de la radiothérapie vers la chirurgie.

En revanche, il n’existait pas de modification significative de la prise en charge pour
les patients de sexe féminin (p = 1), les patients sans facteur de risque tabagique ou éthylique
chronique (p = 0,58) et les patients agés de plus de 80 ans (p = 0,27).

Aucun critére en rapport avec le type d’activité n’a été retrouvé comme ayant une
influence significative sur la stratégie de prise en charge : pays (p = 0,22), mode d’activité
(p = 0,53), nombre de cancers du larynx pris en charge chaque année (p = 0,38), pourcentage
de la cancérologie dans I’activité de I’'ORL (p = 0,4), type d’équipement (p = 1), spécialité
du responsable de la RCP (p =0,59), le fait que 1’équipement de radiothérapie soit situé
dans le méme centre (p =0,68), ’acceés aux techniques de RCMI (p = 1), la consultation
systématique avec un radiothérapeute (p = 0,054), la connaissance du colit des traitements
(p =0,627).

Discussion

Les résultats de ce questionnaire montrent que, lorsque 1’on interroge une population de
chirurgiens ORL prenant en charge des cancers du larynx, la stratégie de prise en charge
d’un carcinome épidermoide débutant du plan glottique est trés majoritairement chirurgicale
puisque 91 % des chirurgiens ayant répondu a notre questionnaire préconisent un traitement
par chirurgie endoscopique en premiere intention.

Il n’existe actuellement aucun consensus sur la stratégie a adopter pour le traitement d’un
carcinome débutant du plan glottique et 1a majorité des articles scientifiques s’accorde a dire
que la chirurgie et la radiothérapie sont 2 options équivalentes [1-4]. Les 2 stratégies présen-
tent des avantages et des inconvénients. La chirurgie endoscopique est rapide, peu cotiteuse
et a I’avantage de pouvoir étre répétée ou suivie d’une radiothérapie en cas de récidive. Elle
nécessite cependant une expertise chirurgicale et la possibilité d’exérese chirurgicale
dépendra de la conformation anatomique du patient. La radiothérapie présente I’avantage
d’éviter une anesthésie générale, mais au prix d’un traitement plus long et avec un risque
d’atteinte des tissus adjacents a la tumeur avec parfois des séquelles de type cedéme muqueux,
fibrose, voire chondronécrose laryngée [1]. Les critéres classiques utilisés pour le choix de la
stratégie thérapeutique sont le taux de controle carcinologique et les suites fonctionnelles,
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notamment la voix [5]. Si on analyse les données de la littérature, le taux de contréle local
varie de 71 a 100 % pour les patients opérés par chirurgie endoscopique au laser d’un cancer
Tla du plan glottique alors que ce taux varie de 73 a 95 % pour les patients traités par
radiothérapie [1]. Une méta-analyse regroupant 7 600 patients a été publiée en 2009 [2]. Cette
¢tude n’a pas montré de différence significative entre la chirurgie endoscopique et la radio-
thérapie concernant le contréle local (OR : 0,81 ; 95 % CI: 0,51-1,3). En revanche, concer-
nant la survie globale, les résultats étaient favorables a la chirurgie (OR : 1,48 ; 95 % CI :
1,19-1,85) alors que, pour la qualité de voix, les résultats étaient plutot favorables a la
radiothérapie mais sans qu’il n’existe de différence statistiquement significative. En ce qui
concerne les séquelles fonctionnelles, plusieurs études ont évalué, de fagon subjective ou
objective, la qualité de la voix aprés traitement. Les conclusions divergent d’une étude a
I’autre puisque certaines obtiennent de meilleurs résultats fonctionnels aprés radiothérapiea-
lors que pour d’autres la chirurgie endoscopique offre une meilleure qualité de voix [6-9].
Enfin, une méta-analyse et une revue de la littérature ont montré qu’il existait des résultats
vocaux comparables pour les 2 stratégies [10, 11]. Il n’existe donc aucune preuve formelle de
la supériorité de I’une ou I’autre stratégie thérapeutique que ce soit au niveau carcinologique
ou fonctionnel, dans la mesure ou il n’existe aucune étude comparative prospective rando-
misée. De plus, la comparaison rétrospective des 2 stratégies est difficile dans la mesure ou
il existe potentiellement des biais de sélection. En effet, certaines équipes peuvent avoir
tendance a privilégier la radiothérapie en cas de tumeur mal limitée et infiltrante alors qu’ils
proposeront plus volontiers une chirurgie endoscopique en cas de tumeur bien limitée. Au
final, la plupart des recommandations propose le choix entre 1’une ou ’autre des 2 stratégies
sans préciser de critéres décisonnels [3, 4, 12].

Un autre critére important a prendre en compte lors de la décision thérapeutique est le
taux de préservation laryngé. En effet, en cas de récidive apres chirurgie endoscopique, il
est possible, lorsque les conditions s’y prétent, d’effectuer un nouveau traitement chirurgical
de rattrapage ou un traitement par radiothérapie. En revanche, il est plus difficile de proposer
une chirurgie conservatrice en cas de récidive aprés radiothérapie et le traitement est, dans
ce cas, une laryngectomie totale. La stratégie chirurgicale offrirait donc un meilleur taux
final de préservation laryngé que la radiothérapie [1, 13-15].

Dans notre étude, les critéres pris en compte pour le choix de la décision thérapeutique
n’étaient pas les critéres « classiques », ¢’est-a-dire carcinologiques et fonctionnels, puisque
ceux-ci n’ont été pris en compte que dans 32 % des décisions. Cela parait logique car
finalement aucun des deux traitements n’a prouvé sa supériorité. Les critéres les plus fré-
quemment cités dans notre étude étaient le risque de second cancer métachrone (52 %) et
le cott du traitement (41 %). Concernant le risque de seconde localisation, fréquent en cas
de consommation éthylo-tabagique, un antécédent de radiothérapie laryngée ne contre-
indique pas un traitement par radiothérapie pour une autre localisation tumorale ORL mais
peut tout de méme étre génante en cas de tumeur jouxtant le larynx (hypopharynx notam-
ment) alors qu’un antécédent de chirurgie endoscopique au laser ne posera aucun probléme
[16]. Concernant le cofit du traitement, il a été montré qu’en tenant compte du coflt du
traitement ainsi que des suites carcinologiques et fonctionnelles, un traitement par chirurgie
endoscopique laser coltait moins cher qu’un traitement par radiothérapie [17, 18]. Enfin,
la simplicité et la rapidité du traitement par chirurgie endoscopique étaient citées dans 17 %
des cas. En effet, dans la majorité des centres ayant répondu a notre questionnaire (94 %),
les patients sortaient le jour méme ou le lendemain de 1’opération.

Dans notre étude, une modification significative de la stratégie thérapeutique était
observée en cas de tumeur non exposable en laryngoscopie (p = 0,032), de tumeur atteignant
la commissure antérieure (p =0,001), ou de patient professionnel de la voix (p = 0,0003).
En ce qui concerne les tumeurs non exposables, c’est-a-dire pour lesquelles une chirurgie
endoscopique au laser n’est techniquement pas possible, la stratégie chirurgicale nécessite
de réaliser une chirurgie par voie externe. Cette chirurgie, dont les indications ont beaucoup
diminué depuis le développement de la chirurgie endoscopique au laser, permet d’obtenir
des résultats carcinologiques tres satisfaisants. Le risque de complications postopératoires
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est cependant plus élevé que la chirurgie endoscopique, du fait de la nécessité d’aborder
les muscles infra-hyoidiens et de sectionner ou réséquer le cartilage thyroide, et la durée
d’hospitalisation plus longue. Il existe cependant peu d’études comparant les suites fonc-
tionnelles, notamment sur la voix, entre la chirurgie endoscopique et la chirurgie par voix
externe pour les carcinomes Tla du plan glottique [3, 19-21]. Dans notre étude, 34 % des
chirurgiens proposaient une chirurgie par voie externe en cas de tumeur non exposable.

La prise en charge des tumeurs Tla atteignant la commissure antérieure est elle aussi
complexe et son pronostic moins favorable. Une étude effectuée en 2009 a propos de
444 patients opérés par chirurgie endoscopique d’un cancer débutant du plan glottique
retrouvait un contrdle local de 89 % pour les tumeurs classées Tla n’atteignant pas la
commissure antérieure, et de 73 % en cas d’atteinte de la commissure antérieure [22]. Son
traitement se rapproche de celui des tumeurs classées T1b pour lesquelles la chirurgie
endoscopique, bien que plus difficile en termes de possibilités techniques d’exérése chirur-
gicale et de résultats fonctionnels, est une excellente option, a condition que la commissure
antérieure soit bien exposable [23, 24]. L’atteinte de la commissure antérieure pose aussi
des problémes pour la radiothérapie aussi bien en termes de techniques d’irradiation que
de contrdle carcinologique [25]. Enfin, la chirurgie de laryngectomie partielle par voie
externe est, dans cette indication, une technique qui offrira un trés bon taux de controle
tumoral et de préservation laryngée mais avec un risque de séquelles fonctionnelles poten-
tiellement plus important [26-29]. Dans notre étude, en cas d’atteinte de la commissure
antérieure, 87 % des chirurgiens proposaient une stratégie chirurgicale et 13 % un traitement
par radiothérapie. En cas de stratégie chirurgicale, les chirurgiens proposaient une chirurgie
endoscopique dans 48,5 % des cas, une chirurgie par voie externe dans 38,5 % des cas et
I’une ou I’autre des techniques dans 13 % des cas.

Enfin, concernant spécifiquement les patients professionnels de la voix, pour lesquels
la problématique fonctionnelle est au premier plan, dans notre étude, une stratégie chirur-
gicale n’était plus proposée que par 20 % des chirurgiens de notre étude, une radiothérapie
¢tant proposée dans 80 % des cas. De plus, parmi les 21 chirurgiens qui proposaient un
traitement chirurgical pour le premier cas clinique (cas de « référence ») et qui précisaient,
dans le questionnaire, que la chirurgie offrait de meilleures suites fonctionnelles, seulement
8 (38 %) proposaient aussi une stratégie chirurgicale pour les patients professionnels de la
voix. Cela illustre bien la difficulté dans le choix de la stratégie de prise en charge de ces
cancers débutants du plan glottique et la nécessit¢ d’effectuer des études comparatives
prospectives randomisées. Cependant, aucune étude ne pourra résoudre le probléme du
caractere trés imprévisble de la qualité de voix post-thérapeutique car des résultats excellents
ou catastrophiques peuvent finalement se rencontrer avec les deux stratégies [30].

Conclusion

La stratégie de prise en charge des carcinomes T1la du plan glottique est trés majoritai-
rement chirurgicale dans notre étude. Dans la mesure ou il n’existe pas de preuve réelle
d’une meilleure efficacité de la chirurgie ou de la radiothérapie en termes de résultats
carcinologiques ou fonctionnels, le choix de la stratégie thérapeutique semble se faire sur
d’autres critéres comme le risque de seconde localisation, le coit, ou la rapidité du traite-
ment. Un autre critere important dans la décision est la possibilité d’un traitement de rat-
trapage en cas de récidive. Ce traitement est plus souvent conservateur en cas de récidive
apres chirurgie qu’apres radiothérapie ou une laryngectomie totale sera plus fréquemment
proposée. Le choix du patient, aprés information éclairée, est évidemment a prendre en
compte.
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Résumé

Introduction : le but de cette étude était d’évaluer, par questionnaire, les pratiques des
chirurgiens ORL prenant en charge des cancers débutants du plan glottique classés T1,
c’est-a-dire n’atteignant qu’une seule corde vocale.

Matériel et méthodes : un questionnaire a été adressé aux différents chirurgiens prenant
en charge des cancers du larynx en France, Belgique et en Suisse. Une analyse des-
criptive et comparative des pratiques des différents centres a été effectuée. Les para-
métres pouvant faire varier la stratégie thérapeutique ont été analysés.

Résultats : soixante-neuf chirurgiens ont complété le questionnaire (58 en France, 10
en Belgique et 1 en Suisse). Dans I’exemple d’un homme de 50 ans, tabagique actif,
sans antécédent carcinologique, et présentant un carcinome épidermoide du tiers moyen
de la corde vocale class¢ T1aNOMO, bien exposable en laryngoscopie, 91 % des chi-
rurgiens proposaient un traitement par chirurgie endoscopique au laser, 2 % un traite-
ment par radiothérapie et 7 % proposaient 1’'un ou ’autre des traitements sans préfé-
rence. Les stratégies thérapeutiques n’étaient influencées ni par le sexe (p = 1,00), ni
par le statut tabagique (p = 0,58), ni par le caractere age (plus ou moins 80 ans, p = 0,27)
du patient. Une modification significative de la stratégie thérapeutique était observée
en cas de tumeur non exposable en laryngoscopie (p = 0,032), de tumeur atteignant la
commissure antérieure (p = 0,001) et de patient professionnel de la voix (p = 0,0003).
Conclusion : la stratégie de prise en charge des carcinomes T1a du plan glottique est trés
majoritairement chirurgicale. Dans la mesure ou il n’existe pas de preuve réelle d’une
meilleure efficacité de la chirurgie ou de la radiothérapie en termes de résultats carcinolo-
giques ou fonctionnels, le choix de la stratégie thérapeutique semble se faire sur d’autres
critéres comme le risque de seconde localisation, le cofit, ou la rapidité du traitement.

Mots clés : cancer, larynx, téte et cou, chirurgie endoscopique, radiothérapie.
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Les carcinomes épidermoides du larynx sont actuellement traités par chirurgie externe,
voie endoscopique ou radiothérapie.

La chirurgie endoscopique présente de nombreux avantages si 1’exposition du plan glot-
tique est possible.

Le laser CO, permet une coagulation des berges limitant ainsi les saignements
per-opératoires.

Lorsque les marges sont positives, il est nécessaire d’avoir recours a une seconde ligne
de traitement.

L’objectif de cette étude est de déterminer quelle méthode posséde le meilleur controle
carcinologique aprés une cordectomie laser dont les marges reviennent positives.

Matériel et méthodes

Une sélection informatique des patients ayant bénéficié d’une cordectomie au sein du
service d’ORL et de CCF du CHU de Rouen a été réalisée. Seuls les dossiers des patients
ayant bénéficié d’une cordectomie laser pour carcinome épidermoide in sifu ou classé T1
(classification TNM 2009) ont été retenus. L’analyse couvre la période de 2002 a 2013.

Ainsi, sur les 32 patients ayant bénéficié d’une cordectomie par voie endoscopique pour
un carcinome épidermoide, 17 cas de marges positives ont été identifiés sur I’analyse ana-
tomopathologie définitive (56 %).

Le sexe, 1’age, I’opérateur, la technique chirurgicale de la premiére intervention, la
seconde procédure thérapeutique et 1’analyse histologique des reprises chirurgicales ont été
analysés.
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La comparaison des résultats entre les groupes et leur analyse a été réalisée a I’aide du
test de Fisher.
Les résultats étaient significatifs si p <0,05.

Résultats

Au cours de la période d’étude, 17 patients ont été inclus. L’ensemble des patients étaient
de sexe masculin, 1’dge moyen était de 56 ans. Sur les 17 patients : 5 ont bénéficié d’une
cordectomie de type I, 2 de type II, 3 de type 111, 2 de type IV, 4 de type Va et 1 de type Vb
selon la classification de 1’ European laryngological society [1, 2] (Figure ).

Figure 1. Répartition des types de cordectomies.

Aucun des patients n’a bénéficié d’une analyse extemporanée pendant I’intervention.

Les 17 cordectomies ont été réalisées par différents opérateurs (praticien hospitalier,
chef de clinique ou internes). Il semblerait que les médecins seniors aient moins de marges
positives (44 %) que les jeunes médecins (75 %) (p = 0,12).

Sur I’ensemble des cordectomies en marges positives, 8 avaient une atteinte de la
commissure antérieure (47 %) (Figure 2).

Aprées réunion de concertation pluridisciplinaire, sur les 17 patients en marges positives,
il a été décidé de réaliser une reprise chirurgicale chez 8 patients, une radiothérapie chez
4 patients et 5 patients ont bénéficié d’une surveillance étroite.

20 % ont récidivé lors de leur surveillance (p =0,51) et 12,5 % lors de reprise chirur-
gicale (p =1,0).

Aucun des patients ayant eu de la radiothérapie n’a récidivé (p = 1,0) (Figure 3).

Le suivi moyen des patients apres le deuxieme traitement était de 2 ans et 7 mois.
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Figure 2. Répartition des 17 patients en marges positives en fonction de la localisation initiale.

Figure 3. Résultats des traitements de rattrapage.
L’analyse anatomopathologique ne semble pas fiable sur les berges coagulées ; en effet,

sur les 17 patients en marges positives, 9 ont bénéficié d’une reprise et seulement 5 cas
retrouvent un reliquat de carcinome épidermoide.

Discussion

Dans cette étude, la radiothérapie semblerait avoir le meilleur contrdle de la maladie
avec un suivi moyen de 3 ans et 6 mois. Les chiffres ne sont pas statistiquement significatifs
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du fait du trop faible échantillon. L’atteinte de la commissure antérieure est un facteur
péjoratif de marges positives.

Selon les auteurs, le taux global de récidive varie de 8 % a 20,75 % pour les patients
traités par radiothérapie externe a la dose de 70 Gy, de 0 % a 9 % pour ceux traités par
chirurgie laryngée endoscopique et d’environ 11 % pour ceux traités par chirurgie partielle
par voie externe.

La chirurgie endoscopique doit rester la premiére ligne de traitement quand elle est
réalisable.

Lorsque les marges reviennent positives, il faut savoir se méfier de I’analyse sur berges
coagulées, en particulier lorsqu’il n’y a pas d’atteinte de la commissure antérieure.

Pour surseoir a ce probléme, certaines équipes proposent de réaliser une étude histolo-
gique sur une large recoupe, une fois la 1ésion retirée, a I’aide d’instrument froid [3].

D’autres équipes proposent de réaliser un second look avec biopsies systématiques a 2
et 4 mois avant de décider d’un traitement complémentaire [4].

Conclusion

La chirurgie endoscopique au laser CO, des carcinomes épidermoides du larynx est une
technique chirurgicale fiable lorsqu’elle est réalisée par des opérateurs entrainés.

Lorsque les marges sont positives, la radiothérapie de rattrapage semblerait avoir le
meilleur contréle local.

Liens d’intérét
Aucun.

Résumé

Introduction : les carcinomes épidermoides in situ (Tis) ou T1 du plan glottique du
larynx peuvent étre traités par cordectomie laser CO, s’il existe une bonne exposition
endoscopique.

Cette technique présente les avantages de réaliser une exérese plus précise, de limiter
I’extension tumorale par obturation des vaisseaux lymphatiques, et de limiter les sai-
gnements per-opératoires. En contrepartie, la coagulation des berges par le laser rend
I’analyse anatomopathologique des marges de résection moins fiable.

Lorsque les marges sont histologiquement (R1) positives, il existe différentes options
thérapeutiques : reprise chirurgicale par voie endoscopique ou externe, radiothérapie ou
surveillance étroite.

L’objectif de cette étude est de déterminer quelle méthode posséde le meilleur controle
carcinologique.

Matériel et méthode : il s’agit d’une étude rétrospective unicentrique incluant tous les
patients ayant bénéficié entre 2002 et 2013 d’une cordectomie laser pour des carcinomes
epidermoides Tis ou T1 et ayant des marges de résection positives a 1’analyse anato-
mopathologique définitive.

Résultats : sur les 32 patients ayant bénéficié d’une cordectomie laser, 17 ont des marges
positives a I’analyse anatomopathologique définitive.

Quatre patients ont bénéficié d’une surveillance clinique, 3 d’une radiothérapie, et 8
d’une reprise chirurgicale dont 6 par voie externe.

Le taux de récidive en fonction du traitement complémentaires est de 0 % pour la
radiothérapie, 20 % pour la surveillance, 12,5 % pour la reprise chirurgicale.
Conclusion : il semblerait que la radiothérapie de rattrapage semble avoir le meilleur
contrdle local avec une durée moyenne de surveillance de 3 ans et 6 mois pour ce groupe.
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Le faible effectif et le caractere rétrospectif ne permet pas d’avoir des résultats statis-
tiques significatifs, d’autres études complémentaires sont nécessaires pour répondre a
la problématique.

Mots clés : cordectomie, endoscopie, carcinomes épidermoides.

Références

1. Remacle M, Eckel HE, Antonelli A, Brasnu D, Chevalier D, Friedrich G, Olofsson J, Rudert HH,
Thumfart W, de Vincentiis M, Wustrow TP. Endoscopic cordectomy. A proposal for a classifi-
cation by the Working committee, European laryngological society. Eur Arch Otorhinolaryngol
2000 ; 257 : 227-31.

2. Remacle M, Van Haverbeke C, Eckel H, Bradley P, Chevalier D, Djukic V, de Vicentiis M,
Friedrich G, Olofsson J, Peretti G, Quer M, Werner J. Proposal for revision of the European
laryngological society classification of endoscopic cordectomies. Eur Arch Otorhinolaryngol
2007 ; 264 : 499-504, 709.

3. Fang TJ, Courey MS, Liao CT, Yen TC, Li HY. Frozen margin analysis as a prognosis predictor
in early glottic cancer by laser cordectomy. Laryngoscope 2013 ; 123 : 1490-5.

4. Preuss SF, Cramer K, Drebber U, Klussmann JP, Eckel HE, Guntinas-Lichius O. Second look
microlaryngoscopy to detect residual carcinoma in patients after laser surgery for T1 and T2
laryngeal cancer. Acta Otolaryngol 2009 ; 129 : 881-5.

43






Cancers du plan glottique — Ostéoradionécrose.
Prévention et prise en charge
Pierre Demez, Pierre Moreau. EDK/EDP Sciences, Paris © 2014, pp. 45-47

Chirurgie laryngée sous controle
microscopique au laser (MLS) versus
reésection trans-orale robot assistée
Quelle technique pour quelle situation ?
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La chirurgie carcinologique du plan glottique peut étre réalisée selon différents procédés.
Avant I’essor des techniques endoscopiques, la chirurgie laryngée par voie externe consti-
tuait la seule alternative au traitement médical par radiothérapie ou chimiothérapie. Les
laryngectomies sub-totales sont désormais des techniques réservées a un faible nombre de
patients pour lesquels soit le larynx est inexposable, soit la 1ésion est volumineuse avec
extension cartilagineuse ou a la commissure antérieure et a la sous-glotte.

La chirurgie par voie endoscopique permet de réaliser des résections simples ou étendues.
Cette technique est devenue le traitement de référence du cancer du larynx stade T1-T2.

Cette technique est classiquement réalisée sous controle microscopique au laser. Depuis
peu, I'utilisation du Robot en cancérologie des VADS constitue une avancée, notamment
pour des Iésions non résécables dans les conditions opératoires classiques.

Quelle est la place de la chirurgie robot assistée en chirurgie du cancer
du plan glottique ?

Notre expérience démarre en 2012, lors de 1’acquisition du robot Da Vinci S double
console. Depuis cette date, on retient 29 indications opératoires de 1ésions laryngées opé-
rables par résection trans-orale robot assistée dont 8 cas de cordectomies.

Une étude multicentrique collige les données dans le cadre de I’AOI 2010 Robot Larynx
dont les résultats sont a paraitre.

La résection se déroule apres introduction de 2 bras du robot, équipés d’un dissecteur de
Marynland et d’une pince monopolaire ou d’une fibre laser diode (Figure ). La caméra avec
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Figure 1. Robot Da Vinci S double console.

vision 3D est introduite. Le chirurgien manipule les bras du robot au niveau de la console.
L’aide opératoire guide 1’aspiration et gére les conflits des bras du robot ainsi que 1’encom-
brement oral avec une attention particuliére portée au niveau des molaires et de la langue.

La résection est idéalement réalisée avec la fibre laser diode si cela est possible. La
précision de coupe est supérieure, elle n’entraine pas de fasciculations musculaires contrai-
rement aux énergies électriques. La fibre laser peut étre avancée pour réaliser des résections
plus distales. L’inconvénient de cette utilisation est le surcott li¢ a I’utilisation du générateur
et de la fibre. Dans le cas contraire, une pince monopolaire permet de réaliser la résection.
La puissance est réglée au minimum pour une section précise sans fasciculations.

Huit cas de tumeurs laryngées sont opérés par technique robot assistée entre 2012 et
2013. 1l s’agit de 2 T1 et 6 T2.

La procédure a pu étre menée totalement sans changement de technique opératoire dans
tous les cas. Aucune trachéotomie n’a di étre réalisée. Tous les patients opérés ont repris
I’alimentation orale apres bilan orthophonique sans nécessité d’utiliser transitoirement de
sonde naso-gastrique. La durée moyenne d’hospitalisation est de 2 jours.

L’analyse histologique conclut a 4 résections en marges saines et 4 résections avec
marges de moins de 1 mm.

Aucun patient n’a été repris en charge chirurgicalement ni traité par radiothérapie ou
chimiothérapie. Un patient (R1) récidive dans les 6 mois et est traité et controlé par une
radiothérapie. Il n’est pas noté de récidive pour ces cas dans les 18 mois de surveillance.

Malgré le faible nombre de cas, les premiers résultats confirment la faisabilité¢ de la
technique avec un contrdle carcinologique satisfaisant. Le délai de suivi est insuffisant pour
conclure et I’étude se poursuit de méme que le nombre des inclusions augmente.

Certains points forts de la technique de résection robot assistée sont a noter.

L’image endoscopique en 3D haute définition produite sur la console donne une trés
bonne vision dans I’espace et permet de mener une résection d’excellente qualité.

Il est possible de réaliser la résection en manipulant deux instruments versus un en
résection sous controle microscopique. Le robot octroie la possibilité de résection selon un
axe non tangentiel a 1’axe de vision, ce qui a pour conséquence de permettre une épargne
de la résection d’acces, notamment au niveau de la bande ventriculaire ou du pied de
I’épiglotte. Par ailleurs, I’image produite en bout de caméra repousse la limite de vision
laryngoscopique, ce qui permet dans certains cas de réséquer des tumeurs développées sur
un larynx difficilement exposable.

Les points négatifs de la technique sont principalement représentés par I’encombrement

des instruments et de I’optique dans la cavité buccale. Il est important de veiller a ne pas
luxer les molaires du patient et a ne pas traumatiser le bord de langue.
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En ce qui concerne notre centre, le Robot Da Vinci étant mutualisé entre plusieurs
équipes chirurgicales, il est installé dans un bloc commun situé sur un autre site. Cela
impose une mutation du malade pour I’intervention et un retour en transport médicalisé
pour la surveillance post-opératoire en service de soins intensifs. Il en résulte un surcofit
de transport a ajouter au surcolt lié¢ a la procédure, elle-méme évaluée a environ 750 euros.

Le principal intérét de la technique est la possibilité de résection de lésions non résé-
cables par voie endoscopique classique par défaut d’exposition. L’intérét est également de
pouvoir réséquer des tumeurs étendues au fond du ventricule sans étre obligé de réséquer
la bande ventriculaire, 1’articulation des bras du robot et la vision endoscopique de la caméra
3D permettant cette épargne. Cet avantage améliore le résultat vocal (non évalué).

Depuis cette expérience, nous réservons la résection par robot aux 1ésions T1-T2 éten-
dues lorsque la résection en microchirurgie au laser est impossible et qu’il serait alors
nécessaire d’envisager une chirurgie laryngée sub-totale par voie externe.

La cordectomie de la lésion T1 bien limitée, sur un larynx exposable sans difficulté, est
réalisée classiquement sous contréle microscopique au laser.

En conclusion

La résection trans-orale robot assistée est une bonne alternative au traitement de réfé-
rence du cancer du plan glottique par résection endoscopique sous microscope au laser. La
chirurgie au robot permet de réséquer des lésions volumineuses et étendues lorsque la
technique endoscopique au microscope n’est pas réalisable, que le larynx est difficilement
exposable et qu’une chirurgie par voie externe serait alors indiquée. Le choix de 1’une ou
I’autre technique se discute lors de 1’endoscopie diagnostique en fonction de 1’extension de
la 1ésion et ’anatomie du patient ainsi que des habitudes de chaque équipe médicale.

Liens d’intérét
Aucun.
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Les cancers de la téte et du cou sont responsables chaque année d’environ 700 000 nou-
veaux patients dans le monde. Les localisations tumorales laryngées représentent 30 % de
ces cancers et atteignent chaque année en Europe 52 000 patients [1]. Par la précocité de
leurs signes fonctionnels (dysphonie), ils sont plus souvent diagnostiqués au stade
T1IT2NOMO que les autres cancers des voies aéro-digestives supérieures.

Leur traitement repose sur diverses techniques : la chirurgie partielle par voie externe
depuis le x1xc siecle et la radiothérapie au début du xx- siecle. La chirurgie endoscopique
au laser CO, est apparue dans les années 1970 avec les travaux des américains Strong et
Jako [2].

Les objectifs de ces traitements sont avant tout d’obtenir une guérison ou une survie
sans récidive tumorale et une préservation laryngée. Aujourd’hui, d’autres exigences s’ajou-
tent : les patients traités doivent avoir une qualité de voix satisfaisante, les suites opératoires
doivent étre simples et le colit du traitement doit étre minimal.

Une étude préliminaire rétrospective sur 166 patients a Caen a mis en évidence des
facteurs de risque de récidive des cancers de 1’endolarynx diagnostiqués au stade précoce
et traités par radiothérapie seule, chirurgie endoscopique au laser CO, ou chirurgie partielle
par voie externe.

L’objectif de notre travail était d’étudier les résultats obtenus chez les patients porteurs
d’un cancer du plan glottique traités avec chirurgie partielle par voie externe. Les taux de
récidive tumorale, de déces et de préservation laryngée ont été étudiés ainsi que les séquelles
fonctionnelles de la chirurgie sur la phonation et la déglutition et le colt du traitement.
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Matériel et méthodes

Population

Notre étude préliminaire s’est appuyée sur les données des registres des tumeurs du
département téte et cou du CHU de Caen et du Centre de Lutte Contre le Cancer Frangois
Baclesse. Nous avons sélectionné les dossiers des patients porteurs d’un cancer de I’endo-
larynx class¢ TINOMO ou T2NOMO entre 2000 et 2010.

Parmi les 166 patients inclus dans notre étude préliminaire, nous avons isolé les patients
avec un cancer du plan glottique classé T1 ou T2, NO, MO0, diagnostiqués entre le 1 janvier
2000 et le 31 décembre 2010, sans antécédent de néoplasie ORL ou de récidive, ni de cancer
épidémiologiquement li¢ (poumon, cesophage) et ayant eu pour premier traitement une
chirurgie de 1’endolarynx partielle par voie externe.

Aucun autre traitement (chirurgie, chimiothérapie) n’avait été effectué antérieurement.

Dans cette étude, 131 patients étaient porteurs d’un cancer du plan glottique et 45 avaient
été traités par chirurgie partielle par voie externe.

Description des données

Données relevées

* Données liées a la population

L’age au diagnostic, le sexe, 1’état de santé OMS (Organisation Mondiale de la Santé)
et le statut socioprofessionnel ont été relevés.

* Critéres nutritionnels

Nous avons étudié : le poids, la taille, la perte pondérale, I’indice de masse corporelle
(IMC), le suivi diététique et la prise ou non de supplémentation nutritionnelle.

* Facteurs de risque

L’intoxication éthylo-tabagique a été évaluée et sa poursuite aprés le traitement a été
notée.

* Critéres histologiques

Nous avons relevé des données tumorales macroscopiques (stade TNM de I’Union Inter-
nationale Contre le Cancer, 2010) ainsi que des données microscopiques (degré de diffé-
renciation tumorale [peu, moyennement ou bien différencié], caractére kératinisant ou non
de la tumeur).

Etude des récidives — Décés

Concernant les récidives tumorales, nous avons étudié le temps avant récidive, les loca-
lisations des récidives, les traitements de rattrapage effectués et le taux de déces.

Différents facteurs ont également été étudiés afin de connaitre leurs impacts sur le risque
de récidive tumorale.

* Données li¢es a la population

— L’age au diagnostic, I’état de santé OMS et le statut socioprofessionnel.

* Critéres nutritionnels

— IMC.

* Facteurs de risque

— L’intoxication éthylo-tabagique, la poursuite des facteurs de risque apres le traitement.

* Critéres histologiques

— Le degré de différenciation tumorale (peu, moyennement ou bien différencié), le carac-
tére kératinisant ou non de la tumeur.

Taux de préservation laryngée

Le taux de préservation laryngée a été calculé pour chaque localisation tumorale et en
fonction des traitements entrepris. Il correspond au taux de patients ayant un larynx fonc-
tionnel apres la séquence thérapeutique utilisée. La fonctionnalité du larynx se définit par
une déglutition conservée, une phonation correcte et une respiration sans trachéotomie.
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Données fonctionnelles
Des données fonctionnelles ont été relevées : trouble de la déglutition, présence d’une
nutrition entérale, présence d’une trachéotomie, dysphonie, dyspnée.

Analyse statistique

Pour les variables qualitatives, une analyse descriptive des données a fourni les fré-
quences et leurs intervalles de confiance exacts a 95 %. Pour les variables quantitatives, la
moyenne, I’écart-type, la médiane et les quartiles ont été étudiés. Les survies globale et
sans récidive ont été étudiées avec les courbes de Kaplan-Meier sur I’ensemble des patients.
Elles ont ensuite été comparées avec un test de Log-Rank. Une différence a été considérée
statistiquement significative lorsque p < 0,05. L’analyse a été effectuée a 1’aide du logiciel
SAS (version 9.3).

Résultats

Parmi les 166 patients inclus dans notre étude préliminaire, 131 patients étaient porteurs
d’une 1ésion du plan glottique (122 hommes et 9 femmes). Une dysphonie était observée
chez 127 malades (96,95 % des cas). La classification TNM a permis d’identifier 54 Tla
(41,22 %), 44 T1b (33,59 %) et 33 T2 (25,19 %). Les traitements avaient consisté en une
radiothérapie pour 53 malades (40,46 %), une chirurgie partielle par voie externe pour
45 patients (34,35 %) et 33 avaient été traités par chirurgie endoscopique (25,19 % des cas).

Tous traitements et stades tumoraux confondus, le taux de récidive était de 12,21 %. On
notait une seconde localisation tumorale épidémiologiquement liée (pulmonaire ou cesopha-
gienne) chez 3,05 % des malades. Le taux de déces était de 13,74 % et le taux de préser-
vation laryngée globale de 93,13 % (Tableau I et Figure I).

La chirurgie partielle a concerné des malades porteurs d’un cancer glottique classé¢ T1b
(46,67 % soit 21 patients) ou T2 (44,44 % soit 20 malades).

Les chirurgies effectuées étaient les suivantes: laryngectomie frontale antérieure
(33,33 %), laryngectomie fronto-latérale (13,33 %), laryngectomie sus-glottique (4,44 %),
laryngectomie partielle supra-cricoidienne (42,22 %), hémi-pharyngo-laryngectomie par-
tielle verticale (2,22 %). Parmi ces malades, 16 d’entre eux ont eu un curage bilatéral
(4 TINOMO et 12 T2NOMO) et 7 ont eu un curage unilatéral (4 TINOMO et 3 T2NOMO).
Trente et un ont bénéficié d’une trachéotomie transitoire au cours de la chirurgie initiale.

Facteurs de risque de récidive
Chez les patients traités par chirurgie partielle laryngée par voie externe, la survie sans

récidive a tendance a étre meilleure chez ceux ayant bénéficié d’un curage cervical gan-
glionnaire (uni ou bilatéral) (Figures 2 et 3).

Tableau I. Cancers glottiques, résultats selon le stade tumoral.

Etiologie du décés Effectif Pourcentage
Cancer laryngé ou complications du traitement 7 5,34 %
Autres affections intercurrentes 6 4,58 %
Inconnue 5 3,82 %
Total 18 13,74 %
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Figure 1. Survie sans récidive globale des patients porteurs d’un cancer glottique.

Figure 2. Influence du curage sur la survie sans récidive des cancers glottiques classés TINOMO.
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Figure 3. Influence du curage sur la survie sans récidive des cancers glottiques classés T2NOMO.

Données liées a la population

L’age au diagnostic n’a pas d’influence sur la survie sans récidive des patients traités
par chirurgie partielle par voie externe (p = 0,45).

Aucune relation entre le statut socioprofessionnel des patients et la survie sans récidive
n’a ét¢ montrée.

Criteres nutritionnels

L’analyse statistique n’a pas permis de mettre en évidence une différence significative
entre les groupes de patients ayant un Indice de Masse Corporelle bas (IMC < 18,5 kg/m?)
et ceux ayant un IMC plus élevé.

Facteurs de risque

Le nombre de facteurs de risque n’a pas montré d’impact significatif sur la survie sans
récidive (p > 0,05). En revanche, la poursuite de 1’intoxication alcoolique ou tabagique a
montré une tendance a réduire la survie sans récidive de ces patients (alcool : p= 10,06 ;
tabac : p =0,02).

Criteres histologiques

Le caractere kératinisant ou non de la tumeur (p =0,13), le degré de différenciation
tumorale (p = 0,84) et I’envahissement ou non de la commissure antérieure (p = 0,64) n’ont
pas eu d’influence significative sur la survie sans récidive.
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Récidive tumorale — Déces

Le taux de récidive tumorale des patients porteurs d’une tumeur glottique traitée par
chirurgie partielle laryngée par voie externe était de 6,66 % (2 T2NOMO, 1 TINOMO). Parmi
ces trois patients, deux ont récidivé sur le site tumoral, et un a récidivé sur le site ganglion-
naire uniquement.

Le temps moyen avant la récidive était de 25,61 mois (22,13 mois — 30,53 mois).

Les traitements de rattrapage effectués étaient les suivants :

— un patient a bénéficié d’un curage cervical unilatéral avec une radiothérapie post
opératoire bilatérale ;

— un patient a été traité par une laryngectomie totale de rattrapage avec un curage
cervical bilatéral et une radiothérapie post-opératoire ;

— un patient a été traité par une pharyngo-laryngectomie avec curage ganglionnaire
cervical bilatéral et radiothérapie post-opératoire sur T et N, sensibilisée au cisplatine.

Notre série a observé 9,52 % de déces chez les patients traités par chirurgie partielle
laryngée et 4,44 % de déces des suites de la maladie ou du traitement (Tableaux II et I1).

Tableau II. Etiologie des décés des patients porteurs d’un cancer glottique T1T2NOMO.

Etiologie du décés Effectif
Hémorragie carotidienne 1
Rupture anévrysme aortique 1
Détresse respiratoire 1
Cause inconnue 1

Tableau III. Cancers glottiques traités par chirurgie par voie externe, résultats selon le stade tumoral.

Stade tumoral Taux de récidive Taux de déceés Préservation laryngée
Tla 0% 0% 100 %
T1b 4,76 % 14,29 % 100 %
T2 10 % 5% 90 %

Taux de préservation laryngée

Notre taux de préservation laryngée pour les patients porteurs d’une tumeur glottique
traitée par chirurgie laryngée par voie externe était de 95,56 %.

Criteres fonctionnels — Séquelles

Dysphonie

Dans notre population, 36 patients étaient porteurs d’une dysphonie trois mois apres le
diagnostic. Celle-ci était présente chez 4 malades (8,88 %) 5 ans aprés le traitement
(Figure 4). L’évaluation par le médecin référent montrait une dysphonie intermittente chez
4,44 % des patients symptomatiques, une dysphonie 1égere chez 28,88 % des patients, une
dysphonie modérée chez également 24,44 % des malades et une dysphonie importante chez
6,67 %. Son caractére n’avait pas était évalué chez 16 patients (35,36 %).
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Figure 4. Evolution de la dysphonie post-chirurgie laryngée partielle par voie externe en fonction du
temps.

Dyspnée

Six patients étaient dyspnéiques en post-opératoire (4 affichaient un cedéme de leur
néo-larynx, 1 une nécrose de 1’épiglotte et 1 une majoration de sa bronchite chronique).
Quatre d’entre eux ont bénéficié d’un traitement médical, un a été traité par chirurgie
endoscopique (désobstruction laryngée) et un a été trachéotomisé.

Un second patient a été trachéotomisé, 10 jours aprés le traitement chirurgical, pour
saignement sur I’artére linguale.

Trouble de la déglutition

Cinq patients (11,11 %) présentaient des troubles de la déglutition trois mois apres la
chirurgie. Ceux-ci persistaient chez 80 % d’entre eux 6 mois apres le traitement. Une nutri-
tion entérale par sonde naso-gastrique puis une gastrostomie ont dii étre prescites chez un
patient, 85 jours aprés la chirurgie pour des fausses routes a répétition persistantes.

Coiit du traitement

Le colt du traitement est de 3 961,10 euros pour un patient traité par radiothérapie
exclusive, de 5449,76 euros pour un patient traité par chirurgie partielle par voie externe
(acte et hospitalisation d’environ 7 jours), et de 1 402,30 euros pour un patient traité par
chirurgie endoscopique au laser CO, (acte et hospitalisation de 2 jours). En fonction du
degré de sévérité des co-morbidités ou des complications post-opératoires, le colt du trai-
tement peut étre multiplié par 10 (pour exemple, le colt d’un traitement endoscopique de
niveau 4 serait alors évalué a 10 082,50 euros).

Les cotits indirects éventuels liés a une hospitalisation ou aux transports pour un patient
traité par radiothérapie n’ont pas été pris en compte.

Discussion

Le traitement des cancers laryngés classés TINOMO ou T2NOMO repose sur diverses
techniques. Nos résultats sont comparables a ceux de la littérature avec un taux global de
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récidive de 6,66 % pour la chirurgie laryngée partielle par voie externe. Selon les auteurs,
le taux global de récidive varie de 6 % a 30 % pour les patients traités par radiothérapie
externe a la dose de 70 Grays, de 0% a 34 % pour ceux traités par chirurgie laryngée
endoscopique, et est d’environ 11 % pour ceux traités par chirurgie partielle par voie
externe [3].

Les taux de préservation laryngée retrouvés dans notre étude sont semblables a ceux de
la littérature (95,56 % pour les patients traités par chirurgie partielle par voie externe). Selon
les auteurs, le taux de préservation laryngée varie de 73 % a 95 % apreés radiothérapie
externe a la dose de 70 Grays (4,5), de 90 a 100 % aprés chirurgie endoscopique et par
voie externe [3, 6, 7].

D’apres Spector et al., le controle local de la maladie, les taux de rémission, de survie
et de préservation laryngée ne sont pas statistiquement différents (p=0,89) entre le
groupe de patients atteints d’un cancer laryngé classé TIT2NOMO et traité par chirurgie
partielle laryngée et celui trait¢ par radiothérapie externe de 70 Grays [8]. Pour les
patients porteurs d’un cancer laryngé class¢é TINOMO, le taux de survie n’est pas signi-
ficativement différent (p =0,68) entre les quatre techniques de traitement (radiothérapie
58 Grays [55-65 Grays], radiothérapie haute dose [65-70 Grays], chirurgie partielle
laryngée par voie externe, chirurgie endoscopique) [3]. Dans cette méme étude, le taux
de préservation laryngée était similaire pour les patients traités par radiothérapie avec
70 Grays (89 %), chirurgie partielle laryngée par voie externe (93 %) et endoscopique
(90 %). Celui-ci était significativement inférieur pour les patients traités par radiothérapie
avec 58 Grays (80 %, p=0,02) [9].

Avantages/Inconvénients de la chirurgie partielle par voie externe

Les avantages de cette technique sont une durée de traitement relativement courte (7 jours
d’hospitalisation en moyenne) en comparaison avec la radiothérapie (7 semaines de traite-
ment), une bonne préservation laryngée et un bon taux de survie sans récidive a 5 ans.

Les inconvénients de la chirurgie partielle laryngée sont la présence quasi systématique
d’une sonde d’alimentation entérale en post-opératoire ainsi que le risque de trachéotomie
per-opératoire (68,89 % dans notre série).

Sur les 127 patients traités par chirurgie partielle laryngée entre 1982 et 1997 par I’équipe
frangaise de Giovanni et al. [10], 5 % ont nécessité une reprise chirurgicale par laser (exérese
de synéchies, granulomes), 3 % ont di étre &tre hospitalisés pour un encombrement bron-
chique. La pose d’une nutrition par gastrostomie a été effectuée chez 1 % des malades.
Dans son étude sur 475 patients traités par cette technique a Washington, Spector et al.
comptaient 5 % de complications majeures (fistule, infection, hémorragie, etc.) et 0,006 %
de déces [3].

Controle local/préservation laryngée

Le taux de survie sans récidive a 5 ans pour les patients opérés d’une tumeur glottique
par chirurgie partielle laryngée par voie externe varie de 84 a 93 %. Le taux de préservation
laryngée est d’environ 93 % [3, 10-12].

Concernant les tumeurs supra-glottiques classées T1 traitées par chirurgie partielle, le
contrdle local est estimé entre 90 et 100 % et 80 a 97 % pour les T2 (13) (Tableau IV).

Facteurs de risque de récidive

Selon Sachse et al., I’atteinte de la commissure antérieure entraine une augmentation non
significative du taux de récidive tumorale chez les patients traités par chirurgie partielle [14].

Une étude de Lutterbac et Guttenberg comprenant 258 patients traités par cette technique
pour une tumeur glottique montre qu’une anémie pré-traitement diminue significativement
le taux de survie sans récidive de ces patients [12].
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Tableau IV. Taux de controle local a 5 ans et préservation laryngée des patients atteints d’un cancer
laryngé classé TINOMO ou T2NOMO et traités par chirurgie laryngée partielle par voie externe.

Nombre Stade Controle Préservation
de patients tumoral local laryngée
Laccourreye et al., 1994 [11] 416 TI1-T2 84 % -
Spector et al., 1999 [3] 404 T1 92 % 93 %
71 T2 93 % 93 %
Lutterbach et al., 2000 [12] 219 Tla 91 % -
T1b 85 % -

Séquelles fonctionnelles

Selon Rosier et al. [15], la qualit¢ de la voix post-traitement est inférieure chez les
patients traités par chirurgie laryngée externe comparativement a ceux traités par chirurgie
endoscopique [16-18] ou radiothérapie. La voix de 18 patients porteurs d’un cancer glottique
classé T1 et traités par I’une de ces trois techniques a été analysée par les patients eux-mémes
ainsi que par trois médecins non phoniatres et deux phoniatres. Les conclusions de cette
étude sont en faveur d’une meilleure qualité de la voix chez les patients n’ayant pas été
traités par chirurgie par voie externe.

Concernant la différence entre le traitement par radiothérapie et la chirurgie endosco-
pique par laser, McGuirt [19] et Jones [20] concluent & une meilleure phonation apres
radiothérapie versus traitement par laser.

Selon Goor et al. [1], les patients traités par chirurgie endoscopique par laser CO,
déclarent avoir une qualité de voix (raucité) et une déglutition meilleures que celles des
patients traités par radiothérapie. Méme si plus de 50 % des patients retrouvent une voix
normale ou sub-normale apres chirurgie endoscopique, sa qualité dépend du type de cor-
dectomie effectuée [21].

Coiit du traitement

L’analyse médico-économique dans la décision thérapeutique est aujourd’hui primor-
diale. Le choix du traitement dépend non seulement, du stade tumoral mais aussi de la
volonté du patient, de ses comorbidités et des habitudes du praticien.

Pour un cancer classé Tis-T1a de la corde vocale, les techniques de radiothérapie confor-
mationnelle sur le volume tumoral et de chirurgie endoscopique par laser CO, offrent des
taux de contréles locaux et de préservation laryngée similaires [22]. L’efficacité carcinolo-
gique et fonctionnelle est donc la méme quelque soit le traitement utilisé. Plusieurs études
sur I’évaluation des colits ont été faites en ne prenant en compte que les cotlits médicaux
directs des séjours hospitaliers valorisés en 100 % T2A (tarification a I’activité). D’un point
de vue économique, celles-ci recommandent ’utilisation de la chirurgie endoscopique en
premicre intention pour les cancers glottiques précoces (p <0,001) [23, 24].

Conclusion

Les données de la littérature ne montrent pas de différence significative entre les trai-
tements par chirurgie externe, endoscopique ou radique des cancers laryngés précoces. Notre
taux de récidive globale pour les tumeurs glottiques traités par chirurgie partielle est de
6,66 %, le taux de préservation laryngé 95,56 %. Les meilleurs résultats intéressent essen-
tiellement les tumeurs classées TINOMO.
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L’étude des complications majeures post traitement montre une plus forte morbidité de
la chirurgie partielle par voie externe. Concernant les séquelles, la dysphonie est moins
souvent notée chez les patients traités par chirurgie endoscopique au laser CO, ou par
radiothérapie exclusive. Les troubles de la déglutition sont quant a eux plus fréquents chez
les patients traités par cette derniére technique.

D’un point de vue économique, le traitement par chirurgie partielle est le plus cotteux.
Ce traitement nécessite une hospitalisation longue contrairement aux deux autres techniques.
Selon les comorbidités, les coflits des traitements pas laser ou radiothérapie peuvent étre
semblables.

Dans notre expérience, les patients porteurs d’un cancer laryngé précoce sont plus sou-
vent traités par chirurgie endoscopique (surtout pour les tumeurs TINOMO) ou chirurgie
partielle par voie externe. La radiothérapie intéresse surtout des malades ayant refusé la
chirurgie ou ayant de lourdes comorbidités contre indiquant 1’anesthésie générale liée a la
chirurgie. En dehors du contréle tumoral local, le choix de la technique reste déterminer
par le souhait du patient et le taux de préservation laryngée.
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La commissure antérieure du larynx est un sujet de controverses multiples en carcino-
logie laryngée : controverses anatomique, diagnostique et thérapeutique notamment [1-3].
L’extension commissurale antérieure intéresse 20 % des tumeurs du plan glottique avec
seulement 1 % de ces 1ésions naissant de la région glottique antérieure [4]. Sur le plan
anatomique, si les classifications UICC/AJCC décrivent une atteinte de la commissure anté-
rieure, les limites anatomiques ne sont pas précisées. Aucune définition anatomique de la
commissure antérieure du larynx n’est universellement acceptée [2]. Les caractéristiques
anatomo-histologiques de la commissure antérieure et les rapports de continuité de la
muqueuse et du cartilage avec une sclérose précoce de ce dernier, la présence de vaisseaux
et de glandes avec une atteinte lymphatique potentielle, rendent compte des difficultés
diagnostiques par I’endoscopie et ’imagerie [5, 6]. Un carcinome de la commissure anté-
rieure avec une mobilité laryngée normale (T1b T2) sera classé T3 si la lame corticale
interne est atteinte, T4a si la tumeur franchit la lame corticale externe [7]. L’attitude thé-
rapeutique, enfin, n’est pas univoque face a une tumeur commissurale a mobilité préservée :
si certains conseillent la radiothérapie de premicre intention, d’autres sont favorables a une
chirurgie par voie endoscopique ou externe [1, 2].

Le but de ce travail rétrospectif a été de décrire les modalités d’envahissement histopa-
thologique de la commissure antérieure du larynx sur les piéces opératoires sélectionnées
de patients opérés en premiére intention d’un carcinome épidermoide de la commissure
antérieure par laryngectomie supra-cricoidienne.

63



J.-M. Prades et al.

Population étudiée — Méthodes

Vingt-cinq patients ont été analysés. Tous étaient porteurs d’un carcinome épidermoide
de la commissure antérieure du larynx non antérieurement traité et diagnostiqué par I’endo-
scopie et I’histopathologie pré-thérapeutique, confirmant I’atteinte commissurale.

Il s’agissait de 22 hommes et de 3 femmes, d’age moyen 52 ans (32-76 ans).

Les 1ésions ont été classées T2a avec une mobilité normale (23 patients) ou T2b avec
une mobilité laryngée diminuée (2 patients) avant le traitement.

Aucune atteinte cartilagineuse destructrice n’a été retenue sur la tomodensitométrie
pré-thérapeutique.

Une laryngectomie supra-cricoidienne a été chaque fois réalisée : laryngectomie frontale
antérieure avec épiglottoplastie (nl = 15), laryngectomie supra-cricoidienne avec crico-
hyoido-épiglottopexie (n2 = 8), laryngectomie supra-cricoidienne avec crico-hyoido-pexie
(n3 =2).

Toutes les pieces opératoires ont été revues en histopathologie : les marges d’exéreses
chirurgicales ont été classées < 1 mm, entre 1 et 5 mm, > 5 mm. L’invasion du cartilage
commissural antérieur thyroidien a distingué 1’atteinte cartilagineuse corticale interne (T3)
ou corticale externe transfixiante (T4a). Les emboles vasculaires ont été notés.

Le controle tumoral laryngé a été analysé avec un recul moyen de 18 mois
(12 mois-36 mois).

Résultats

Sur les 25 patients, 20 ne présentaient aucune atteinte cartilagineuse histologique (80 %).
5 patients avaient une atteinte cartilagineuse (20 %) non transfixiante (4 patients classés T3)
ou transfixiante (1 patient classé T4a) (Figures I et 2).

La présence d’emboles vasculaires est notée pour 15 patients (60 %).

Les marges d’exéréses chirurgicales ont été jugées pathologiques ou inférieures a 1 mm
du processus carcinomateux chez 7 patients (28 % des cas), entre 1 et 5 mm chez 9 patients
(36 % des cas), supérieures a 5 mm chez 9 patients (36 % des cas).

Une récidive locale laryngée a été observée chez 1 patient (4 %) a douze mois avec une
atteinte cartilagineuse transfixiante (T4a), une marge d’exérése chirurgicale inférieure a
I mm des emboles vasculaires.

Une extension muqueuse endoscopique des 4 quadrants a partir de la commissure glot-
tique antérieure (supra et infraglottique, ventriculaire bilatérale) est notée pour 2 patients
avec une atteinte cartilagineuse non transfixiante, de 3 quadrants a partir de la commissure
antérieure supra et infraglottique et ventriculaire unilatérale pour un patient avec 1’atteinte
cartilagineuse transfixiante (T4a), de 2 quadrants (supraglottique et ventriculaire unilatérale)
chez 2 patients avec une atteinte cartilagineuse non transfixiante T3. De ce fait, I’extension
muqueuse ne permet pas de prédire ’atteinte cartilagineuse (Tableau I).

Chez les 5 patients avec une atteinte cartilagineuse, 4 avaient des emboles vasculaires
en histopathologie, 3 des marges d’exéréses chirurgicales inférieures a 1 mm, et 2 des
marges comprises entre 1 et 5 mm. Des marges supérieures a 5 mm (caractere peu « infil-
trant » du processus carcinomateux) paraissent plus fréquentes lorsque le cartilage n’est pas
atteint (Tableau II).

Discussion
Sur le plan anatomique, la commissure antérieure du larynx est le plus souvent définie

de facon restrictive et fonctionnelle comme la région d’insertion antérieure des plis vocaux
sur le cartilage thyroide. Elle comprend I’espace inter-glottique antérieur et les nodules

64



La commissure antérieure du larynx : modalités d’envahissement histopathologique

Figure 1. Piece opératoire de cricohyoidoépiglottopexie (CHEP).

Figure 2. CHEP (commissure antérieure) : envahissement cartilagineux T4a.
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Tableau I. Extension muqueuse et envahissement cartilagineux (C @).

Cartilage C @ Cartilage C ©
(n=15) (n=20)

Extension muqueuse des 4 quadrants 9/20 (45 %)
®
T3

Extension muqueuse des 3 quadrants 4/20 (20 %)
©)
T4a

Extension muqueuse des 2 quadrants 7/20 (35 %)
©)
T3

Tableau II. Marges chirurgicales/Emboles vasculaires et envahissement cartilagineux (C @).

Cartilage C @ Cartilage C ©
n=5) (n=20)
Marges < 1 mm ©) 2/20 (10 %)
Marges 1 a5 mm @ 3/20 (15 %)
Marges > 5 mm 0 15/20 (75 %)
Emboles @ 12/20 (60 %)

¢élastiques ou macula flava, condensation glottique antérieure des fibres élastiques du liga-
ment vocal. Verticalement, elle se limite a la hauteur du pli vocal avec en haut I’angle
antérieur des ventricules et en bas une ligne virtuelle a 2 mm du bord libre du pli vocal
[8, 9].

L’embryologie et I’organogenése du larynx permettent de proposer une définition ana-
tomique différente de la commissure antérieure expliquant les modalités d’extension carci-
nomateuse observées en histopathologie [10-12] : sur un embryon de 16 mm ou de 22 mm,
les 2 lames cartilagineuses thyroidiennes sont séparées par un espace fibreux médian ; a la
8° semaine (embryon de 35 mm) une bande cartilagineuse inférieure commence a réunir le
bord inférieur des 2 lames thyroidiennes [10]. Entre la 7° et la 8° semaine (embryon de 25
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a 30 mm), la zone mésenchymateuse inter-thyroidienne s’épaissit & hauteur du plan glot-
tique. A la 11° semaine (foetus de 45 a 50 mm), la zone mésenchymateuse médiane donne
naissance a une lame intermédiaire cartilagineuse avec fusion des périchondres interne et
externe et insertion du plan glottique mais aussi du tendon épiglottique de Broyle et du
ligament conoide infra-glottique [11-14] (Figure 3).

Figure 3. Commissure antérieure du larynx : anatomie chirurgicale.

Ces controverses anatomiques sont en partie a 1’origine d’une sous-évaluation diagnos-
tique des carcinomes de la commissure antérieure responsable du mauvais pronostic de ces
lésions. Une extension tissulaire profonde de la commissure antérieure peut n’avoir aucun
effet sur la mobilité du plan glottique avec une classification TNM incorrecte avant 1’his-
topathologie définitive de la piece opératoire [3]. La récidive locale apres traitement endos-
copique par laser CO, des carcinomes T1T2 touchant la commissure antérieure comparée
aux lésions non étendues a la commissure antérieure varie de 21 % a 35 % versus 4 % a
10 % de fagon statistiquement significative [15, 16]. Des marges d’exéreése pathologique
varient pour les mémes populations de 33 % pour une commissure antérieure atteinte versus
3 % si la commissure antérieure est indemne [16]. L’analyse des récidives locales apres
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traitement endoscopique laser CO, pour les carcinomes T1T2 objective également les dif-
férences suivant le stade T : récidives locales de 22 % pour les 1ésions T1la, 14 % pour les
Iésions T1b et 66 % pour les 1ésions T2 avec une récidive commissurale antérieure notée
pour 54 % des patients [17]. Si la commissure antérieure est bien exposée, la récidive locale
des carcinomes T1T2 apres traitement endoscopique laser CO, peut étre de 17 % qu’il y
ait ou non une atteinte commissurale antérieure. Le cartilage thyroide est emporté par I’exé-
rése endoscopique s’il apparait suspect, comme le conseille la cordectomie de type VI de
la classification de I’European Laryngological Society [18, 19].

L’invasion cartilagineuse des carcinomes de la commissure antérieure apparait globale-
ment rare, variant de 8,5 % a 10 % [20-22]. Dans notre série de carcinomes classés T2,
I’atteinte est de 20 %, peut-étre a rapprocher des 17 % de récidives aprés traitement endo-
scopique notées précédemment. L’extension cartilagineuse des carcinomes de stade précoce
atteignant la commissure antérieure apparait corrélée a une diminution de mobilité du plan
glottique avec 31 % d’invasion versus 5 % si la mobilité est normale [23]. En pratique, il
faut souligner I’atteinte inhabituelle de la mobilité laryngée et sa subjectivité dans les car-
cinomes commissuraux antérieurs : dans notre série, un seul patient avait une diminution
de mobilité laryngée. L’imagerie TDM apporte des informations supplémentaires apres une
endoscopie pour les tumeurs touchant la commissure antérieure [24]. Néanmoins, cette
imagerie TDM n’a pas une valeur prédictive suffisante vis-a-vis de I’extension cartilagi-
neuse dans les carcinomes laryngés débutants [6]. Il n’y a pas de supériorité réelle de la
TDM sur I’IRM vis-a-vis de 1’extension cartilagineuse. La sensibilité TDM versus IRM est
de respectivement 82 % et 89 % et la valeur prédictive négative de la TDM versus IRM
est respectivement de 85 % et 94 % [5, 6].

Comme dans ’analyse de D. Hartl en 2012 [23], notre travail montre que 1’extension
muqueuse supra ou infraglottique uni ou bilatérale des carcinomes de la commissure anté-
rieure ne permet pas de prédire I’extension cartilagineuse.

Sur le plan thérapeutique, il n’y a pas de consensus pour une stratégie univoque face a un
carcinome laryngé commissural antérieur [3] : une étude récente non randomisée montre des
résultats carcinologiques équivalents entre une chirurgie endoscopique laser CO, et une radio-
thérapie pour des carcinomes T1b du plan glottique touchant la commissure antérieure, avec un
contrble local & 2 ans de 95 % versus 86 %. Les résultats fonctionnels du VHI-10 (Voice
Handicap Index) ne sont pas différents [25]. La chirurgie par voie externe par laryngectomie
supra-cricoidienne permet une analyse histopathologique de I’extension tumorale au niveau de
I’ensemble de la commissure antérieure du larynx. Le contrdle local a 5 ans est de 83 % pour les
carcinomes avec extension cartilagineuse versus 94 % pour les carcinomes sans extension
cartilagineuse [6]. L hétérogénéité des sous-groupes tumoraux envahissant la commissure
antérieure favorise les controverses thérapeutiques ; néanmoins, les études rétrospectives,
notamment pour le contrdle tumoral des tumeurs laryngées T2 a mobilité laryngée normale,
sont comparables avec la radiothérapie, la chirurgie par voie externe ou la chirurgie endosco-
pique laser variant de 84 4 95 % [2, 3]. Les résultats fonctionnels attendus et les co-morbidités
des patients sont également des éléments a prendre en compte dans le choix thérapeutique.

Dans les années 1970, en raison de I’importance des récidives tumorales aprés laryn-
gectomies partielles verticales, ont été développées la laryngectomie supra-cricoidienne avec
crico-hyoido-épiglottopexie [26-28] et la laryngectomie supra-cricoidienne avec épiglotto-
plastie [29, 30]. Actuellement, I’incidence des récidives aprés traitement endoscopique laser
CO, des carcinomes ¢étendus a la commissure antérieure, pouvant atteindre 35 % des car-
cinomes T2, [16] fait évoquer les mémes options chirurgicales par voie externe permettant
I’exérése de ’ensemble commissural antérieur du larynx décrit par I’organogenése.

De méme, lors d’un échec de la radiothérapie initiale pour un carcinome étendu a la
commissure antérieure, si la laryngectomie totale reste la méthode la plus fiable pour le
contrdle tumoral [31, 32], une laryngectomie supra-cricoidienne avec crico-hyoido-épiglot-
topexie peut étre proposée pour des patients sélectionnés [33, 34] avec un délai de maintien
de trachéotomie doublé par rapport a la chirurgie de premiére intention, mais permettant le
contrdle de 1ésions étendues antérieurement au cartilage thyroide (T4a).
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En conclusion

La commissure antérieure du larynx doit répondre sur le plan anatomique a une définition
basée sur I’organogenese : elle comprend 1’ensemble laryngé thyroidien médian des 3 étages
centrés sur I’insertion glottique antérieure. Les carcinomes épidermoides laryngés étendus
a la commissure antérieure sont a I’origine d’une extension muqueuse des 3 étages laryngeés,
non prédictive d’une atteinte cartilagineuse, pouvant atteindre 20 % des patients dont la
tumeur est initialement classée T2. Seule, I’histopathologie de la totalité de la commissure
antérieure du larynx permet une analyse de 1’ensemble commissural que 1’exérése soit endos-
copique, ou par voie externe supra-cricoidienne.

Liens d’intérét
Aucun.
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Le cancer du larynx représente 3 735 nouveaux cas par an dont la moitié environ pour
les cordes vocales [1]. Le principe de préservation laryngée a permis de développer les
techniques chirurgicales de laryngectomies partielles verticales et horizontales.

Par la suite, la chirurgie par voie endoscopique au laser a permis de diminuer les durées
d’hospitalisations, la morbidité post-opératoire, d’éviter une trachéotomie [2].

De plus, les avancées de la chirurgie robotique permettent aujourd’hui de traiter des
tumeurs du plan glottique peu ou pas exposables en laryngoscopie directe.

Le but de cette étude est de préciser les indications restantes des laryngectomies partielles
du plan glottique dites « supra-cricoidiennes ».

Matériels et méthodes

Les patients ont été sélectionnés a partir des cotations CCAM de la chirurgie du larynx
intéressant le plan glottique de septembre 2009 a avril 2013. Ces cotations différencient la
chirurgie partielle par voie externe et la chirurgie endoscopique au laser CO, :

— laryngectomie supra-cricoidienne avec cricohyoidopexie : GDFA009 ;

— laryngectomie supra-cricoidienne avec cricohyoidoépiglottopexie : GDFAO11 ;

— cordectomie laryngée par laryngoscopie directe avec laser : GDFE003.

Les dossiers médicaux des patients ont été revus. Le bilan d’imagerie pré-opératoire,
I’indication et la technique chirurgicale ont été notés. Les complications post-opératoires
immédiates et a long terme ont été relevées ainsi que le suivi moyen et la survie globale.
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Résultats

Cent trois procédures ont été réalisées chez 97 patients avec 6 femmes et 91 hommes.

85 cordectomies laser, 4 laryngectomies supra-cricoidiennes avec cricohyoidopexie et
14 laryngectomies supra-cricoidiennes avec crico-hyodo-épiglotto-pexie, soit 17,5 % de chi-
rurgies subtotales.

L’age moyen de la population est de 67 ans (Tableau I).

Tableau I. Données démographiques, antécédents et données histologiques.

Value for cohort

Variable Laryngectomie partielle (n = 18)
Age (yr) 67+13,6
Genre

Mile (n, %) 16 (88,8)
Antécédents médicaux (n, %)

Radiothérapie 8(44,4)

Cordectomie laser 4(22)
Classification pTNM (n, %)

TINO 0

T2NO 15(83,3)

T3NO 1(5,5)

T4NO 2(11,1)

yr, year ; TNM, international union against cancer ; TNM, classification of malignant tumors.
Concernant les cas de chirurgie subtotales

* 15 patients (83,3 %) présentaient une atteinte de la commissure antérieure clinique ou
anatomo-pathologique. Tous les patients ayant un antécédent de radiothérapie laryngée
avaient une atteinte de la commissure antérieure. 8 patients (44,4 %) avaient un antécédent
de radiothérapie laryngée, 7 pour cancer du plan glottique et 1 pour adénopathie cervicale
primitive. 4 patients (22,2 %) avaient un antécédent de chirurgie par cordectomie laser pour
cancer du plan glottique (Figure 1).

* 5 patients avaient été récusés pour une chirurgie laser faute d’exposition (tous présen-
taient une atteinte de la commissure antérieure).

Le suivi moyen était de 14,6 mois. 1 patient a été perdu de vue.

* 1 patient est décédé a 3 mois d’un arrét cardiaque sur infarctus massif.

* 1 patient a présenté une récidive laryngée a 6 mois classée cT4N1 traitée par chimio-
thérapie seule. Il avait subi de la radiothérapie cervicale sur adénopathie primitive 2 ans
auparavant.

« 1 patient présentait une rechute locale, régionale et métastatique pulmonaire a 7 mois.

* Une désobstruction laser a été réalisée chez 2 patients aprés chirurgie laryngée, a
9 mois et 1 an pour dyspnée laryngée. Un de ces patients avait un antécédent de radiothé-
rapie laryngée et a été recanulé pendant 48 heures.

* Aucune récidive histologique n’a été retrouvée.
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Figure 1. Les cas de laryngectomies partielles (n = 18).

Concernant les résultats fonctionnels

Seuls 2 patients ont nécessité une rééducation en centre spécialisé pour fausses routes
persistantes, un cas ayant nécessité la pose d’une gastrostomie.

Discussion

Dans les cancers glottiques débutants, les T1-T2 sont traités par chirurgie endoscopique
laser ou radiothérapie.

En cas de 1ésion inexposable, la chirurgie robot peut étre une solution.

La laryngectomie subtotale est utilisée :

— en traitement primaire en cas atteinte de la commissure antérieure avec contact car-
tilagineux important, imposant son ablation ;

— en rattrapage de radiothérapie ou de cordectomie endoscopique. Dans cette indication,
sur des cas bien sélectionnés, le résultat oncologique est bon.

Néanmoins il ne faut pas hésiter a proposer une laryngectomie totale de rattrapage en
cas de rechute massive avec atteinte cartilagineuse ou immobilité glottique.

Si I’on considére les 1ésions classées Tla, I’opérateur pratiquera en premicre intention
une chirurgie laser par voie transorale (Transoral Laser Microsurgery) ou une radiothé-
rapie ; la laryngectomie partielle n’est qu'une option [3].

Pour les 1ésions classées T1b, la prise en charge est moins clairement codifiée : selon
certains auteurs, le choix de la chirurgie laser offre de moins bons résultats en terme de
contrdle local. La préservation laryngée est obtenue si la commissure antérieure est atteinte
apres chirugie laser [4, 5].

D’autres auteurs estiment qu’il n’existe pas de différence significative en terme de résul-
tats oncologiques en chirurgie laser par voie transorale, que la commissure antérieure soit
atteinte ou non [6].
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Pour certains, les résultats sont équivalents en chirurgie laser par voie transorale ou
chirurgie partielle [7].

Les opérateurs devront faire un choix en fonction de leur expérience et de leur matériel
a disposition en gardant a 1’esprit le risque potentiel de mauvais contréle oncologique en
cas d’atteinte de la commissure antérieure.

SiI’on s’intéresse aux lésions classées T2, les résultats seraient comparables en chirurgie
laser ou en chirurgie partielle [8].

Une lésion inexposable en chirurgie laser classée T1 ou T2 devient, dans les centres
équipés, une indication de chirurgie robot assistée [9].

Quelles indications formelles persiste-t-il pour ce type de chirurgie ?

L’analyse des données de cette étude montre que la majorité des patients ayant bénéficié
d’une chirurgie partielle horizontale du plan glottique souffraient d’une atteinte de la
commissure antérieure du plan glottique. Rappelons que cette derniére ne peut étre étudiée
exhautivement que par I’association de la TDM et de ’IRM.

L’atteinte de la commissure antérieure peut étre un facteur limitant pour proposer une
chirurgie type cordectomie laser. En toute logique, le manque d’exposition d’une tumeur
atteignant la commissure antérieure lors d’une cordectomie laser peut amener a une chirurgie
en marges non saines. Nous ne disposions pas de robot chirurgical au moment des premicres
procédures.

Par ailleurs, prés de la moitié des patients ayant subit une chirurgie partielle avaient déja
été irradiés et tous les patients ayant un antécédent de radiothérapie laryngée présentaient
une atteinte de la commissure antérieure.

La chirurgie laser par voie transorale offrirait en effet un moins bon taux de contréle
local si la commissure antérieure est atteinte mais de meilleurs résultats sur le plan fonc-
tionnel [10, 11].

Limites

Les limites de notre étude ont essenticllement porté sur le nombre de cas restreints
s’expliquant par 1’essor du traitement endoscopique Laser et, actuellement, robot assisté
ayant considérablement diminué le nombre de chirurgie par laryngectomie partielle. Le
caractere rétrospectif de notre étude reste aussi un facteur limitant.

Rappel de la technique chirurgicale de la crico-hyoido-epiglottopexie type Mayer-Piquet
[12]

L’incision est en « U » dont I’extrémité inférieure est située au voisinage de la membrane
crico-thyroidienne.

La chaine ganglionnaire antérieure est retirée, les muscles prélaryngés écartés.

Latéralement, on sectionne les constricteurs et les grandes cornes du cartilage thyroide.

L’ouverture du larynx se fait au bistouri au niveau de la membrane crico-thyroidienne
et de la membrane thyro-hyoidienne, on sectionne 1’épiglotte juste au-dessus des bandes
ventriculaires (Figure 2).

L’exérése de la tumeur doit conserver 1’aryténoide du coté sain (Figure 3).

La pexie est réalisée en rapprochant I’os hyoide et le cartilage cricoide (Figure 4).
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Figure 2. Abord et libération du larynx.

Figure 3. Exérése de la Iésion en conser-
vant un aryténoide.

Figure 4. Crico-hyoido-épiglotto-pexie.

75



M. Bartolomeo et al.

Conclusion

La chirurgie partielle du plan glottique a vu grace aux avancées technologiques ses

indications se limiter aux lésions T1b et T2 de la glotte avec atteinte de la commissure
antérieure, parfois dans un contexte d’échec de radiothérapie.
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Les cancers du plan glottique découverts a un stade précoce (T1-T2) peuvent étre traités
soit par radiothérapie, soit par chirurgie. Quelles qu’en soient les modalités, le traitement a
deux objectifs : 1) permettre un traitement curatif de la tumeur ; 2) maintenir les fonctions
laryngées que sont la phonation, la respiration et la déglutition pour permettre la meilleure
qualité de vie possible pour le patient.

La laryngectomie totale, aprés ou suivie de radiothérapie, est rapidement apparue comme
« excessive » pour traiter les tumeurs T1-T2 du plan glottique, d’ou le développement des
techniques de chirurgie partielle laryngée apparue dés la fin du xixsiécle. La chirurgie
partielle horizontale de I’¢tage glottique a été développée dans les années 1970. La laryn-
gectomie partielle supra-cricoidienne (LPSC) avec crico-hyoido-pexie (CHEP) est celle qui
a été la plus utilisée. Elle a permis de diminuer le taux d’échec local des tumeurs glottiques
T1 avec atteinte de la commissure antérieure et T2 traitées par laryngectomies particlles
verticales (LPV), dénommées ainsi du fait de la thyrotomie verticale réalisée pour 1’exérese
tumorale [1].

La LPSC avec CHEP a été introduite la premiere fois en 1959, par Majer et Rieder [2].
Les premiers résultats fonctionnels ont été rapportés par Piquet et ses collaborateurs en
1974 [3]. Cette technique, en plus de la résection totale du cartilage thyroide, emporte
I’espace paraglottique, les deux cordes vocales, les deux ventricules et bandes ventriculaires
et 1’épiglotte infra-hyoidienne. Sa particularité est de conserver au moins une unité crico-
aryténoidienne fonctionnelle.

Depuis les premieres publications sur les LPSC avec CHEP, plusieurs travaux ont permis
une meilleure connaissance de la technique mais aussi un élargissement des indications a
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certains stades avancés, sélectionnés, de cancers glottiques. Tous ces progrés ne mettent
pour autant pas a 1’abri d’échecs qui posent toujours le probléme de la pertinence et de la
limite des indications entre chirurgie partielle et chirurgie totale.

Notre étude, rétrospective, réalisée sur une période de 15 ans, rapporte notre expérience
des LPSC avec CHEP a propos de 50 cas. Nos objectifs étaient : 1) d’analyser les résultats
carcinologiques et fonctionnels ; 2) d’analyser les causes d’échec; 3) de comparer nos
résultats a ceux décrits dans la littérature.

Patients et méthodes

11 s’agissait d’une étude monocentrique rétrospective (1996-2011). Tous les patients ont
été traités dans le méme centre. Les criteres d’inclusions étaient : 1) patients présentant un
carcinome épidermoide du plan glottique découvert a un stade précoce (T1-T2) avec atteinte
de la commissure antérieure ; 2) pas de traitement préalable pour cette localisation ; 3) suivi
minimum de 24 mois apres la fin du traitement.

Tous les patients ont bénéficié d’un bilan d’extension comportant : 1) une tomodensi-
tométrie injectée (TDM) du larynx, du cou et du thorax ; 2) une laryngoscopie directe en
suspension réalisée a I’aide d’optiques a 30° et 70° avec biopsies ; 3) une pan-endoscopie
sous anesthésie générale pour éliminer une localisation synchrone. Un examen attentif du
fond des ventricules et de 1’étage sous-glottique a été réalisé dans tous les cas. La mobilité
des cordes vocales et des aryténoides était évaluée, avant 1’endoscopie, a 1’aide d’un naso-
fibroscope et/ou d’un épipharyngoscope. L’extension en profondeur (loge hyo-thyro-épi-
glottique, espace paraglottique) et sous-glottique était évaluée grace a la TDM laryngée.

Tous les patients ont bénéfici¢ d’examens fonctionnels respiratoires (EFR) avec courbe
débit-volume et gazométrie. En cas d’antécédents pulmonaires et /ou pour les patients 4gés
de plus de 70 ans, en plus des EFR, les patients étaient examinés systématiquement par un
pneumologue dans le but d’¢liminer une insuffisance respiratoire susceptible de contre-
indiquer la chirurgie.

Tous les dossiers on ét¢ discutés en Réunion de Concertation Multidisciplinaire (RCP).
Les tumeurs ont été classées selon la classification TNM des carcinomes du plan glottique
de la classification UICC 2002. Tous les patients ont été traités par LPSC avec CHEP selon
la technique de Majer et Piquet [2, 3] ou de Guerrier [4]. Tous ont été trachéotomisés lors
du geste chirurgical. Un évidement ganglionnaire bilatéral a été réalisé dans 43 cas.

Les résultats fonctionnels ont été évalués a partir des données suivantes : 1) jour de la
décanulation ; 2) jour de I’ablation de la sonde d’alimentation, celle-ci étant réalisée apres
s’étre assuré, grace a une vidéofluoroscopie, de I’absence de fausses routes massives et une
alimenation per os = 1 500 kcal/24 heures ; 3) jour de la sortie de I’hopital.

Les analyses statistiques ont été réalisées grace au logiciel GraphPad Prism 5. La compa-
raison des variables catégorielles a été faite grace au test exact de Fisher. La méthode non
paramétrique de Kaplan-Meier a été utilisée pour 1’étude des survies globale, spécifique et
sans rechute. Le test de log-rank a été utilisé pour comparer les courbes de survie entre le
groupe des tumeurs T1 (Tla et T1b) et T2.

Résultats

Cinquante patients ont été inclus dans 1’étude, tous des hommes, d’un 4ge moyen de
66 ans (38-78). L’age médian était de 58 ans. Quarante-trois (86 %) étaient tabagiques, avec
une consommation moyenne de tabac de 27 paquets/année. Dix-neuf (39 %) consommaient
régulierement de 1’alcool, 40 g/24 heures, en moyenne. Tous les patients ont été traités pour
une tumeur du plan glottique. Dans tous les cas, il s’agissait d’un carcinome malpighien
invasif, plus ou moins différencié. Trente-deux (64 %) patients avaient une tumeur classée
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T1: 10 Tla et 22 T1b. Dix-huit (36 %) avaient une tumeur classée T2 avec conservation
de la mobilité des 2 cordes vocales (Tableau I). Aucun patient n’avait de ganglions palpables
et/ou suspects a la TDM. Aucune tumeur synchrone n’a été découverte lors de 1’endoscopie
et aucune métastase n’a été dépistée lors du bilan initial.

Tableau 1. Extensions tumorales. < : mobilit¢ de la corde vocale correspondante conservée.

Classification T Extensions tumorales Vues endoscopiques

Tla 1/3 antérieur d’une corde vocale
Commissure antérieure

T1b Tumeur limitée a la commissure antérieure

Ou atteinte des 2 cordes vocales avec 1/3 postérieur
d’une des 2 cordes vocales indemne d’extension
tumorale

T2 Tumeur avec extension au fond

du ou des ventricules < 5 mm

Extension sous glottique < 5 mm
Mobilité normale des 2 cordes vocales
Pas d’extension aux espaces paraglottique
et pré-épiglottique (loge HTE)

Quarante-trois ont subi une LPSC avec CHEP selon la technique de Majer et Piquet et
7 selon la technique de Guerrier. Parmi les patients traités selon la technique de Majer et
Piquet, une résection de I’arc antérieur du cricoide a été réalisée dans 1 cas, en raison d’une
extension sous-glottique antérieure. Dans 43 cas, un curage sélectif bilatéral a été fait (abla-
tions des territoires IIA, 1IB, III, IV). Pour les 7 patients n’ayant pas bénéficié d’un évide-
ment ganglionnaire, 5 avait une tumeur classée Tla et 2 T1b.

Deux hématomes et 1 abcés cervical ont nécessité une reprise chirurgicale respective-
ment a 24 et 72 heures post-opératoires, soit un taux de complications locales de 6 %. Six
patients (12 %) ont présenté une complication générale : 5 pneumopathies et 1 embolie pul-
monaire ; dans tous les cas 1’évolution a été favorable grace au traitement médical. Aucun
patient n’est décédé dans la période post-opératoire.

L’exérése a été jugée carcinologiquement satisfaisante dans 47 cas (94 %). Les 3 patients
pour qui I’exérése était insuffisante avaient un envahissement clinique sous-glottique anté-
rieur de 5 mm, confirmé a la TDM. Pour 1 patient, 1’analyse anatomopathologique définitive
de la piéce opératoire a conclu a un envahissement massif a ce niveau ; il s’agissait du
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patient pour qui une résection de 1’arc antérieur du cricoide avait été faite. Ce patient a subi
une laryngectomie totale dans les 15 jours suivant la LPSC suivie d’une radiothérapie
(58 Gy) sur le lit d’exérese et les territoires ganglionnaires VIb droit et gauche. Pour les
2 autres patients, une résection de la muqueuse et du périchondre dans le territoire sous-
glottique antérieur avait été pratiquée. L’analyse anatomopathologique avait conclu a une
exérese « limite » (marges < 2 mm) ; ces patients ont ét¢ irradiés en post-opératoire (60 Gy),
I’irradiation englobant la zone de pexie et les territoires ganglionnaires VIb droit et gauche.
Pour ces trois patients, les autres territoires ganglionnaires n’avaient pas été irradiés, compte
tenu de 1’absence de ganglion envahi sur les pi¢ces d’évidement ganglionnaire. Dans 7 cas
(14 %), il existait des emboles et/ou engainements périnerveux au sein de la piéce opératoire.
Les deux unités crico-aryténoidiennes (UCA) ont pu étre conservées dans 24 cas (48 %) ;
une seule UCA a été conservée dans 26 cas (52 %). Parmi les 43 patients ayant eu un
évidement ganglionnaire, 3 (6 %) avait un ganglion envahi, sans rupture capsulaire, situé
dans tous les cas dans le territoire III ; la classification T pour ces 3 patients était: T2
(m=2)et Tlb (n=1).

Aucun patient n’a été perdu de vue. Le suivi médian a ét€¢ de 124 mois. Cinq patients
ont présenté une rechute locale : 4 sous-glottiques (4 T2) et une épiglottique (1T1b), en
moyenne, 14 mois apres la LPSC, soit un taux de rechute locale de 12 %. Pour les 4 patients
pour qui la tumeur initiale avait été classée T2, il existait une extension a la face inférieure
d’une des 2 cordes vocales sans véritable extension sous-glottique. Dans tous les cas une
laryngectomie de rattrapage a pu étre réalisée suivie d’une radiothérapie dans 2 cas. A la
fin de 1’étude, deux étaient en vie indemne d’évolution tumorale, et 2 étaient en vie avec,
pour le premier patient, une évolution métastatique pulmonaire traitée par chimiothérapie
et, pour le second, une rechute ganglionnaire bilatérale non opérable traitée par chimio-
radiothérapie. Le patient avec rechute au niveau de 1’épiglotte a été traité par épiglottectomie
laser. Un patient a présenté une rechute sous-glottique et ganglionnaire traité par chimio-
radiothérapie compte tenu de ganglions cervicaux inextirpables. Aucun autre patient n’a
présenté de rechute ganglionnaire, soit un taux de rechute ganglionnaire de 4 %. Si 1’on
prend en compte les 5 cas de totalisation laryngée, le taux de controle local final dans notre
étude est de 98 %. Pour 7 patients (14 %), une seconde localisation tumorale est apparue,
en moyenne 16 mois aprés la LPSC ; il s’agissait d’une tumeur du plancher de bouche
antérieur traitée par chirurgie seule, d’une tumeur du sillon amygdaloglosse traitée par
chirurgie et radiothérapie, d’une tumeur du sinus piriforme et de I’asophage cervical traitées
par chimio-radiothérapie et de 3 tumeurs bronchopulmonaires traitée par chirurgie (n=2)
et chimio-radiothérapie (n = 1). A la fin de 1’étude, 3 de ces patients étaient en vie avec un
suivi médian de 80 mois. Un seul cas (1 %) de métastase pulmonaire a été recensé. Les
taux de survie globale, spécifique et sans rechute étaient respectivement a 5 ans de 93,7 %,
95,6 %, et 87,7 %. La courbe de survie sans rechute est rapportée dans la Figure 1. Pour
la survie sans rechute, il n’existait pas de différence significative entre les groupes de
tumeurs cT1 et cT2.

La durée moyenne d’hospitalisation était de 18 jours (15-50) avec une médiane de
20 jours. La durée d’hospitalisation était significativement meilleure pour le groupe de
patients dont 1’dge était inférieur a I’age médian (p = 0,05). Quarante-neuf patients ont pu
se réalimenter par voie orale, sans maintien d’une sonde d’alimentation (naso-gastrique ou
gastrostomie). Le délai moyen de réalimentation satisfaisante (> 1 500 kcal/24 h) était de
18 jours (8-45) avec une médiane de 14 jours ; ce délai était indépendant du nombre d’unités
crico-aryténoidiennes conservées, mais dépendante de 1’dge avec un délai significativement
plus court chez les patients les plus jeunes (dge < age médian) (p = 0,04). Pour un patient,
une gastrotomie a dii étre maintenue pendant 30 mois (18 mois jusqu’a totalisation laryngée
pour rechute locale et 12 mois pour retard a la cicatrisation et sténose pharyngée nécessitant
des séances de dilatations endoscopiques). Tous les patients ont pu étre décanulés. Le délai
moyen de décanulation était de 15 jours (8-50) avec une médiane de 13 jours. Un patient a
da subir, avant décanulation, une résection par voie endoscopique au laser d’un exces
mugqueux obstruant partiellement la filiere du c6té ou une unité crico-aryténoidienne avait
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Figure 1. Courbe de survie sans rechute calculée selon la méthode non paramétrique de Kaplan-Meier.
Risque o : 0,05 ; temps en mois. Survie a 60 mois : 87,7 %, sans différence entre les tumeurs cT1 et
cT2.

été sacrifiée (bourrelet muqueux). Comme pour 1’alimentation, le délai de décanulation était
indépendant du nombre d’unités crico-aryténoidiennes conservées mais était significative-
ment plus court dans le groupe des patients les plus jeunes (p = 0,048).

Discussion

Les carcinomes T1 et T2 du plan glottique peuvent étre traités par radiothérapie ou
chirurgie ; deux types de chirurgie peuvent étre proposés : la chirurgie a ciel ouvert et la
chirurgie endoscopique au laser [5].

Les avantages de la radiothérapie sont de conserver les structures anatomiques du larynx
et une voix de bonne qualité [6], au prix d’une faible morbidité méme si celle-ci est difficile
a apprécier et reste un sujet de controverse. Dans la littérature, pour les tumeurs classées
T1, le taux de contrdle local a 5 ans sans chirurgie de rattrapage oscille entre 85 % et 94 %
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[7, 8]. Les échecs locaux peuvent étre traités par chirurgie. Si ’on tient compte des cas
d’échecs traités par chirurgie, le plus souvent non conservatrice, le taux de contréle local
final est compris entre 90 et 95 % [5]. Dans notre série, nous n’avons aucun cas de rechute
local en cas de 1ésion classée Tla avec atteinte de la commissure antérieure, et 1 cas de
rechute locale en cas de 1ésion classée T1b, soit un taux d’échec local de 2 %. Ce chiffre
est conforme a ceux rapportés dans la littérature [4]. En cas de tumeur classée T2, le taux
d’échec de la radiothérapie oscille entre 25 et 30 % [7-9], et ce méme dans les études les
plus récentes [10]. Le taux de contréle local atteint 90 % apres chirurgie de rattrapage en
cas de chirurgie non conservatrice [7, 10]. Ce taux est nettement inférieur en cas de chirurgie
partielle en situation de rattrapage, 66,6 %, ce chiffre passant a 69 % en prenant en compte
les cas de totalisation laryngée [11]. Dans notre série, nous avons 4 cas de rechute locale
en cas de lésion classée T2, soit un taux d’échec local de 8 %, ce qui est conforme aux
chiffres de la littérature [4, 12, 13]. Plusieurs facteurs influent sur le taux de contrdle local
en cas de traitement par radiothérapie : 1) les facteurs liés au patient (sexe masculin, faible
taux d’hémoglobine) [9] ; 2) le type de traitement (fractionnement, dose/fraction, durée du
traitement) [5, 9] ; 3) les facteurs liés a la tumeur. Parmi les facteurs liés a la tumeur, trois
influent sur les résultats de la radiothérapie : 1) le degré de différenciation tumorale [5] ;
2) le volume tumoral [5] ; 3) Patteinte de la commissure antérieure et/ou de la sous-glotte
[14]. Pour les tumeurs T2 traitées par radiothérapie, I’atteinte de la commissure antérieure
fait chuter, en moyenne, le taux de contréle local de 15 % [15] ; ces chiffres corroborent
le taux de rechute locale de 40 % rapporté par Pelliteri et ses collaborateurs [16], en cas de
tumeurs classées T2 avec atteinte de la commissure antérieure traitées par radiothérapie.
Les moins bons résultats de la radiothérapie en cas d’atteinte commissurale antérieure
s’expliquent par deux facteurs : 1) la difficulté de juger cliniquement et radiologiquement
du degré d’atteinte en profondeur de la membrane crico-thyroidienne et du cartilage thyroide
[17]; 2) les difficultés techniques pour I’irradiation de cette partie du larynx [18].
Pendant de nombreuses années, les laryngectomies partielles verticales (LPV) ont repré-
senté le seul traitement chirurgical conservateur pour le traitement des tumeurs du plan
glottique classées T1-T2. Les LPV, dénommées ainsi du fait de la thyrotomie verticale
réalisée pour 1’exérése tumorale, comportent trois types d’intervention : 1) la cordectomie ;
2) I’hémiglottectomie ; 3) I’hémilaryngectomie ou laryngectomie verticale fronto-latérale.
Ces interventions ne sont pas adaptées en cas d’atteinte massive de la commissure anté-
rieure ; en effet, elles ne permettent une exérése suffisante de la membrane crico-thyroi-
dienne, du cartilage thyroide et de 1’espace para-glottique dans sa partie antérieure, méme
en cas de laryngectomie verticale fronto-latérale [19] ; ceci se traduit par des taux de rechute
locale au niveau du cartilage thyroide et des tissus pré-laryngés élevés. Les taux de rechute
locale apres laryngectomie verticale fronto-latérale rapportés dans la littérature sont respec-
tivement de 13,1 % et 22,3 % en cas de 1ésion T1b et T2 du plan glottique [20]. La laryn-
gectomie partielle supra-cricoidienne (LPSC) avec crico-hyoido-épiglottopexie (CHEP)
selon la technique de Majer et Piquet ou de Guerrier permet une exérése optimale des
tumeurs du plan glottique avec extension a la commissure antérieure. Elle permet une exé-
rése en monobloc des cordes vocales et de I’espace para-glottique, une exérése large du
cartilage thyroide et d’une partie de la muqueuse sous-glottique, ce qui permet une exérese
de bonne qualité en cas de 1ésion étendue a la commissure antérieure et/ou a la sous-glotte
a la condition que celle-ci reste limitée (<5 mm). La laryngectomie sub-totale avec épi-
glottoplastie selon la technique de Tucker [21] est une alternative a la LPSC avec CHEP ;
elle a comme point commun avec la LPSC selon la technique de Guerrier de conserver la
partie postérieure des ailes thyroidiennes et de ne pas décoller la muqueuse des sinus piri-
formes ; ces deux techniques différent par le mode de reconstruction, la premiere utilisant
I’épiglotte pour reconstruire la partie manquante du cartilage thyroide, la seconde réalisant
une crico-hyoido-pexie pour la fermeture laryngée [4]. Les taux de contréle local pour les
cancers du plan glottique T1 et T2 sont équivalents avec la technique de Tucker et la LPSC
avec CHEP. Ils oscillent entre 90 et 95 % pour les tumeurs classées T1 et 80 a 90 % pour
les tumeurs T2 ; ce taux dépasse les 95 % si I’on prend en compte les cas de totalisation
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laryngée [4, 22, 23]. Le taux de survie sans rechute a 5 ans que nous obtenons (87,7 %) est
conforme aux données de la littérature en cas de LPSC avec CHEP : 80 % pour Piquet [24],
86,8 % pour Crampette et ses collaborateurs [4]. L’absence de différence significative de
survie entre le groupe des patients avec une tumeur T1 et T2 que nous avons constatée dans
notre étude avait également été retrouvée dans I’étude de Crampette et ses collaborateurs
[4]. Les causes d’échec peuvent étre locale, régionale (ganglionnaire) et générale. Lorsque
I’on analyse les 5 cas de totalisation laryngée de notre étude, 4 (80 %) présentait une exten-
sion sous-glottique, dont une de 5 mm. L’extension de la tumeur en sous-glottique est une
des limites de LPSC, et toute extension >5 mm est une contre-indication a ce type de
chirurgie [4]. Le taux de rechute ganglionnaire est trés faible, 4 % dans notre expérience,
1,2% a 5,7 % dans la littérature [4, 24]. Le taux de métastases est faible, 2 % dans notre
série, ce qui est conforme a 1’expérience des autres équipes [4, 25] ; ce taux est inférieur
au taux de seconde localisation, 14 % dans notre expérience, et compris entre 7,2 % [26]
et 12,3 % [4] dans la littérature ; ce chiffre, relativement élevé, s’explique sans doute par
I’espérance de vie élevée des patients opérés pour un cancer T1-T2 du plan glottique. Dans
notre expérience, le nombre de secondes localisations plus élevées que dans la littérature
s’explique vraisemblablement par le suivi prolongé de la cohorte de patient.

Actuellement, la chirurgie endoscopique au laser représente une alternative a la chirurgie
a ciel ouvert. Cette chirurgie doit étre faite par des opérateurs expérimentés. Un des facteurs
limitants est la qualité de I’exposition laryngée, en particulier au niveau de la commissure
antérieure [27] ; pour faciliter I’exposition, le recours aux curares et une hyper-extension
de la téte est nécessaire [28]. L’exérése correspond a une cordectomie de type IV étendue
a une ou les deux cordes vocales. Dans les séries les plus récentes, évaluant les résultats
du traitement laser endoscopique de tumeurs classées T2 du plan glottique, les taux de
contréle local grace au traitement endoscopique seul est de 85 % [29, 30]; le taux de
contrdle local global prenant en compte les échecs traités par chirurgie a ciel ouvert ou par
radiothérapie apres laser, est supérieur a 90 %. Il s’agit toujours de cas sélectionnés et les
deux principaux facteurs de contrdle local sont I’atteinte de la commissure antérieure et le
fond du (ou des) ventricule(s).

Dans notre étude, nous n’avons analysé que les résultats fonctionnels précoces. Les
résultats que nous avons obtenu sont satisfaisants et conformes aux données de la littérature ;
tous les patients ont pu étre décanulés et une préservation de la déglutition, sans sonde
d’alimentation, a été possible dans 98 % des cas. Dans la littérature, le délai moyen d’ablation
de la sonde d’alimentation en cas de LPSC avec CHEP est de 15 jours avec la technique de
Majer et Piquet [25] et de 19 jours avec la technique de Guerrier [4]. Dans notre série, le délai
moyen d’ablation de la sonde d’alimentation a été de 18 jours avec une médiane de 14 jours.
Crampette et ses collaborateurs [5] rapportent un taux de gastrostomie définitive de 1,2 %, ce
qui est conforme a notre expérience. Dans toutes les séries publiées, les auteurs soulignent le
risque de pneumopathie d’inhalation post-opératoire et les plus grandes difficultés de réali-
mentation chez les sujets les plus agés, ce qui est conforme a nos résultats. La pratique
d’examens fonctionnels respiratoires chez tous les patients et le recours systématique a une
consultation spécialisée en pneumologie en pré-opératoire chez les patients agés de plus de
70 ans parait donc tout a fait justifiée. En revanche, le nombre d’unités crico-aryténoidiennes
conservées ne parait pas intervenir dans le délai et la qualité de la reprise alimentaire [4]. Dans
notre série, le délai moyen de décanulation a été de 15 jours (médiane de 13 jours), ce qui est
tout a fait conforme aux données de la littérature [4]. Comme pour 1’alimentation, ce délai est
plus court chez les patients les plus jeunes. Aucune série ne fait état de la nécessité de
maintenir une trachéotomie en cas de LPSC avec CHEP, ce qui n’est pas le cas en cas de
traitement par radiothérapie, le pourcentage de patients avec une trachéotomie apres radio-
thérapie étant compris entre 0,5 % et 2,2 % [8, 10]. Dans notre série, le fait que les patients
les plus jeunes aient un délai de réalimentation et de décanulation plus court, explique que la
durée moyenne de sé¢jour hospitalier pour ce groupe de patients soit également plus court. Le
chiffre moyen de durée d’hospitalisation doit étre pondéré par le fait qu’il englobe également
le délai de prise en charge dans un centre spécialisé pour la rééducation de la déglutition.
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Dans la littérature, les suites fonctionnelles en cas d’exérése laser semblent meilleures,
quelle que soit la taille tumorale (T1-T2), avec un pourcentage de trachéotomie tres faible, des
troubles de la déglutition beaucoup moins fréquents et des durées d’hospitalisation tres courtes
par rapport a la chirurgie a ciel ouvert [31, 32]. Néanmoins, le nombre de séries publiées est
encore faible ; il s’agit de cas sélectionnés avec des cohortes de patients restreintes.

Conclusion

La LSC avec CHEP occupe une place de choix dans la chirurgie de préservation laryngée.
Elle permet d’obtenir de bons résultats carcinologiques et fonctionnels a la condition que
les indications soient rigoureusement respectées et la technique chirurgicale bien maitrisée.

Liens d’intérét
Aucun.

Résumé

Objectifs : analyser les résultats carcinologiques et fonctionnels précoces de la laryn-
gectomie partielle supracricoidienne (LPSC) avec crico-hyiodo-péxie (CHEP) réalisée
en premicre intention chez des patients présentant un carcinome malpighien du plan
glottique avec atteinte de la commissure antérieure.

Patients et méthodes : il s’agissait d’une étude rétrospective (1996-2011). Les critéres
d’inclusion étaient : 1) patients présentant un carcinome du plan glottique atteignant la
commissure antérieure ; 2) pas de traitement préalable pour cette localisation ; 3) suivi
minimum de 24 mois apres la fin du traitement. Les résultats fonctionnels ont été éva-
lués grace a la durée d’hospitalisation, le délai de décanulation et de réalimentation.
Les analyses statistiques ont été faites grace au logiciel GraphPad Prism 5.

Résultats : 50 patients ont été inclus (50 hommes), 4ge moyen 66 ans. Tous les patients
présentaient une tumeur stade I ou II. Le suivi médian était de 124 mois. L’exérese
tumorale était compléte dans 94 % des cas. Dans 14 % des cas, des emboles vasculaires
et/ou engainements périnerveux ont été retrouvés a I’analyse anatomopathologique au
sein de la piece opératoire. Une atteinte ganglionnaire était présente dans 6 % des cas.
3 patients ont eu une radiothérapie post-opératoire. Une rechute locale est survenue
chez 5 patients (10 %), en moyenne, 14 mois apres la chirurgie. Ces rechutes ont été
traitées par laryngectomie totale suivie d’une radiothérapie chez 4 patients et par épi-
glottectomie au laser chez un patient. 16 % des patients ont présenté une seconde loca-
lisation, en moyenne, 16 mois apres la chirurgie. Les taux de survie globale, spécifique
et sans rechute a 5 ans étaient respectivement de 93,7 %, 95,6 et 87,7 %, sans différence
significative entre le groupe des tumeurs stade I et II. La durée moyenne d’hospitali-
sation était de 18 jours. Les délais moyens de décanulation et de réalimentation étaient
respectivement de 15 et 18 jours. 98 % des patients ont repris une alimentation normale
sans fausse route et 1 patient a eu une gastrotomie pendant 18 mois pour des fausses
routes a répétition jusqu’a la totalisation par laryngectomie totale suite a une récidive
locale avec des troubles de cicatrisation post-opératoire qui ont exigé le maintien de la
gastrostomie pendant 3 ans.

Conclusion : la LPSC avec CHEP occupe une place de choix dans la chirurgie de
préservation laryngée. Elle permet d’obtenir des bons résultats carcinologiques et fonc-
tionnels a la condition que les indications soient rigoureusement respectées et la tech-
nique chirurgicale bien maitrisée.

Mots clés : carcinome épidermoide du plan glottique, commissure antérieure, laryngec-
tomie subtotale, crico-hyoido-épiglotto-pexie.
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Abstract

Treatment of glottic carcinoma involving anterior commisura using subtotal
laryngectomy with cricohyoidoepiglottopexy (CHEP)

Objectives: The aim of our study is to perform an oncological study as well as analysis
of the functional results of supra-cricoid partial laryngectomy (SCPL) with crico-
hyoido-epiglottopexy (CHEP) as a primary treatment modality for glottic squamous
cell carcinoma with involvement of the anterior commissure.

Patients and methods: This was a retrospective study (1996-2011). Inclusion criteria
were: 1) patients with glottic squamous cell carcinoma with involvement of the anterior
commissure, 2) no previous treatment for the glottic lesion 3) minimum follow-up
period of 24 months after the end of treatment. Functional results were based on hos-
pitalization period and the time elapsed before decannulation and before restoration of
oral feeding. Statistical analyzes were performed using the GraphPad Prism 5 software.
Results: 50 patients were included (50 men) in our study with an average of 66 years.
All patients presented stage I or II tumours. The median follow-up period was
124 months. Tumour resection was complete in 94% of cases. In 14% of patients,
perineural and/or vascular invasion were detected on pathological examination. Lymph
node metastasis was present in 6% of cases. 3 patients underwent post operative radio-
therapy. A local recurrence occurred in 5 patients (10%), 14 months, on average, after
surgery. 4 patients with relapse underwent total laryngectomy followed by radiotherapy
and an endoscopic laser epiglottectomy was performed in 1 patient. 16% of cases deve-
loped metachronous lesions after a mean period of 16 months following surgery. The
overall, specific and recurrence-free survival rates at 5 years were respectively 93.7%,
95.6 and 87.7%, with no significant statistical difference between patients with stage |
and patients with stage II tumours. The average period of hospitalization was 18 days.
The average time elapsed before decannulation and before restoration of oral feeding
were respectively 15 and 18 days. In 98% of cases, normal diet was restored and
1 patient underwent gastrostomy tube placement and feeding for 18 months due to recur-
rent aspiration. Total laryngectomy was then performed in this patient following detec-
tion of a local recurrence and the gastrostomy tube feeding was maintained for 3 years
due to local healing problems.

Conclusion: SCPL-CHEP is an important option for laryngeal surgical preservation. It
allows adequate oncological and functional results as long as the indications are well
respected.

Key words: glottic squamous cell carcinoma, anterior commissure, subtotal laryngec-
tomy, cricohyoidoepiglottopexy.
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Le traitement standard des patients atteints de carcinome épidermoide du larynx a un
stade avancé local et régional, mais qui conservent un larynx fonctionnel, est 1’association
de chimiothérapie et radiothérapie [1]; ce traitement permet un contréle oncologique de
plus de 50 % des patients et la préservation de la fonction laryngienne pour la plupart des
malades (93 %) [2] ; cependant, la toxicité n’est pas négligeable ; I’cedéme du larynx, la
fixation du larynx et la sténose pharyngo-laryngienne peuvent provoquer une incapacité a
avaler ou aspirer, ou bien induire la conservation de 1’organe mais en état non fonctionnel.

L’objectif de la conservation fonctionnelle du larynx est de réussir un contrdle oncolo-
gique doublé d’un résultat fonctionnel adéquat, afin que le patient puisse respirer et avaler
normalement ; malheureusement, cet objectif n’est pas toujours atteint chez les patients
traités avec une association radio-chimiothérapie [2-4].

La laryngectomie subtotale permet de conserver les fonctions de base du larynx avec
un contrdle oncologique satisfaisant chez des patients qui, autrement, seraient candidats a
une laryngectomie totale ou a un traitement concomitant, sans avoir a s’exposer au risque
qu’implique le traitement combiné.

Avant le traitement, il est essentiel de décider quels patients sont candidats a la thérapie
combinée et lesquels pourraient bénéficier d’une chirurgie conservatrice du larynx et éga-
lement de la voix.

Les options de préservation du larynx ne sont pas limitées a un traitement par chimio-
thérapie d’induction suivi d’une radiothérapie ou d’une chimio-radiothérapie, ou bien encore
d’une chimio-radiothérapie d’emblée. La chirurgie conservatrice du larynx peut également
préserver les fonctions de déglutition et de ventilation par voie naturelle. L’état du patient,
la taille de la tumeur, la fonctionnalité du larynx et 1’origine de la tumeur sont des facteurs
déterminants pour décider du meilleur traitement.

La chirurgie conservatrice a souvent été recommandée comme traitement de rattrapage
apres un échec de la radiothérapie utilisée dans le traitement de tumeurs a un stade initial,
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moment ou la chirurgie conservatrice peut également connaitre un fort taux de complications
et d’échecs. Cependant, elle a un rdle important dans le traitement initial des patients atteints
de tumeurs locales avancées qui pourraient rencontrer un taux élevé de complications en
cas de traitement combiné [5-7].

Chez les patients dont la fonction laryngienne est normale et en fonction du volume de
la tumeur, de 1’étendue tumorale et de I’état général du malade, la conservation chirurgicale
est une alternative a une laryngectomie totale et au traitement combiné.

Il n’y a pas encore de preuves suffisantes pour savoir quels patients peuvent étre can-
didats a la conservation, chirurgicale ou pas. Sans doute 1’état fonctionnel du larynx est le
meilleur parametre ; par exemple, chez les patients dont les tumeurs sont étendues mais le
fonctionnement laryngien correct, la conservation chirurgicale est plus appropriée que
’association radio-chimiothérapie.

Le but de cette étude est de connaitre les résultats oncologiques et fonctionnels chez les
patients soumis a une laryngectomie subtotale avec crico-hyoido-épiglottopexie pour un
carcinome épidermoide laryngien qui ont maintenu une fonction adéquate du larynx, carac-
térisée par une mobilité bilatérale appropriée des aryténoides et qui ont été considérés
comme des candidats au traitement combiné par chimio et radiothérapie. Ces patients ont
subi un traitement chirurgical conservateur et le résultat fonctionnel et oncologique a été
analysé.

Matériel et méthodes

Ont été inclus des patients atteints de carcinome épidermoide du larynx ¢T3 qui pré-
sentaient infiltration supra-glottique, infiltration de 1’espace para-glottique sur tomographie,
fixation de la corde vocale, absence d’infiltration tumorale massive dans ’espace pré-
épiglottique, absence d’infiltration tumorale sous-glottique et mobilité aryténoidienne bila-
térale préservée.

Les patients ont été évalués cliniquement par endoscopie fibroptique, tomographie du
larynx et par des tests de la fonction respiratoire et cardio-vasculaire.

Tous ont été traités par laryngectomie subtotale avec crico-hyoido-épiglottopexie de type
Piquet [5] et, s’il y avait infiltration supra-glottique, une dissection radicale modifiée du
cou du coté atteint a été réalisée (niveaux II-IV).

Aprés désintubation et retrait du tube nasogastrique, tous les patients ont été évalués par
ingestion radioactive de Tc99 et une scintigraphie a été effectuée pour déterminer 1’étendue
de I’aspiration bronchique lors de la déglutition.

Le contrdle local, la récurrence de la tumeur et la préservation fonctionnelle du larynx
ont été analysés.

Résultats

Vingt-cinq patients classés ¢T3, cNO glottiques ont été inclus. Tous présentaient une
mobilité aryténoidienne bilatérale qui a ¢été évaluée par fibre optique au moment du
diagnostic.

Ils ont tous subi une laryngectomie partielle et une crico-hyoido-épiglottopexie et ont
€té suivis pendant 26 mois en moyenne.

Chez 22 patients, les marges chirurgicales reportées sur 1’étude anatomopathologique
finale étaient négatives. Chez deux d’entre eux, les deux marges étaient positives et chez
un autre encore, les marges étaient en contact avec la tumeur.

Deux patients ont subi une radiothérapie postopératoire, les deux présentaient des marges
chirurgicales positives.

Le délai moyen de retrait du tube de trachéotomie et de la sonde d’alimentation a été
de 15 jours.
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La scintigraphie avec ingestion radioactive a démontré une aspiration bronchique chez
15 parmi les 25 patients (60 %). Aucun impact clinique ou de cas de pneumonie n’a été
observé chez aucun d’entre eux.

Aucun patient n’a requis de conversion a une laryngectomie totale et tous peuvent
déglutir et respirer normalement. Aucun n’a requis de trachéotomie définitive et les voix
de tous les patients sont considérées comme intelligibles.

Aucun des patients n’a présenté de récidive tumorale, qu’elle soit locale ou régionale.

Conclusions

La préservation laryngienne est certainement un progres important dans le traitement du
carcinome épidermoide. Environ 50 % des patients candidats a une laryngectomie totale
peuvent conserver le larynx grace a un traitement non chirurgical. Celui-ci comprend une
radiothérapie et une chimiothérapie concomitantes ou bien une chimiothérapie d’induction
suivie d’une radiothérapie seule ou d’une radio-chimiothérapie, bien que le meilleur schéma
de traitement [8] soit encore a définir. Cependant, ce traitement n’est pas exempt de compli-
cations et de séquelles pouvant entrainer une détérioration de la qualité de vie. Certains
patients conservent le larynx mais exigent une alimentation artificielle par gastrostomie ou
une trachéotomie permanente, ce que n’implique pas un organe fonctionnel. Environ 33 %
des patients ont de sérieux problémes de déglutition, 33 % souffrent d’aspiration bronchique
grave et 26 % nécessitent une gastrostomie, qui est permanente [9] dans 5 % des cas.

Divers facteurs influencent 1’évolution de ces patients [10], les plus importants étant
probablement 1’extension de la tumeur, I’état du malade et la fonction laryngienne avant le
traitement.

Le traitement chirurgical de conservation du larynx a émergé en tant qu’alternative chez
des patients atteints de tumeurs locales avancées pour lesquelles un traitement concomitant
n’est pas considéré comme 1’idéal.

Dans cette série, nous présentons 25 patients a un stade local avancé, mais qui conser-
vaient la fonction laryngienne car traités par laryngectomie de conservation avec la tech-
nique décrite par Piquet [5]. Tous ces patients étaient candidats a la conservation non
chirurgicale par traitement combiné. La condition de sélection pour la chirurgie était fondée
sur la mobilité normale des deux aryténoides, traduisant I’absence d’infiltration massive de
I’espace para-glottique.

Le délai moyen de retrait de la sonde d’alimentation et de la canule de trachéotomie a
été de 15 et de 20 jours respectivement. L’évaluation de 1’aspiration post-opératoire a été
réalisée par ingestion radioactive. 60 % des patients ont présenté¢ divers degrés d’aspiration
mais aucun d’entre eux n’a souffert de conséquences cliniques ni a dii évoluer vers une
laryngectomie totale.

La fonction laryngienne était adéquate chez 25 patients. Aucun d’entre eux n’a exigé de
méthodes alternatives d’alimentation ni de trachéotomie définitive. La voix a été considérée
comme normale chez tous les patients, aucun n’a requis d’évolution chirurgicale et, méme
si le suivi date encore de peu, il n’y a pas eu de rechute tumorale.

La préservation organique chez les patients souffrant de carcinome épidermoide local
avancé du larynx peut étre non chirurgicale en associant chimiothérapie et radiothérapie.
Cependant, chez certains patients, choisis parmi lesquels est prévue une mauvaise réponse
a ce traitement ou un risque de toxicité élevée, la conservation chirurgicale par laryngec-
tomie partielle est une alternative appropriée.

Les parametres qui permettent de prédire la toxicité du traitement exigent encore d’autres
études d’évaluation pour pouvoir les définir.
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Résumé

Introduction : le traitement standard du cancer du larynx dans une étape avancée consiste
en une association de chimiothérapie et de radiothérapie. Cependant, les complications
qu’il implique sont nombreuses, principalement des difficultés lors de la déglutition.
La chirurgie de conservation du larynx est néanmoins une alternative efficace pour
réussir un controle oncologique sans les complications du traitement combiné.
Matériel et méthodes : des patients atteints de carcinome épidermoide du larynx, classés
comme ¢T3, qui montraient une infiltration tumorale para-glottique, fixation chordale,
mobilité aryténoidienne normale et une infiltration sous-glottique, ont subi une laryn-
gectomie de conservation de type partiel supracricoide et une reconstruction laryngienne
primaire avec crico-hyoido-épiglottopexie.

En présence d’infiltration sous-glottique, une dissection radicale modifiée du cou de
type latéral a été effectuée (II-IV).

Tous les patients ont été évalués par ingestion radioactive afin d’évaluer 1’aspiration
bronchique.

Résultats : 25 patients avec ¢T3, cNO glottiques avec fixation chordale et mobilité ary-
ténoide normale.

Chez 22 patients, les marges chirurgicales ont été négatives. Chez 1’'un d’entre eux, les
marges sont restées en contact avec la tumeur et, chez 2 autres, elles étaient positives.
Deux patients ont regu un traitement par radiothérapie postopératoire.

Le temps moyen de désintubation a été¢ de 15 jours et celui du retrait de la sonde
nasogastrique a été¢ de 20 jours.

La moyenne de suivi a été de 26 mois. Aucun des patients n’a encore présenté de
récurrence tumorale ni requis de conversion vers une laryngectomie totale.

Dans tous les cas, la déglutition est normale et aucun patient n’a requis de trachéotomie
définitive. Enfin, la voix est considérée intelligible chez tous les patients.

Une ingestion radioactive a démontré ’aspiration bronchique chez 15/25 des patients
et aucun n’a eu de répercussion clinique.

Conclusion : le traitement standard du cancer avancé du larynx consiste en une asso-
ciation de chimiothérapie et de radiothérapie. Cependant, en raison du taux élevé des
complications de ce traitement, la laryngectomie sub-totale (LST) par crico-hyoido-
épiglottopexie (CHEP) reste une alternative utile et réussit un contréle oncologique
satisfaisant pour certains patients.
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Aucun.
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Les carcinomes épidermoides du larynx avec atteinte sous-glottique (CESG) sont rares
et considérés de mauvais pronostic. L’objectif de cette analyse était d’évaluer la possibilité
de la préservation laryngée pour des patients atteints de CESG.

Entre 1998 et 2012, les dossiers de 197 patients atteints de CESG traités dans notre
établissement ont été analysés rétrospectivement. Les patients ont recu une radiothérapie
(RT)/radiochimiothérapie exclusive (18 %), une chimiothérapie d’induction (CTI) (20 %)
ou une chirurgie (62 %) comme traitement de premiére ligne.

Le suivi médian était de 54,4 mois. A 5 ans, la survie globale actuarielle (SG), le taux
de controle locorégional (CLR) et le taux de contrle a distance étaient de 59 % (IC
95 % : 51-68), 83 % (IC 95 % : 77-89) et 88 % (IC 95 % : 83-93), respectivement. Il n’y
avait pas de différence de SG ou de CLR en fonction du premier traitement regu ou en
cas d’atteinte sous-glottique primitive. L’age > 60 ans et la présence d’adénopathie cer-
vicale au diagnostic étaient des facteurs de mauvais pronostic pour la SG en analyse mul-
tivariée (HR [IC 95 %] : 2 [1,2-3,6] et 1,9 [1-3,5], respectivement). Parmi les tumeurs
T3, celles ayant regu un protocole de préservation laryngée avaient un CLR inférieur a
celles traitées initialement par chirurgie (HR : 14,1 [IC 95 % : 2,5-136,7] ; p = 0,02) ; mais
aucune différence de CLR final n’était observée en fonction de la premiére ligne thé-
rapeutique aprés inclusion des patients T3 ayant re¢u une laryngectomie de rattrapage
(p =0,6). Parmi les patients traités par protocoles de préservation laryngée, le taux de
préservation laryngée actuariel a 5 ans était de 55 % (IC 95 % : 43-68) et de 36 % pour
les patients T3. Le taux de préservation laryngée a 5 ans était de 81 % (IC 95 % : 65-96)
et 35% (IC 95 % : 20-51) pour les patients ayant recu en premicre ligne thérapeutique
une RT ou une CTI, respectivement.
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Cette analyse suggere que les résultats des CESG sont comparables aux autres tumeurs
laryngées, lorsqu’ils sont pris en charge avec des options thérapeutiques modernes. Les
protocoles de préservation laryngée pourraient étre une option envisageable pour les patients
atteints de CESG classés T1-T2 (RT) ou T3 sélectionnés (CTI).
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Les options thérapeutiques recommandées dans les carcinomes épidermoides de stades
précoces [ (T1aNOMO ou T1bNOMO) ou II (T2NOMO) sont la chirurgie, partielle externe ou
endoscopique, et la radiothérapie externe exclusive [1]. Aucune étude randomisée prospec-
tive n’a comparé les deux traitements. Cependant les nombreuses études rétrospectives et
méta-analyses publiées sur le sujet ont montré des résultats équivalents en contrdle loco-
régional, préservation laryngée, et survie globale [2-7]. Le taux de contrdle loco-régional de
cette radiothérapie a 5 ans est de 80-95 % dans les TINOMO et de 50-80 % dans les T2NOMO
[7]. L alternative entre la radiothérapie et la chirurgie est plus discutée pour les T2, I’exérése
endoscopique laser étant de résultats oncologiques plus variables selon 1’expérience des
opérateurs et les résultats vocaux plus déléteres du fait de la taille de I’exéreése [8]. La
chirurgie repose alors plus souvent sur une laryngectomie partielle supra-cricoidienne
(LPSC), dont les mauvais résultats vocaux sont connus [9]. Cependant, la radiothérapie
exclusive a des résultats discutés en fonction de I’extension a la commissure antérieure et/ou
supra ou sous-glottique, avec un risque de récidive ganglionnaire en absence d’irradiation
prophylactique pour certains auteurs [7]. D’autre part, les classifications TNM de I’UICC
comme de I’AJCC classent en T2 les 1ésions a point de départ glottique avec extension supra
et/ou sous-glottique et les 1ésions avec diminution de mobilité laryngée, sans faire de distinc-
tion entre ces 2 types sous-types [10]. Plusieurs auteurs dont Mendenhall ef al. plaident pour
une distinction entre T2a (mobilité normale) et T2b (mobilité diminuée), que 1’on retrouve
déja dans plusieurs séries rétrospectives [11, 12]. Les autres différents facteurs ayant montré
une association avec le contrdle loco-régional dans les séries rétrospectives publiées sont le
stade TNM initial, la taille de la tumeur, I’invasion de la commissure antérieure, le fraction-
nement et la durée d’étalement de la radiothérapie, et 1’évaluation pendant la radiothérapie de
la réponse tumorale [7, 13, 14]. Notre objectif était de déterminer et décrire les résultats du
traitement par radiothérapie exclusive des carcinomes épidermoides T2NOMO a point de
départ glottiques sur la survie dans notre centre en distinguant les T2a et T2b. Nous souhai-
tions d’autre part rechercher des facteurs pronostiques sur la survie.
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Matériel et méthodes

Il s’agit d’une étude rétrospective réalisée sur les dossiers des patients pris en charge
entre le 1 janvier 2001 et le 1 janvier 2013 dans notre centre pour un carcinome épider-
moide histologiquement prouvé a point de départ glottique de classification initiale T2NOMO
et traités par radiothérapie exclusive. Les patients étaient 4gés de plus 18 ans au moment
du diagnostic, n’avaient jamais eu de chirurgie laryngée ni recu de radiothérapie sur les
voies aéro-digestives supérieures, et ne présentaient pas de seconde localisation synchrone
ni de second cancer. Les patients devaient tous avoir été traités dans notre centre afin d’avoir
un dossier complet disponible, ne pas étre décédés avant la fin du traitement, et avoir une
évaluation clinique pré-thérapeutique et de surveillance post-thérapeutique disponible et
compléte notamment la mobilité laryngée.

Quarante-deux patients remplissaient ces conditions. Tous les patients ont été initiale-
ment vus en consultation, avec un examen clinique cervical et laryngoscopique indirect par
nasofibroscopie ou par miroir laryngé. Cet examen a permis de suspecter la tumeur glottique,
d’apprécier la mobilité cordale et aryténoidienne et d’effectuer un premier bilan d’extension.
Aprés un TDM cervicofacial et un bilan d’extension thoracique par radiographie ou TDM,
chaque patient a eu une laryngoscopie directe sous anesthésie générale avec biopsies. Les
stades TNM ont été revus et corrigés d’apres la révision 2010 de 'UICC. D’autre part, les
stades II ont été subdivisés en T2a (Iésion glottique avec extension sus et/ou sous-glottique
a mobilité cordale normale) et T2b (mobilité cordale diminuée).

Aprés le traitement, les patients ont été surveillés réguliérement en consultation. En cas
de suspicion clinique de poursuite évolutive ou de récidive, une nouvelle laryngoscopie
directe avec examen anatomopathologique a été réalisée apres un TDM cervicothoracique.
Les patients ont alors été évalués en vue d’une chirurgie de rattrapage. Les résultats de ces
rattrapages chirurgicaux sont présentés.

Les survies globale (overall survival, OS) et spécifique (disease-free survival, DFS) ont
été calculées par méthode de Kaplan-Meier. Les statistiques ont été réalisées avec les logi-
ciels Instat 3 (GraphPad Software, La Jolla, CA, USA) et XLSTAT pour Windows. Les
résultats étaient considérés statistiquement significatifs pour p <0,05.

Résultats

Les 42 patients analysables étaient 38 hommes et 4 femmes. L’4ge moyen au moment
du diagnostic était de 64,3 ans. 34 patients présentaient des tumeurs classées T2a (mobilité
cordale normale) et 8 des tumeurs T2b (mobilité cordale diminuée). Les groupes de 1ésions
T2a et T2b ne présentaient pas de différence significative en pourcentage d’extensions
muqueuses supra-glottiques ou sous-glottiques. L’atteinte commissurale antérieure était
significativement plus fréquente dans les T2a que dans les T2b (19 patients/34 versus
1 patient/8, p = 0,0471). Tous les patients étaient NO cliniques et radiologiques. Les patients
ont tous été vus en consultation multidisciplinaire pour discussion et proposition thérapeu-
tique. L analyse des extensions des tumeurs initiales a montré que ’alternative chirurgicale
a la radiothérapie exclusive existait pour tous les patients, et qu’elle aurait été une laryn-
gectomie totale pour 10 patients du fait de I’extension sous-glottique et une laryngectomie
partielle pour 32 patients.

Les patients ont été traités par radiothérapie exclusive a une dose mediane de 68 Gy en
une moyenne de 33 fractions. L’étalement était conventionnel par 2 Gy/fraction, 1 fraction/j,
5 jours/semaine. Il n’y avait pas de différence significative de dose moyenne entre les
groupes T2a et T2b. 19 patients ont regu une irradiation prophylactique ganglionnaire bila-
térale, a une dose moyenne de 54,3 Gy. Il n’y avait pas de différence significative entre les
groupes T2a et T2b. Aucun patient n’est décédé pendant la radiothérapie, il n’y a eu aucune
interruption de traitement.
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Tous les patients ont été vus en consultation en alternance par le radiothérapeute et le
chirurgien ORL tous les 2 a 3 mois pendant 2 ans puis tous les 6 mois jusqu’a la fin de la
5° année puis tous les ans, avec examen cervical des aires ganglionnaires et examen laryn-
goscopique indirect par nasofibroscopie ou miroir laryngé.

Onze patients ont présenté une récidive locale, dans un délai moyen de 20,4 mois. 10
présentaient initialement une tumeur classée T2a, un présentait une lésion T2b. Les circons-
tances de dépistage de de la récidive ont été un examen clinique systématique de surveillance
dans sept cas (63,6 %), une dysphonie dans deux cas, des douleurs dans un cas, et une
dyspnée nécessitant une trachéotomie dans un cas. Le patient présentant une récidive apres
traitement d’une 1ésion T2b a été classé rT3 par immobilité hémilaryngée lors du diagnostic
de récidive. Parmi les 10 patients initialement T2a donc a mobilité normale, six ont conservé
une mobilité normale rT2a, deux présentaient une hypomobilité rT2b, et deux une immo-
bilité¢ laryngée rT3. Tous les patients ont été opérés. Une patiente présentant une récidive
localisée a la commissure antérieure sans trouble de mobilité laryngée a été opérée d’une
LPSC avec CHEP. L’examen anatomopathologique n’a pas montré d’infiltration cartilagi-
neuse, la patiente a donc été classée pTla. Tous les autres patients ont été opérés d’une
laryngectomie totale. Cinq ont eu un curage bilatéral, quatre un curage unilatéral, un pas
de curage. Un patient était pTla, trois étaient pT2, quatre étaient pT3 par infiltration car-
tilagineuse, deux étaient pT4a par extension extra-laryngée. Tous les patients ayant eu un
curage ganglionnaire étaient pNO. Deux patients ont présenté une fuite salivaire post-
opératoire immédiate transitoire et résolutive. Aucun patient n’a été réirradi¢. Deux patients
laryngectomisés ont présenté une récidive précoce (1 et 7 mois) de I’entonnoir pharyngé
jugée non rattrapable. Ils sont décédés a 7 et 9 mois du diagnostic de récidive post-opéra-
toire. Le délai moyen chez ces deux patients entre la fin de la radiothérapie et le décés était
de 26,5 mois (23 et 30 mois). Les neuf autres patients sont toujours vivants et surveillés
sans maladie évolutive.

Un patient a présenté une récidive ganglionnaire rN3 en zone III a 16 mois de la fin de
la radiothérapie pour une 1ésion T2a de corde vocale remontant sur la face laryngée d’épi-
glotte. Il avait regu 70 Gy et n’avait pas été irradi¢ sur les aires ganglionnaires. Il a été
traité par 3 cures de chimiothérapie néo-adjuvante par TPF, curage radical, puis RT posto-
pératoire a 64 Gy homolatérale et 50 Gy controlatérale en fractionnement conventionnel
(2Gy/fraction, 5 séances/semaine). Le curage radical n’a pas trouvé de 1ésion résiduelle
avant la réirradiation. Le recul actuel entre la récidive ganglionnaire et la derniére venue
en consultation de surveillance est de 52 mois.

La survie globale médiane était de 107 mois (Figure 1) et la survie sans récidive médiane
de 76 mois (Figure 2). La survie globale était significativement meilleure pour les 1ésions
initialement T2a que pour les T2b (p < 0,0001) (Figure 3). Les taux de survie a 5 ans selon
les mobilités initiales et post-thérapeutiques sont résumés dans le 7ableau I. Aucun facteur
topographique fonction de I’extension muqueuse locale lors du bilan initial n’a démontré
d’association avec la survie : commissure antérieure (p = 0,170), sous-glotte (p =0,891),
ventricule (p = 0,505) et bande ventriculaire (p = 0,680). Le taux de survie globale a 5 ans
est inférieur chez les patients ayant une mobilité post-radiothérapique altérée (p = 0,012).

La survie sans récidive était significativement meilleure pour les 1ésions initialement
T2a que pour les T2b (p = 0,01). Elle était meilleure chez les patients ne modifiant pas leur
mobilité laryngée aprés radiothérapie (p = 0,016). Elle était dégradée lors de 1’existence
d’une immobilité laryngée aprés radiothérapie au moins homolatérale a la 1ésion initiale
(p <0,0001) (Figure 4). Parmi les 5 patients présentant une immobilité laryngée post-radio-
thérapique, 2 présentaient des tumeurs classées initialement T2b initialement et sont décédés
a 1 et 4 mois de la fin de la radiothérapie. Les 3 autres patients étaient 2 patients présentant
une tumeur initialement T2a et 1 patient présentant une tumeur initialement T2b. IIs ont
récidivé localement 2, 8 et 20 mois apres la fin de la radiothérapie et ont été rattrapés
chirurgicalement par laryngectomie totale.
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Figure 1. Courbe de Kaplan-Meier de la survie globale en mois des patients traités par radiothérapie
exclusive pour un T2NO du plan glottique.

Discussion

Dans les carcinomes épidermoides de stade précoce du plan glottique, le traitement des
stades I (T1aNO et T1bNO) repose sur la radiothérapie en champs étroits ou la chirurgie
endoscopique laser. Aucune étude prospective randomisée ne permet de comparer directe-
ment les 2 formes de traitement, cependant dans la méta-analyse de Higgins ef al. poolant
7 600 patients il n’était pas retrouvé de différence significative en controle local ou préser-
vation laryngée [7]. Les taux de contrdle local varient dans les publications de 89 a 100 %
pour la chirurgie et de 79 a 94 % pour la radiothérapie [8]. Dans les stades II ou T2NO, la
radiothérapie exclusive permet une préservation vocale significativement meilleure a celle
observée aprés chirurgie, mais au prix de résultats carcinologiques significativement infé-
rieurs pour de nombreux auteurs [1]. Notre cohorte de patients était comparable aux quel-
ques publications antérieures de séries de patients présentant des tumeurs glottiques classées
T2 et traités par radiothérapie exclusive, avec 81 % de patients T2a et 19 % de T2b [12,
15-18]. Les résultats de survie globale, survie sans récidive, contrdle local a 5 ans, et les
taux de rattrapage, sont équivalents aux taux publiés [11, 12, 14]. Ces taux moyens cachent
cependant une forte différence entre les patients présentant une Iésion T2a avec mobilité
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Figure 2. Courbe de Kaplan-Meier de la survie sans récidive en mois des patients traités par radio-
thérapie exclusive pour un T2NO du plan glottique.

conservée et les patients présentant une lésion T2b avec diminution de la mobilité laryngée.
Chez ces derniers, plusieurs auteurs rapportent un taux d’échec local de 20 a 49 % aprés
radiothérapie exclusive, avec dans la chirurgie de rattrapage un taux élevé de laryngectomies
totales [8, 16, 17, 19, 20]. La stratégie thérapeutique optimale de préservation laryngée pour
ces patients T2 « défavorables » n’est pas aujourd’hui clairement définie [1, 8, 12, 14,
21, 22].

La chirurgie endoscopique laser chez les patients présentant un T2 glottique est pour la
plupart des auteurs réservée aux patients bien exposables présentant une 1ésion superficielle
a mobilité conservée et a I’extension muqueuse limitée. Dans les autres 1ésions, 1’alternative
chirurgicale a la radiothérapie est une chirurgie partielle par voie externe, le plus souvent
de type laryngectomie supra-cricoidienne avec d’excellents résultats carcinologiques au
détriment de la qualité vocale alors tres altérée [2, 8, 9, 20, 23]. D’autre part, cette chirurgie
partielle est limitée par ’extension sous-glottique. Mendenhall et al. estimaient dans la
revue a posteriori de leurs patients irradiés pour un T2 glottique, que 55 % relevaient d’une
laryngectomie totale [11]. Dans notre série, nous avons estimé que 10 patients (23,8 %)
relevaient d’une laryngectomie totale d’emblée en raison de 1’extension sous-glottique. Les
autres patients pouvaient bénéficier d’une laryngectomie supra-cricoidienne en premicre
intention, avec le risque non négligeable de totalisation secondaire.

La radiochimiothérapie concomitante n’est pas un traitement recommandé en premiére
intention dans les T2NO du plan glottique [1, 5, 8, 24]. La survie globale des patients traités
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Figure 3. Courbe de Kaplan-Meier de la survie globale en mois des patients traités par radiothérapie
exclusive pour un T2NO du plan glottique selon leur mobilité laryngée avant traitement.

Tableau I. Survies globales et sans récidive a 2 ans et 5 ans des patients traités par radiothérapie
exclusive pour un carcinome épidermoide T2NO a point de départ glottique.

Survies globales | Survies sans récidive

2 ans 5 ans 2 ans 5 ans
Mobilité pré-thérapeutique T2 82 % 76,1 % 60 % 54,3 %
T2a 89,8% | 86,2% 65 % 62,3 %
T2b 50 % 333 % 37,5% 0%
Mobilité post-thérapeutique | Normale 89 % 85,1 % 71 % 64 %
Modifiée | Non 83,1% | 79,4% 68 % 59 %
Oui 80 % 66,7% | 37,5% 37,5%
Immobile 60 % 30 % 0% 0%
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Figure 4. Courbe de Kaplan-Meier de la survie sans récidive des patients traités par radiothérapie
exclusive pour un T2NO du plan glottique selon leur type de mobilité apres radiothérapie.

pour un T2NO glottique est élevée. Pour Hirasawa et al., la potentialisation améliorerait
sans doute la préservation laryngée fonctionnelle mais au prix d’une toxicité accrue sans
améliorer la survie [25]. Kosugi ef al. n’ont pas retrouvé non plus de bénéfice a 5 ans en
contrdle local, survie globale et préservation vocale, a I’adjonction de sels de platine [26].
Cependant, leur analyse était rétrospective et limitée par le nombre de patients (39 versus
22). D’autre part, 1 seul patient était T2b, et I’interprétation de leurs résultats était compli-
quée par I’absence de prise en compte des facteurs pronostiques. Les recommandations de
I’American Society of Clinical Oncology en 2006 réservaient la radiochimiothérapie conco-
mitante aux stades III, T2N+ avec indication chirurgicale théorique de laryngectomie totale.
Cependant, ces recommandations reconnaissaient les résultats non satisfaisants de la radio-
thérapie exclusive dans les T2b glottiques [1]. L’évaluation de la radiochimiothérapie conco-
mitante doit-elle étre discutée chez des patients sélectionnés pour leur facteurs de risque de
mauvaise réponse a la radiothérapie exclusive ? Dans le cadre des protocoles de préservation
laryngée, la détermination de facteurs pronostiques fiables et reproductibles liés au patient
ou a la tumeur pose probléme pour de nombreux auteurs. L’atteinte de la commissure
antérieure est un facteur pronostique classiquement décrit dans les stades précoces, mais
qui n’est significatif que sur le contrdle local dans les stades I [8, 13, 18, 27, 28]. L’extension
sous-glottique est un facteur pronostique significatif sur le contrdle local dans les T2 pour
certains auteurs mais pas sur la survie [18, 29]. Cependant, pour plusieurs auteurs,
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I’altération de la mobilité cordale apparait comme un facteur de mauvais pronostic [12, 16,
17, 19]. Dans notre série, les taux de survie globale dans le groupe T2b a 2 ans et 5 ans de
50 % et 33,3 % étaient mauvais comparés au groupe T2a avec des taux de survie globale
a2 et 5ans de 89,8 % et 86,2 %. Ces résultats sont en accord avec la méta-analyse de
McCoul et al. en 2009 décrivant un odd-ratio de contrdle local de 1,52 a 2,20 des T2a
vis-a-vis des T2b aprés radiothérapie exclusive.

Ces résultats plaident pour une prise en compte de la différence entre ces 2 sous-stades
au sein des T2 glottiques par une stadification officielle en T2a et T2b comme suggéré dés
1988 par Mendenhall [30, 31]. D’autre part, ces résultats plaident pour une modification
de la stratégie thérapeutique pour ces stades T2b de mauvais pronostic. Les alternatives a
évaluer dans le cadre de la préservation laryngée sont la radiochimiothérapie concomitante
chez les patients sélectionnés pour leurs facteurs de mauvais pronostic lors du bilan initial
et/ou la sélection des tumeurs radiosensibles par une éventuelle chimiothérapie d’induction
dont les modalités seraient a définir dans des études ultérieures.

Conclusion

La radiothérapie exclusive donne de trés bons résultats dans les carcinomes épidermoides
stade II du plan glottique a mobilité laryngée conservée. Des modifications de la stratégie
thérapeutique dans le cadre de protocoles de préservation laryngée doivent étre évaluées
pour les T2b ou stades II a mobilité diminuée de moins bon pronostic.

Résumé

Objectif : étude rétrospective des patients traités par radiothérapie exclusive pour un
carcinome épidermoide du plan glottique T2NOMO. Etude des taux de survie, de controle
loco-régional et de préservation laryngée, et description des stratégies de rattrapage.
Meéthode : étude rétrospective réalisée sur les dossiers des patients extraits de la base
de données de cancérologie cervico-faciale de notre centre. Les patients sélectionnés
étaient les patients adressés pour la prise en charge initiale de leur 1ésion et traités par
radiothérapie exclusive. Les critéres de sélection étaient des patients ayant plus de
18 ans lors de la prise en charge, traités entre 2001 et 2013 pour un carcinome épider-
moide laryngé de classification T2, NO, MO, a point de départ glottique (cordes vocales
ou commissure antérieure). Les taux de survie, de contrdle loco-régional, les stratégies
de rattrapage et les taux de préservation laryngée, sont présentés et discutés en confron-
tation avec la littérature.

Résultats : 42 patients T2NOMO du plan glottique ont été traités par radiothérapie exclu-
sive et remplissaient tous les critéres. 34 ne présentaient pas de trouble de la mobilité
laryngée (T2a), 8 une mobilité diminuée (T2b). L’age moyen était de 64 ans. 12 patients
ont récidivé dans un délai moyen de 20,7 mois, soit un taux brut de récidive de 28,6 %.
Parmi ces 12 récidives, 11 étaient locales (26,2 %) dans un délai moyen de 21,1 mois,
et 1 ganglionnaire dans un délai de 16 mois. La chirurgie de rattrapage a consisté pour
10 patients en une laryngectomie totale, et une laryngectomie supra-cricoidienne avec
CHEP pour 1 patient. Le patient en récidive ganglionnaire a été traité par chimiothérapie
néo-adjuvante, curage radical et radiothérapie adjuvante. Le taux global de préservation
laryngée dans notre série était de 76,2 %. La survie médiane était de 107 mois. Les
facteurs d’extension muqueuse locale de la récidive 1ésionnelle associés a la survie sont
détaillés. La présence d’un trouble de mobilité laryngée, que ce soit avant la radiothé-
rapie ou en situation de récidive apres la radiothérapie, était un facteur péjoratif pour
la perte de survie globale et de survie sans récidive.
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Conclusion : le traitement par radiothérapie exclusive des carcinomes épidermoides
glottiques TIT2NOMO dans notre centre donne des résultats carcinologiques et fonc-
tionnels conformes aux données de la littérature. La présence d’un trouble de la mobilité
laryngée est un facteur pronostique péjoratif et plaide pour une intensification

thérapeutique.

Liens d’intérét
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La classification TNM révisée en 2010 par 1’Union Internationale Contre le Cancer
(UICC) et I’American Joint Committee for Cancer (AJCC) décrit les stades I et II définissant
les stades précoces glottiques [1]. Les stades I pouvant envahir la commissure antérieure
ou postérieure comprennent les atteintes cordales unilatérales T1aNOMO et les atteintes
cordales bilatérales TIbNOMO. Les stades II comprennent les T2NOMO, qui sont définis par
une extension supra et/ou sous-glottique, et/ou une diminution de la mobilité cordale. Dans
le traitement de ces tumeurs, la radiothérapie exclusive et la chirurgie d’exéreése sont consi-
dérées comme deux options thérapeutiques valides et couramment utilisées aux résultats
publiés équivalents en terme de contrdle local ou de préservation laryngée [2-6]. Aucune
comparaison randomisée prospective ne permet de démontrer la supériorité de la chirurgie
ou de la radiothérapie, et le choix dépend de I’expérience de 1’équipe, de 1’opérabilité et
du souhait du patient. L’intérét premier de la radiothérapie mis en avant dans le choix du
traitement est la conservation anatomique et fonctionnelle laryngée permettant la préserva-
tion d’une voix de meilleure qualité [7, 8]. Cependant, le risque de poursuite évolutive ou
de récidive locale apres radiothérapie est de 5 a 10 % pour les T1, et 20 a 40 % pour les
T2 [4]. La chirurgie de rattrapage est alors la seule option thérapeutique, avec un taux élevé
de laryngectomies totales et de complications post-opératoires majeures infectieuses et cica-
tricielles pour des petites lésions initiales [9]. Notre objectif était de déterminer les résultats
chirurgicaux et oncologiques des patients opérés dans notre centre pour une chirurgie de
rattrapage aprés un traitement par radiothérapie exclusive pour un carcinome épidermoide
TINOMO ou T2NOMO glottique. Nous avons en outre voulu rechercher des facteurs pro-
nostiques de ces résultats et leur implication potentielle dans la prise en charge des patients.
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Matériel et méthodes

Il s’agit d’une étude rétrospective réalisée sur les dossiers des patients opérés entre le
1% janvier 1998 et le 1° janvier 2013 dans notre centre pour une chirurgie de rattrapage
laryngée apres radiothérapie. Les patients avaient recu un premier traitement par radiothé-
rapie exclusive pour un carcinome épidermoide histologiquement prouvé a point de départ
glottique de classification initiale T1aNOMO, T1bNOMO ou T2NOMO. Les patients pouvaient
avoir regu la radiothérapie dans un autre centre puis étre adressés pour la chirurgie de
rattrapage, ou avoir été pris en charge dans notre centre dés le diagnostic initial. Les patients
¢taient agés de plus 18 ans au moment du diagnostic, n’avaient jamais recu de radiothérapie
sur les voies aéro-digestives supérieures, et ne présentaient pas de seconde localisation
synchrone ni de second cancer. Nous avons identifié dans la base de données du département
de cancérologie cervico-faciale de notre centre 43 patients remplissant 1’ensemble des cri-
teres requis et dont les dossiers étaient analysables. Les données des patients sont résumées
dans le Tableau I. Les stades TNM initiaux, les stades des récidives aprés radiothérapie, et
les classifications histologiques, ont été relus et corrigés d’apres la révision de 2010. Le
suivi pendant et aprés radiothérapie a été réalisé a intervalles réguliers, comprenant un
recueil des symptomes fonctionnels, un examen clinique laryngé nasofibroscopique et des
aires ganglionnaires cervicales. Les circonstances de dépistage de la poursuite évolutive ou
de la récidive ont été recueillies (dysphonie, douleurs, découverte lors d’un examen systé-
matique). Le diagnostic a été affirmé par un examen laryngoscopique sous anesthésie géné-
rale avec examen anatomopathologique, aprés un scanner cervicothoracique. Le patient a
ensuite €té vu en consultation multidisciplinaire pour confirmer la prise en charge théra-
peutique chirurgicale. Le type de chirurgie réalisée, les complications post-opératoires et
les séquelles ont été recueillies.

Tableau 1. Caractéristiques des patients.

n %
Sexe Homme 41 95,3
Femme 2 4,7
Stade T initial Tla 29 67,4
T1b 1 24
T2 13 30,2
Chirurgie de rattrapage Laryngectomie totale 33 76,7
Laryngectomie supra-cricoidienne 5 11,6
Laryngectomies verticales 2 4,7
Cordectomies laser 3 7

Les taux de survies globales (overall survival, OS) et sans récidive (disease-free survival,
DFS) ont été calculés par les méthodes de Kaplan-Meier. Une recherche de facteurs pro-
nostiques associés aux complications de la chirurgie et aux survies a été réalisée avec calculs
d’association sur tables de contingence par tests de Fisher exacts, et par méthodes de Kaplan-
Meier. Les statistiques ont été réalisées avec les logiciels Instat 3 (GraphPad Software, La
Jolla, CA, USA) et XLSTAT (Addinsoft, Paris, France) pour Windows. Les résultats ¢taient
considérés statistiquement significatifs pour p <0,05.
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Résultats

Les 43 patients dont les dossiers étaient analysables étaient 41 hommes et 2 femmes
(Tableau I). L’age moyen au diagnostic initial avant la radiothérapie était de 64,3 ans (min :
40, max : 84). Parmi les patients, 29 étaient atteints d’un Tla, dont 7 avaient une lésion
cordale envahissant la commissure antérieure. Un patient avait une 1ésion envahissant les
2 cordes vocales et la commissure antérieure, classée T1b. Parmi les 13 patients dont la
lésion était classée T2, 4 patients présentaient une diminution de mobilité de la corde vocale
dont 2 avec une Iésion glotto-sous-glottique, 1 avec une extension ventriculaire, et 1 avec
une lésion de corde vocale envahissant la commissure postérieure. Les patients ayant une
Iésion T1 ont regu lors de leur radiothérapie une dose moyenne de 65 Gy en 26 fractions.
Les patients ayant une lésion T2 ont tous regu 70 Gy en 35 séances. 4 patients ayant une
lésion T2 a mobilité cordale normale ont regu 50 Gy prophylactiques sur les aires ganglion-
naires homolatérales a la 1ésion.

Les circonstances de la découverte de la récidive locale étaient une dysphonie récente
dans 20 cas (46,5 %), des douleurs dans 4 cas (9,3 %), une dyspnée récente dans 2 cas
(4,6 %), et un aspect local suspect lors d’un examen clinique systématique de surveillance
dans 17 cas (39,5 %). Aprés un TDM cervico-thoracique, chaque patient a eu une laryn-
goscopie directe sous anesthésie générale avec prélevements anatomopathologiques pour
confirmation histologique de la récidive puis une consultation multi-disciplinaire. La clas-
sification TNM de la récidive locale était rTla chez 9 patients, rT2 chez 10 patients, rT3
chez 21 patients, et rT4a chez 3 patients. Le Tableau II récapitule les évolutions des stades
TNM initiaux, avant chirurgie de rattrapage et aprés correction pathologique. Tous les
patients étaient NO cliniques et radiologiques avant la chirurgie de rattrapage.

Tableau II. Description et devenir des TNM patients opérés.

T initial T de rattrapage T pathologique
n n n
Tla 29 rTla 7 pTla 7
T2 8 pT2 5
pT3 2
pT4a 1
T3 13 pT3 8
pT4a 5
rT4a 1 pT3 1
T1b 1 T3 1 pT3 1
T2 13 rTla 2 pTla 2
T2 2 pT2 2
T3 7 pT3 3
pT4a 4
rT4a 2 pT4a 2
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Le délai moyen entre la fin de la radiothérapie exclusive initiale et la chirurgie de rattrapage
était de 22,7 mois. Le délai était de 23,2 mois pour les 1ésions initialement T1 (n = 30). Ce délai
était de 16,8 mois pour les Iésions initialement T2 (n= 13), dont 20,4 mois pour les T2 a
mobilité laryngée normale (n=9), et 8,5 mois pour les T2 a mobilité diminuée (n =4). Les
différences entre T1 et T2 (p = 0,30) étaient non significatives. La chirurgie a consisté en une
laryngectomie totale dans 33 cas (76,8 %), dont 20 avec curage jugulo-carotidien bilatéral, 9
avec curage jugulo-carotidien homolatéral, et 4 sans geste ganglionnaire jugulo-carotidien.
Parmi les 10 patients opérés d’une chirurgie partielle (23,2 %), 5 ont été opérés d’une laryngec-
tomie supra-cricoidienne dont 2 avec curage bilatéral et 1 avec curage unilatéral. 2 patients ont
été opérés d’une laryngectomie partielle verticale, et 3 d’une cordectomie endoscopique laser.
Aucun patient n’est décédé durant la chirurgie de rattrapage ou dans les suites immédiates. La
laryngectomie totale s’est accompagnée d’un lambeau musculaire de grand pectoral dans
14 cas, avec une fuite salivaire chez 2 patients repris chirurgicalement pour fermeture. Parmi
les 19 patients opérés d’une laryngectomie totale sans lambeau de grand pectoral, 3 patients ont
présenté une fistule salivaire post-opératoire précoce et 2 ont présenté un pharyngostome sur
fistule borgne fistulisée secondairement aprés la reprise de 1’alimentation per os. Le taux de
fuites salivaires global était de 21,2 %. Les tests de Fisher exact n’ont pas montré d’association
significative entre la réalisation d’un lambeau de grand pectoral et la présence ou non d’une
fuite salivaire (p = 0,6697), ni d’association significative entre la réalisation d’un curage gan-
glionnaire bilatéral et la présence ou non d’une fuite salivaire (p = 0,6756).

Les données anatomopathologiques définitives sont résumées dans le Tableau III. Un
patient classé T4a avant chirurgie par suspicion de lésion transfixiant le cartilage thyroide
a été reclassée en pT3 devant la constatation de tissus inflammatoires et non tumoraux
extra-laryngés. Le cartilage thyroide ou cricoide était cependant microscopiquement infiltré
dans 22 cas. 11 patients présentaient une extension tumorale extra-laryngée. Parmi les
6 patients R1, 1 avait été opéré d’une cordectomie laser, et 5 d’une laryngectomie totale.
L’analyse des curages jugulo-carotidiens a montré que 6 patients avaient au moins 1 adé-
nopathie jugulo-carotidienne envahie. Chez 5 d’entre eux, au moins 1 de ces adénopathies
était en rupture capsulaire. Chez un de ces patients, 1’adénopathie en rupture capsulaire était
unique controlatérale. Les analyses histologiques ont entrainé une modification du stade T
pathologique de 13 patients (30,2 %). Les 3 patients ayant regu une radiothérapie prophy-
lactique sur les aires ganglionnaires ont eu une laryngectomie totale avec curage homolatéral
(n=1) ou bilatéral (n=2), et aucun n’avait d’adénopathie envahie.

Tableau III. Résultats anatomopathologiques.

n %
Stade pathologique pTla 9 20,9
pT2 7 16,3
pT3 15 34,9
pT4a 12 27,9
Atteinte de la commissure antérieure 28 65,1
Extension supra-glottique 20 46,5
Extension sous-glottique 25 58,1
Infiltration cartilagineuse 22 51,1
Infiltration extra-laryngée 11 25,6
Engainements péri-nerveux 9 20,9
Emboles vasculaires 7 16,3
Limites R1 6 14
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Six patients laryngectomisés ont été réirradiés incluant les aires ganglionnaires jugulo-
carotidiennes et supraclaviculaires, a une dose moyenne de 66 Grays. Un patient était en
R1 avec une adénopathie en rupture capsulaire, 1 patient présentait 8 adénopathies en rup-
ture capsulaire bilatérale, 1 patient présentait une infiltration majeure des tissus mous pré-
laryngés. Les analyses des 3 derniers patients montraient des marges saines, une infiltration
cartilagineuse non transfixiante, 1’absence d’infiltration des tissus extra-laryngés, et
I’absence d’adénopathie envahie.

Deux patients sont décédés de cause inconnue apres leur retour a domicile, moins de
2 mois apres la chirurgie de rattrapage. 11 patients (25,6 %) ont présenté une nouvelle réci-
dive, dans un délai moyen de 20,9 mois aprés la chirurgie de rattrapage : 5 patients ont
récidivé localement (11,6 %), dans un délai moyen de 17,6 mois aprés la chirurgie ;
3 patients ont présenté une récidive ganglionnaire cervicale (7 %), dans un délai moyen de
20 mois apres la chirurgie ; 3 patients ont présenté une récidive métastatique (7 %), dans
un délai moyen de 27,3 mois apres la chirurgie. Un patient en récidive glottique d’une 1ésion
Tla et opéré d’une cordectomie laser de rattrapage a présenté un second cancer primitif
pulmonaire 85 mois aprés la chirurgie.

La survie moyenne sans récidive aprés chirurgie était de 73,6 mois, la survie médiane
sans récidive de 100 mois (Figure 1). La survie globale moyenne était de 75,3 mois, la
survie médiane globale de 100 mois (Figure 2). Il n’y avait pas de différence significative
en survies globale et spécifique entre les patients initialement T1 et T2. En revanche, la
mobilité normale ou altérée initiale était un facteur associé a la survie globale (p = 0,009)

Figure 1. Survie sans récidive, courbe de Kaplan-Meier.
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Figure 2. Survie globale, courbe de Kaplan-Meier.

et a la survie sans récidive (p = 0,042). De méme, la présence d’un trouble de mobilité
laryngée apres radiothérapie était associé a la survie sans récidive (p = 0,018) et a la survie
globale (p = 0,005) (Figure 3). Surtout, ’aggravation de cette mobilité laryngée entre le
stade initial et aprés la radiothérapie est associé a la survie globale (p = 0,004) et a la survie
sans récidive (p =0,013).

Les facteurs anatomopathologiques significativement associés a la survie globale étaient
I’extension supra-glottique (p = 0,013), I’infiltration cartilagineuse (p = 0,038), I’infiltration
extra-laryngée (p = 0,021), et la présence d’engainements péri-nerveux (p = 0,004). Les fac-
teurs associés a la survie sans récidive étaient I’extension supra-glottique (p = 0,033), I’infil-
tration extra-laryngée (p = 0,030), la présence d’engainements péri-nerveux (p = 0,0006), et
la présence de limites R1 (p =0,015). L’atteinte de la commissure antérieure, 1’extension
sous-glottique, la réalisation ou non d’un curage ganglionnaire, la présence d’adénopathie
histologiquement envahie lorsqu’un curage ganglionnaire était réalisé, ou la présence de
rupture capsulaire, n’ont pas été retrouvés comme facteur de différence significative en DFS
ou OS.

Discussion

Les carcinomes épidermoides de stade précoce du plan glottique sont les cancers laryngés
les plus fréquents aux Etats-Unis et en Europe [6]. Les deux traitements de 1™ intention
sont la radiothérapie exclusive et la chirurgie, avec un objectif de traitement unimodal pour
préserver la fonction laryngée [4]. Ces 2 traitements sont indiqués en premicre intention
d’apres les recommandations officielles de I’American Society of Clinical Oncology en 2006
et du National Comprehensive Cancer Network réactualisées en 2013 [10, 11]. Cependant,
il n’existe pas dans la littérature d’étude comparative prospective randomisée entre les
2 traitements. La méta-analyse de Higgins e al. en 2009 a permis de confirmer les résultats
suggérés par les nombreuses séries rétrospectives, ne retrouvant pas de différence signifi-
cative en contréle local, survies globale et spécifique, et préservation laryngée sur les stades
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Figure 3. Courbe de Kaplan-Meier de la survie globale selon la mobilité laryngée au diagnostic de
récidive ou poursuite apres radiothérapie.

précoces favorables [12]. Le type de chirurgie recommandée dans les T1 est généralement
la chirurgie endoscopique laser, avec des taux de contrdle local de 89 a 100 % pour la
chirurgie et de 79 4 94 % pour la radiothérapie [4]. La radiothérapie reste le traitement le
plus fréquent aux Etats-Unis pour ces 1ésions, mais, depuis le début des années 2000, la
part de la chirurgie endoscopique laser augmente au détriment de la radiothérapie d’apres
I’¢tude de Chen ef al. en 2011 [6]. Pour les Iésions T2, les résultats sont plus ambigus. En
alternative a la radiothérapie dans les T2a, dits T2 favorables avec mobilité cordale normale,
la laryngectomie supra-cricoidienne donne les meilleurs résultats carcinologiques dans les
séries rétrospectives au prix d’une mauvaise qualité vocale mais avec des taux de controle
local jusqu’a 90 % [4]. Les taux de controle local varient de 70 a 80 % pour la radiothérapie,
et de 75 a 85 % pour la chirurgie endoscopique laser. Dans les T2b, dits T2 défavorables
avec altération de la mobilité cordale, le traitement est plus controversé. La laryngectomie
supra-cricoidienne est la seule option chirurgicale préservatrice pour de nombreux auteurs
lorsque 1’extension locale le permet. Les taux d’échec de la radiothérapie varient de 20 a
49 %. Aussi, la chirurgie semble préférable en premiére intention plutdt que la radiothérapie
exclusive [4, 10]. La radiochimiothérapie concomitante n’a pas démontré d’intérét par rap-
port a la radiothérapie exclusive dans les T2NO dans 1’étude rétrospective multicentrique
de Hirasawa et al. en 2010 [13]. Cependant, les auteurs ne précisaient pas le nombre de
patients présentant une diminution de mobilité cordale parmi les T2 et ne les distinguaient
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pas des T2 a mobilité normale. D’autre part, il n’existe pas de données de comparaison
entre la radiochimiothérapie concomitante et la chirurgie pour les T2b. Cette question reste
donc d’actualité.

En cas d’échec local de la radiothérapie, la chirurgie de rattrapage est le traitement de
référence. Smee et al. rapportent un taux global d’échec de 20 % de la radiothérapie dans
les stades précoces T1T2, dont 39 % des patients présentant initialement une altération de
la mobilité cordale [14]. Cette récidive survient précocement pour la majorité des auteurs.
Smee et al. rapportent que 75 % de leurs récidives sont survenues dans les 24 premiers
mois apres la fin de la radiothérapie [14]. Dans notre série, le délai moyen de récidive est
de 22,7 mois, et 33 patients (76,8 %) ont présenté cette récidive dans les 24 premiers mois.
La chirurgie de rattrapage est difficile et consiste alors en une laryngectomie totale dans
51 % a 83 % [9, 14, 15]. Dans notre série, ce taux est de 76,8 %. Peu d’auteurs discutent
les complications et résultats fonctionnels de cette chirurgie. Santoro et al. retrouvaient
cependant 38 % de fuites salivaires chez les patients laryngectomisés, sans retrouver de
facteurs statistiquement associés [9]. Ganly et al. retrouvaient 14 % de fistules apres laryn-
gectomie totale mais cela ne concernait que 3 patients, et un patient opéré d’une laryngec-
tomie partielle avait di étre totalisé a 18 mois en raison d’un pharyngostome réfractaire
[15]. Ces résultats sont en accord avec les notres, puisque 21,2 % des patients laryngecto-
misés dans notre série ont présenté une fuite salivaire post-opératoire. Aucun facteur associé
significatif n’a pu étre dégage, en particulier la réalisation ou non d’un curage ganglionnaire
bilatéral associé ou d’un lambeau musculaire de grand pectoral. Le taux de complications
salivaires post-opératoires dans les laryngectomies totales de rattrapage apres radiothérapie
exclusive ne semble donc pas dans notre série plus élevé que chez les patients non irradiés
opérés en premicre intention. L’ensemble de ces résultats est cependant a confirmer sur des
études supplémentaires.

Peu d’auteurs rapportent la modification 1ésionnelle entre le stade T initial et le rT apres
échec de la radiothérapie. Santoro ef al. retrouvaient dans leur série 39 % de stades avancés
rT3-rT4a [9]. Dans notre série, ils représentent 55,8 % des patients. Néanmoins, 13 patients
(30,2 %) ont vu leur stadification de récidive rT encore reclassée apres analyse pathologique.
1 seul patient a été déclassé par absence d’infiltration extra-laryngée, tandis que 12 ont été
surclassés en raison d’une infiltration cartilagineuse transfixiante ou non, et/ou d’une infil-
tration extra-laryngée. Cette différence se retrouve aussi dans 1’évaluation ganglionnaire
puisque tous les patients étaient NO cliniquement et radiologiquement avant et aprés radio-
thérapie, mais que 6 patients (14 %) avaient des adénopathies envahies, en rupture capsulaire
chez 5 patients. Ces arguments semblent en faveur de la réalisation d’un curage bilatéral
systématique en situation de rattrapage. Ce curage est facilité par I’absence d’association
retrouvée entre le curage bilatéral et la présence d’une fuite salivaire post-opératoire. Cepen-
dant, les champs de radiothérapie des patients T2 sont plus larges que la radiothérapie en
petits champs des patients T1 et comprennent le plus souvent les aires ganglionnaires, au
moins des groupes II et I1I. Cette absence d’association significative avec une augmentation
du risque de fistule post-opératoire est donc a confirmer sur des séries plus larges de patients
initialement T2. Ces différences entre 1T et pT sont quoi qu’il en soit bien connues et sont
liées au probléme de la valeur de I’imagerie dans 1’évaluation de la récidive tumorale apres
radiothérapie [16-18]. Cette évaluation est pourtant indispensable puisqu’elle est un facteur
décisif dans la décision chirurgicale.

La recherche de facteurs cliniques pronostiques est I'un des objectifs de 1’évaluation
pré-thérapeutique. En situation de rattrapage pour échec ou récidive aprés radiothérapie,
peu d’auteurs se sont intéressés a la spécificité de ces facteurs pronostiques. L’évaluation
avant éventuelle chirurgie laryngée partielle de rattrapage repose pour Ganly ef al. sur les
critéres utilisés en premiere intention tels que I’atteinte de la commissure antérieure et
I’extension cordale controlatérale inférieure a 3 mm, les limites d’une éventuelle extension
sus et/ou sous-glottique, I’absence d’infiltration cartilagineuse TDM ou d’atteinte aryténoi-
dienne [15]. Ils rapportent cependant I’importance de I’évaluation de la mobilité cordale
que citait déja Shah ef al. en 1990, et I’importance de 1’absence de progression tumorale
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pendant la radiothérapie sans argument statistique [19]. Cette progression tumorale, signe
d’agressivité, serait un facteur de mauvais pronostic qui inciterait a une chirurgie de rattra-
page radicale de type laryngectomie totale. La survie supérieure des patients ayant conservé
une mobilité laryngée normale en situation d’échec ou de récidive aprés radiothérapie dans
notre série étaye cette hypothése. La progression tumorale pendant la radiothérapie est un
critére pronostique majeur. Ces arguments nous invitent a considérer la mobilité laryngée
apres radiothérapie comme un critére clinique primordial de surveillance et de décision
thérapeutique. Enfin, devant I’apparition d’un trouble de mobilité, le diagnostic de fibrose
radique doit étre considéré comme un diagnostic d’exclusion et doit nécessiter un controle
endoscopique et anatomopathologique afin de dépister le plus précocement possible une
éventuelle récidive.

Conclusion

La chirurgie de rattrapage pour échec ou récidive aprés radiothérapie exclusive pour
T1T2NO du plan glottique donne dans notre série de bons résultats carcinologiques avec
un taux de complications chirurgicales limité. La mobilité cordale avant et aprés radiothé-
rapie et la modification de cette mobilité apparaissent comme des facteurs majeurs d’éva-
luation pronostique sur la survie.

Résumé

Objectifs : étude rétrospective des patients opérés d’une chirurgie de rattrapage locale
apres radiothérapie exclusive pour un carcinome épidermoide TINOMO ou T2NOMO
du plan glottique. Description des résultats, étude des taux de survie et recherche de
facteurs pronostiques.

Matériel et méthodes : étude rétrospective réalisée sur les dossiers des patients pris en
charge dans le département de cancérologie cervico-faciale de notre centre pour une
chirurgie de rattrapage locale, aprés radiothérapie exclusive pour un carcinome épider-
moide TINOMO ou T2NOMO a point de départ du plan glottique. Les patients sélec-
tionnés avaient plus de 18 ans lors de leur prise en charge, sans seconde localisation
synchrone, ont été traités par radiothérapie initialement dans notre centre puis opérés
entre 2001 et 2013, ou irradiés dans un autre centre puis adressés pour la chirurgie de
rattrapage. Les complications post-opératoires précoces ont été recueillies. Les taux de
survie globale et sans récidive ont été calculés et confrontés aux données de la littéra-
ture. Une recherche de facteurs pronostiques associés aux complications de la chirurgie
et a la survie a été réalisée par des analyses multivariées et par méthode de
Kaplan-Meier.

Résultats : 43 dossiers de patients ont été retenus analysables : 29 patients initialement
atteints d’une 1ésion classée Tla, 1 patient d’une 1ésion T1b, 13 patients d’une lésion
T2. Les patients ont récidivé dans un délai moyen de 22,7 mois. La chirurgie de rat-
trapage a consisté en une laryngectomie totale dans 33 cas, et une laryngectomie par-
tielle supracricoidienne, verticale ou endoscopique laser dans 10 cas. Le taux de fistule
salivaire aprés laryngectomie était de 21,2 %. A I’analyse anatomopathologique,
13 patients présentaient une tumeur plus évoluée que lors de 1’évaluation avant chi-
rurgie. 11 patients (25,6 %) ont présenté une nouvelle récidive dans un délai moyen de
20,9 mois : 5 récidives locales, 3 ganglionnaires, 3 métastatiques. La survie globale
moyenne apres chirurgie de rattrapage était de 75,3 mois, la survie globale médiane de
100 mois. La survie sans récidive moyenne ¢était de 73,6 mois, la survie sans récidive
médiane de 100 mois. Aucun facteur d’extension muqueuse locale n’était associé a la
survie. Seuls la présence d’un trouble de la mobilité cordale avant et/ou apres
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radiothérapie (p =0,0038) et la modification de cette mobilité cordale (p = 0,0006)
étaient associés a la survie.

Conclusion : la chirurgie de rattrapage pour échec ou récidive apres radiothérapie exclu-
sive pour T1T2NO du plan glottique donne de bons résultats carcinologiques avec un
taux de complications limité. La mobilité cordale apparait comme un facteur majeur

d’évaluation pronostique.
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Les cancers débutants du plan glottique sont généralement considérés comme peu lym-
phophiles. En effet, le pli vocal est pratiquement dépourvu de structures lymphatiques. De
plus, les structures ligamentaires et les membranes ¢élastiques sont des freins a 1’extension
tumorale qui empéchent la diffusion des 1ésions hors de cette zone sanctuaire. C’est pourquoi
le taux de métastases ganglionnaires au diagnostic est généralement inférieur a 1 % pour
les tumeurs T1 et inférieur & 5 % pour les tumeurs T2 [1]. La majorité des auteurs s’accor-
dent donc pour privilégier une abstention thérapeutique concernant les aires ganglionnaires,
lors du traitement initial du site tumoral avec une simple surveillance [2-4].

Cependant, la question de la gestion des aires ganglionnaires en cas de récidive locale
n’est pas résolue. De plus, les évolutions ganglionnaires ultéricures ne sont pas impossibles.

L’objectif du travail est d’évaluer le risque d’évolution ganglionnaire des petites tumeurs
du plan glottique (T1-T2), et de rechercher des facteurs de risque de ce type d’évolution.

Matériel et méthodes

Ce travail s’appuie sur une étude rétrospective monocentrique des dossiers de patients
atteints d’un carcinome épidermoide du plan glottique exclusif traité par laser en premicre
intention, au cours d’une période de 5 ans.

Inclusions et exclusions

Les patients porteurs d’un carcinome épidermoide du plan glottique exclusif classés Tis,
Tla, T1b ou T2, et traités par chirurgie en premicre intention ont été inclus pendant la
période du 1 janvier 2006 au 31 décembre 2011 inclus.
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Le traitement des récidives, les extensions sous-glottiques, 1’atteinte des bandes ventri-
culaires, de la commissure postérieure ou du pied de 1’épiglotte étaient des critéres de
non-sélection des dossiers. L’absence de résultats anatomopathologiques disponibles était
un critére d’exclusion.

Données

Le travail s’appuie sur une étude rétrospective des dossiers des patients.

Les données concernant le sexe et 1’dge des patients, le stade TNM initial, I’atteinte de
la commissure antérieure, les difficultés d’exposition et la nécessité d’une manceuvre pour
faciliter I’exposition laryngée en laryngoscopie directe (faufilage d’épiglotte, résection des
bandes ventriculaires), le type histologique, les marges anatomopathologiques, la durée
d’hospitalisation, la poursuite du tabagisme, et la notion d’une complication ont été relevées.

Les données concernant les traitements complémentaires, la date du dernier contréle
ainsi que la notion de récidive locale, ganglionnaire ou a distance de la maladie ont été
relevées.

Statistiques

La recherche de facteurs influencant le contréle de la maladie, le contréle local et le
contrdle régional aprés le traitement initial a été effectuée par régression linéaire, bivariée,
puis multivariée séquentielle.

Les autres comparaisons statistiques ont été effectuées par test du Chi-2 lorsque cela
était statistiquement possible (effectif suffisant), par test de Fisher si cela ne 1’était pas.

Le seuil de significativité retenu était p < 0,05.

Résultats
Population étudiée (Tableau I)

123 patients ont été inclus. Aucun n’a été exclu.

Le recul médian était de 3 ans. Les données descriptives sont présentées dans le
Tableau 1.

On notait 115 hommes pour 8 femmes. L.’age moyen au diagnostic était de 65 + 10,6 ans.
Les tumeurs étaient classées comme suit : 25 Tis, 76 Tla, 17 T1b, 5 T2. Les tumeurs concer-
naient principalement le tiers moyen et le tiers antérieur de la corde vocale et la commissure
antérieure était touchée dans 43 % des cas. Pour les lasers, I’exposition était difficile dans
13 cas (8 cas de nécessité de résections de bande ventriculaire, 6 faufilages d’épiglotte).

95 patients ont bénéficié d’un traitement initial par laser (77,24 %) et 28 ont été traités
par chirurgie partielle (Tucker ou cordectomie, 22,76 %).

Résultats carcinologiques

Contréle local (Tableau II, Figures 1 et 2)

35 évolutions tumorales locales secondaires (28,46 %) sont survenues apres le traitement
initial (Figure 1) dont 25 ont été rattrapées aprés un deuxiéme traitement (71,4 %). 13 laryn-
gectomies partielles ont été effectuées en rattrapage, 11 traitements complémentaires par
laser ont été effectués, 13 laryngectomies totales ont été nécessaires. Le contrdle local a
S ans est au final de 91,9 % (Figure 2). Le taux de préservation laryngée a 5 ans est de
90,24 %.
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Tableau 1. Données descriptives de la population étudiée.

Age au diagnostic

min max moyenne écart-type médiane
33 95 66,87 10,67 65
Recul (mois)
min max moyenne écart-type médiane
8 86 39 19,8 35,6
N= %
Sexe Masculin 115 93,50 %
Féminin 8 6,50 %
OMS 0 86 69,90 %
1 31 25,20 %
2 6 4,90 %
TNM
T Tis 25 20,33 %
TI1A 76 61,79 %
T1B 17 13,82 %
T2 5 4,07 %
N 0 123 100,00 %
+ 0 0,00 %
M 0 123 100,00 %
+ 0,00 %
Atteinte commissure antérieure Non 70 56,91 %
Oui 53 43,09 %
Type de traitement Laser 95 77,24 %
Partielle 28 22,76 %
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Tableau II. Résultats oncologiques (recul médian 35,6 mois).

Résultats N= %
Conservation larynx Non 12 9,76 %
Oui 111 90,24 %
Récidive locale Non 88 71,54 %
Oui 35 28,46 %
Récidive ganglionnaire Non 113 91,87 %
Oui 10 8,13 %
Métastases Non 118 95,93 %
Oui 5 4,07 %
Déces Non 106 86,18 %
Oui 17 13,82 %
Déces li¢ a la maladie Non 117 95,12 %
Oui 6 4,88 %
Maladie controlée Non 10 8,13 %
Oui 113 91,87 %

Figure 1. Survie spécifique. En abscisse : temps (en mois). En ordonnée : survie (%).

Contréle régional et facteurs de risque d’évolution ganglionnaire ultérieure (Tableaux I1
et 111, Figure 3)

Dix évolutions ganglionnaires secondaires ont été observées (soit 8,1 %, Figure 3). Les
sites d’évolution ganglionnaire étaient respectivement le groupe II (9 cas), le groupe III
(3 cas), le groupe IV (1 cas). Aucun cas d’envahissement delphien n’était constaté parmi
les 13 patients ayant eu une laryngectomie partielle (en situation de récidive), 7 ont eu un
curage delphien dont aucun n’était envahi par la maladie.
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Figure 2. Controle local initial (avant un deuxieme traitement éventuel). En abscisse : temps (en
mois). En ordonnée : contréle local (% de patients n’ayant pas présenté d’échappement local initial).

Tableau III. Facteurs de risque d’échappement ganglionnaire.

N= Echappement % p=
T is/1A 101 5 4,95 % 0,016*
1B/2 22 5 22,73 %
Envahissement Non 70 4 5,71 % 0,325
commissure antérieure Oui 53 6 11,32 %
Type de traitement Laser 73 7 9,59 % 0,74
Partielle 25 3 12,00 %
Marges Positives 10 3 30,00 % 0,026*
autres 112 6 5,36 %
Récidive locale Non 87 3 3,45 % 0,007**
Oui 36 7 19,44 %

* p<0,05, ** p<0,0l.

Figure 3. Controle local final. En abscisse : temps (en mois). En ordonnée : contrdle local final (%
de patients contrdlés localement apres traitement).
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Les évolutions ganglionnaires étaient plus fréquentes pour des stades élevés (T1b/T2
versus Tis/T1a, p=0,016), en cas de marges positives (30 % versus 5,4 %, p = 0,026), mais
surtout en cas de récidive locale (19,5 % versus 3,5 %, p =0,007) (Tableau III). Aucune
différence n’était observé entre chirurgie partielle et laser (12 % versus 9,6 %, p = 0,74).

Sept des dix évolutions ganglionnaires secondaires sont concomitantes d’une récidive
locale, ou surviennent aprés une récidive locale (7/35, p=0,007) : 3 apres laryngectomie
partielle ultérieure (3/11, soit 21,5 %), 1 aprés lasers itératifs (1/11, soit 9 %), 3 aprés
laryngectomie totale (3/14, soit 23,5 %).

Trois récidives locales sont intervenues isolément, sans récidive locale. Toutes les trois
sont survenues dans le cadre de tumeurs venant jouxter les limites du pli vocal (plancher
ventricule, commissure antéricure) et avec des marges d’exérése positives. Deux de ces
évolutions ganglionnaires isolées sont apparues tardivement (23 mois et 4 ans).

Meétastases, survie spécifique et survie globale (Figure 4)

Les survies globales et spécifiques (Figure 4) a 5 ans sont respectivement de 85,34 %
et de 95,12 %.

6 patients sont décédés de leur maladie. Parmi ces 6 patients, 4 présentaient une évolu-
tion ganglionnaire (p = 0,001) (dont une sans récidive locale), 5 présentaient une récidive
locale, 3 patients étaient métastastiques. Au total, 5 patients ont présenté des métastases :
tous avaient une évolution ganglionnaire (ce qui représente la moitié des patients ayant une
évolution ganglionnaire) (p = 0,0001).

Figure 4. Contrdle régional. En abscisse : temps (en mois). En ordonnée : contrdle régional (% de
patients n’ayant pas présenté d’échappement ganglionnaire).

Discussion

La fréquence des atteintes ganglionnaires dans le cadre des petites tumeurs du plan
glottique est faible : aucun des patients de notre étude n’avait d’envahissement ganglionnaire
initial, ce qui rejoint les chiffres de la littérature (< 1 %) et semblerait pouvoir justifier
I’abstention thérapeutique sur les aires ganglionnaires en premiére intention.

Cependant, le nombre d’évolutions ganglionnaires ultérieures est loin d’étre négligeable,
évalué a 8,1 % dans notre étude. En 2005, sur 668 T1/T2 du plan glottique, Motta [4]
retrouvait un taux similaire (7,8 %). Surtout, I’atteinte ganglionnaire est de pronostic extré-
mement péjoratif : la moitié des patients ont développé des métastases, et 4 patients sur 10
sont décédés de leur maladie. Ceci avait déja été largement démontré [4-9], mais vient
renforcer I’importance de 1’obtention du contrdle régional de la maladie, le rattrapage ulté-
rieur étant souvent difficile.
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Notre étude met en évidence une claire différence dans le risque de récidive en fonction
de la taille tumorale initiale, avec un risque clairement majoré pour les T1b et T2. Un
traitement systématique des aires ganglionnaires pourrait donc étre indiqué dans ces situa-
tions. A contrario, en 2010, Erdag publiait une étude [10] portant sur 24 T2 du plan glot-
tique, pour lesquelles un curage systématique était effectué et aucun envahissement gan-
glionnaire n’était retrouvé. Les auteurs concluaient donc a I’absence de nécessité d’un curage
systématique. Il serait intéressant d’effectuer une évaluation prospective sur de plus larges
échantillons.

Sans surprise, les métastases ganglionnaires sont surtout localisées aux groupes II et III.
Aucune localisation delphienne n’a été retrouvée dans notre série. D’aprés une revue datant
de 2010, cette localisation delphienne serait pourtant atteinte dans 7 % des cas [5], mais
elle est surtout présente pour des stades avancés (T3/T4). Dans cette optique de recherche
systématique de localisation ganglionnaire pour les T1b/T2, I’utilisation de la technique du
ganglion sentinelle pourrait étre intéressante pour réduire le nombre d’aires ganglionnaires
a explorer.

Les tumeurs touchant la commissure antérieure semblent associées a un risque majoré
d’évolution ganglionnaire secondaire (11,3 % versus 5,7 %, non significatif compte tenu de
la taille de 1’échantillon) mais, compte tenu de la plus forte proportion d’atteinte commis-
surale antérieure dans les tumeurs T1b/T2, le lien de causalité ne peut étre établi. Il faut
cependant prendre en compte ce parametre dans 1’évaluation du risque d’évolution gan-
glionnaire ultérieure.

Dans notre étude, les évolutions ganglionnaires sont également plus fréquentes en cas
de marges positives apres la chirurgie initiale [11]. C’était le cas des 3 patients présentant
une évolution ganglionnaire isolée. La chirurgie des tumeurs du plan glottique conduit
souvent a des marges restreintes pour de multiples raisons : objectifs fonctionnels, artéfacts
liés au laser, fragilité de la muqueuse qui peut se déchirer... Certains auteurs proposent un
traitement complémentaire systématique en cas de marge positive [12-15]. Une marge posi-
tive n’est pourtant pas absolument prédictive de récurrence et, inversement, les récidives
sont possibles également en cas de marge saine [16, 17]. De ce fait, nous n’effectuons aucun
traitement complémentaire systématique en cas de marge positive mais effectuons une sur-
veillance trés rapprochée avec une endoscopie systématique a 3 mois [11]. Dans notre expé-
rience, cette attitude permet un contrdle local similaire a celui des autres études et ne semble
pas pouvoir expliquer une évolution ganglionnaire ultérieure. Néanmoins, il serait intéres-
sant d’évaluer les évolutions ganglionnaires en cas de traitement adjuvant systématique. Par
ailleurs, il faut noter que le risque de récidive locale augmente avec des marges positives
dans notre étude, et les marges sont plus fréquemment positives en cas de taille tumorale
élevée. Ces deux associations statistiques peuvent expliquer que les évolutions ganglion-
naires soient plus fréquentes en cas de marge positive dans notre étude, et ce parameétre
doit étre interprété avec prudence.

En effet, la majorité (70 %) des évolutions ganglionnaires sont associées a une récidive
locale, soit immédiatement, soit a distance (19,5 % versus 3,5 %). L’ouverture du larynx
(laryngectomie partielle) semblerait faciliter ce type d’évolution (21,5 % versus 9 %).
Cependant, il existe un biais d’indication. Les lasers complémentaires ont souvent été effec-
tués pour des ré-évolutions locales de petite taille, tandis que les laryngectomies partielles
ont généralement été effectuées pour des ré-évolutions de plus grande taille. Notre étude
nous conduit a proposer que 1’exploration des aires ganglionnaires soit systématique en cas
de reprise par chirurgie partielle, et proposée au cas par cas, pour les reprises par laser, en
tenant compte des autres parameétres (taille tumorale, marges, atteinte commissurale
antérieure...).

Enfin, il nous parait important de relever que les atteintes ganglionnaires peuvent sur-
venir tardivement, justifiant la poursuite de la surveillance prolongée.
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Conclusion

Les évolutions ganglionnaires secondaires sont rares mais possibles (8,1 %), méme isolé-

ment, méme tardivement. Elles sont souvent de mauvais pronostic, souvent associées a des
métastases. Il faut étre particulierement attentif aux patients présentant une tumeur T1b/T2,
lorsque les marges sont positives ou en cas d’atteinte commissurale antérieure. Cette étude
nous conduit a proposer que les patients présentant une tumeur T1b/T2, ou une récidive apres
un premier traitement fassent 1’objet d’une exploration ganglionnaire systématique.
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En France, les cancers du larynx représentaient, en 2011, 2 718 nouveaux cas chez les
hommes et 513 nouveaux cas chez les femmes [1]. Leur incidence est en forte diminution
chez les hommes, mais connait une progression récente chez les femmes [2].

Dans les stades débutants, un traitement conservateur chirurgical ou médical est possible.
Dans les stades localement avancés, afin d’éviter une laryngectomie totale, plusieurs stra-
tégies de préservation d’organes se sont développées depuis les années 1990, la plus ancienne
proposait une radiochimiothérapie séquentielle avec une chimiothérapie d’induction par une
association de 5-Fluoro-uracile (5FU), Cisplatine® suivie d’une radiothérapie exclusive chez
les patients répondeurs [3]. La radiochimiothérapie concomitante a aussi montré les possi-
bilités de préservation d’organe [4]. Plus récemment, Pointreau et al. ont montré 1’intérét
de ’adjonction de Docétaxel au SFU et Cisplatine® (DCF) dans les protocoles de radiochi-
miothérapie séquentielle [5]. Cette association des trois molécules fait maintenant référence
bien qu’il existe trés peu d’études sur ce type de protocole et les résultats sont le plus
souvent donnés avec trois ans de recul [6, 7].
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L’idée d’associer une chimiothérapie d’induction par DCF suivie d’une radiothérapie
concomitante avec des sels de platine ou du Cetuximab est trés récente. Intuitivement, cette
séquence devrait permettre d’améliorer les résultats en termes de taux de préservation
d’organe et de survie. Il n’existe a notre connaissance qu’une étude publiée sur ce schéma
thérapeutique [8].

Depuis 2005, les protocoles de préservation d’organe par DCF suivie chez les patients
répondeurs d’une radiothérapie potentialisée par du Cisplatine® (RTCis) ou du Cetuximab
(RTCet) fait partie des options proposées dans les trois départements de cancérologie cer-
vico-faciale de Lyon. Nous proposons a travers notre expérience une étude des résultats
obtenus avec ce protocole. L’objectif principal de cette étude multicentrique rétrospective
est d’évaluer les probabilités de préservation d’organe a cinq ans (larynx en place). Les
objectifs secondaires sont d’estimer la survie globale, la survie sans événement, la survie
avec contrdle local et enfin d’en évaluer la tolérance.

Patients et méthode
Population étudiée

De 2005 a 2010, les patients porteurs d’un carcinome du plan glottique pris en charge
dans trois Centres de référence lyonnais (France) relevant d’une stratégie de préservation
d’organe (décision de concertation pluridisciplinaire) ont été inclus. Ils ont été traités par
une CI de type DCF suivie soit d’une RTCis soit d’'une RTCet, le choix de 1’association
étant fonction des protocoles de préservation d’organe en cours dans les différents services.
Le Performans Status (PS), leur bilan biologique devaient étre compatible avec 1’adminis-
tration d’une CI et d’une RTCis ou RTCet.

Le bilan d’extension initial comprenait un examen clinique, une endoscopie sous anes-
thésie générale avec biopsie et un scanner cervico-thoracique injecté. Une TEP scanner ou
une IRM pouvaient étre demandées en fonction des données du bilan initial ainsi qu’une
biopsie d’une éventuelle métastase.

Traitement

La CI associait du Docétaxel 75 mg/m?, Cisplatine® 75 mg/m? en perfusion a J1 et du
5FU® 750 mg/m*j en perfusion continue de J1a J5. Des facteurs de croissance de type
G-CSF (Growth-Cell Stem Factor) étaient systématiquement administrés de J4 a J9.

L’évaluation de la réponse se faisait apres le deuxieme ou le troisiéme cycle de CI par
un examen clinique, une endoscopie et un scanner cervico-thoracique injecté.

Une réponse compléte était définie par 1’absence de tumeur aux examens clinique et
radiologique avec remobilisation du larynx. Une réponse partielle était définie par une
diminution de la taille de la tumeur de 50 % ou plus selon des critéres radiologiques. Une
absence de réponse était définie par une diminution de moins de 50 % de la tumeur selon
des critéres radiologiques.

En cas de réponse compléte ou supérieure a 50 % au niveau de la tumeur, avec remo-
bilisation du larynx, les patients avaient une RTCet ou d’une RTCis en fonction des pro-
tocoles en cours dans les centres. En cas de réponse inférieure a 50 %, une laryngectomie
totale était proposée suivie d’une RTCis. Chez certains patients présentant une réponse
partielle, avec une tumeur envahissant les structures cartilagineuses avant traitement, il a
été réalisé une laryngectomie partielle en regard de la 1ésion cartilagineuse initiale.

Pour certains patients ayant de trés volumineuses adénopathies ou avec des localisations
secondaires pulmonaires, trois cycles supplémentaires étaient proposés en cas de réponse
aux trois premiers cycles. Chez ces patients, la CI était suivie d’une RTCet et le Cetuximab
était poursuivi jusqu’a progression ou mauvaise tolérance pour les patients métastatiques.
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Un curage ganglionnaire était proposé avant la radiothérapie chez les patients chez qui
il persistait des ganglions supracentimétriques nécrotiques apres la CI.

La radiothérapie était programmée cinq jours par semaine, la dose par séance était de
1,8-2,0 Gy. La dose prévue sur le larynx et le cou en cas de patients avec atteinte ganglion-
naire ¢tait de 70 Gy et de 50 Gy sur les cous NO. Les patients étaient irradiés soit en 3D
soit en modulation d’intensité.

Le Cetuximab était administré a une dose initiale de 400 mg/m? puis 250 mg/m?*/semaine
jusqu’a la fin de la RT.

Le Cisplatine® était administré a une dose soit de 100 mg/m?%/trois semaines, soit de
40 mg/m?*/semaine jusqu’a la fin de la RT en fonction des données biologique et du PS des
patients.

A I’issue du traitement, la surveillance clinique des patients se faisait tous les deux mois
la premiére année puis tous les trois mois les seconde et troisiéme années et tous les quatre
mois les quatrieme et cinquieéme années. Un scanner cervico-thoracique était demandé sys-
tématiquement une fois par an ou en cas d’anomalie de I’examen clinique ou d’une symp-
tomatologie inhabituelle.

Analyse statistique

Le délai de survie globale est défini comme la durée entre la date de diagnostic et la
date des derni¢res nouvelles. Les patients vivants sont censurés a la date de derniére nouvelle.

Le délai de survie sans événement est défini comme la durée entre la date de diagnostic
et la date de premier événement parmi récidive locale, récidive ganglionnaire, métastase,
second cancer et déces. Les patients vivants et indemnes d’événement sont censurés a la
date de derniére nouvelle.

Le contrdle local et régional est défini comme 1’absence de signe de récidive clinique
et radiologique au niveau du larynx et du cou respectivement. Le délai de survie avec
contréle local est défini comme la durée entre la date de diagnostic et soit (1) la date de
premier événement carcinologique pour les patients ayant subi une récidive (locale ou gan-
glionnaire), (2) la date des derniéres nouvelles pour les patients indemnes de récidive. Les
patients vivants et indemnes de récidives sont censurés a la date de derniére nouvelle.

La préservation laryngée est définie comme la persistance d’un larynx en place, fonc-
tionnel ou non.

La survie est estimée par la méthode de Kaplan-Meier et I’influence d’une variable sur
la survie est évaluée par le test du Log-rank. Les variables analysées sont le stade de la
maladie au moment du diagnostic, le sexe, 1’dge au diagnostic (en classe d’age, 60 ans ou
moins versus plus de 60 ans), la réponse a la CI. L’étude du type de RT sur la survie a été
évalué tel que décrit ci-dessus mais en limitant ’analyse au sous-groupe des patients non
opérés apres la chimiothérapie.

Résultats
Caractéristiques de la population

Elles sont résumées dans le Tableau I. Soixante-dix-huit patients ont été inclus, 55
avaient une tumeur résécable, 3 avaient une tumeur considérée comme non résécable et 20
étaient sans précision.
Traitement d’induction

Soixante-trois patients ont eu trois cures de CI (80,8 %), six patients ont eu quatre cures,

deux patients ont eu six cures, quatre ont eu deux cures et trois n’ont bénéficié que d’une
seule cure de CI. Le programme initial a été réalisé chez 88,5 % des patients.
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Tableau 1. Caractéristiques de la population.

Caractéristiques Nb (%)
Sexe

Hommes 74(94,9)

Femmes 4(5,1)
Age

Moyen 60

Extrémes 32-78
Classification c¢T

cT2 5(6,4)

cT3 66 (84,6)

cT4 7(9,0)
Classification cN

c¢NO 32 (41

cN1 11(14,1)

cN2 31(39,8)

cN3 4(5,1)
Classification M

MO 74 (95)

M1 2(2,5)

Mx 2(2,5)
Stade (UICC)

I 1(1,3)

I 37 (47,4)

v 40(51,3)
Protocole thérapeutique prévu

CI 3 cures 63 (80,8)

CI > 3 cures 15(19,2)

Nb : nombre ; CI : chimiothérapie d’induction.

Toxicitée

Vingt-trois patients (29,5 %) ont présenté une toxicité liée a la CI. La toxicité la plus
souvent observée a été une neutropénie fébrile (16,7 %). Les autres toxicités rencontrées
ont ét¢ digestives avec des diarrhées importantes dans 11,5 % des cas, une insuffisance
rénale dans 3,8 % des cas (aucune dialyse n’a été nécessaire). Deux décés (2,6 %) sont

directement imputables a la CI.

La toxicité a conduit & une diminution des doses chez quatre patients, un décalage de
cure chez 5 patients et un arrét de la CI chez 2 patients. Pour dix patients, il n’y a pas eu
de conséquence et le programme initialement proposé a été réalisé chez 88,5 % des patients.
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Réponse a la CI

Au niveau de la tumeur primitive, 66 patients ont été¢ répondeurs (84,6 %), 41 patients
ont eu une réponse compleéte (52,5 %), 25 patients une réponse partielle (32 %) et 9 patients
étaient non répondeurs (11,5 %). 3 patients n’ont pas pu étre évalués du fait d’un déces
prématuré durant la chimiothérapie ou d’effets indésirables nécessitant I’arrét prématuré de
la chimiothérapie. Au niveau du cou, il persistait des adénopathies cliniques et/ou radiolo-
giques chez 29 patients (63 %) parmi les patients initialement N1 ou plus.

Traitement post-induction

Chirurgie

Au niveau de la tumeur primitive, 31 patients ont eu une chirurgie d’exérese, 20 laryn-
gectomies totales avec pharyngectomies partielles (25,6 %), 11 laryngectomles partielles
(14,1 %) réséquant un résidu tumoral (résection d’une région cartilagineuse envahie : car-
tilage épiglottique ou aryténoide).

Au niveau des ganglions, 29 patients (37,1 %) ont eu un curage ganglionnaire.

Radiothérapie

Sept patients n’ont pas eu de radiothérapie (décés pendant la CI, progression tumorale).

Les doses de radiothérapie délivrées étaient comprises entre 54 et 70 Gy Quarante-cinq
patients (57,7 %) ont eu une RT potentialisée, 25 avec du Cisplatine®, sept avaient une
RTCis/trois semaines), 20 avec du Cetuximab, 26 patients (33,3 %) ont eu une RT seule du
fait d’une fonction rénale incompatible avec un traitement pas Cisplatine® ou un PS
insuffisant.

Chez les patients ayant eu une RTCis, 40 % de ceux-ci ont pu avoir les doses de sels
de platine prévues initialement.

Chez les patients ayant eu une RTCet, 100 % de ceux-ci ont eu les doses de Cetuximab
initialement prévues.

Controle de la maladie

Nous avons observé 19 récidives locales, deux récidives ganglionnaires, quatre évolu-
tions métastatiques et cinq secondes localisations. Parmi les 19 récidives locales, le traite-
ment entrepris a été chirurgical pour sept d’entre elles, une radiothérapie pour deux d’entre
elles, une chimiothérapie pour sept autres et des soins de support pour les trois derniéres.
Seuls six patients (31,6 %) n’ont pas pu étre contrdlés localement aprés traitement de la
récidive locale. Les deux récidives ganglionnaires ont été traitées par chimiothérapie sans
obtention du contrdle local. Le contrdle locorégional était donc de 75 %. Nous avons observé
14 % de métastases a distance et 12,5 % de patients décédés d’une cause non carcinologique.

Survie globale (Figure 1)

La survie globale a cinq ans était de 64 %. La survie globale était influencée par le
statut ganglionnaire (p=0,011), le stade TNM (p =0,024) et le Performance Status au
diagnostic (p <0,0001), ainsi que par la réponse a la chimiothérapie (p < 0,0001).

Survie sans événement (Figure 2)

La survie sans événement a cinq ans était de 42 %. Les seules variables qui avaient une

influence significative sur la survie sans événement dans I’analyse univariée étaient la

réponse a la CI (p <0,0001), le statut ganglionnaire (p =0,003) et le stade TNM au dia-
gnostic (p =0,001).
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Figure 1. Survie globale.

Survie avec controle local (Figure 3)

La survie avec contréle local a cinq ans était de 64,1 %. Deux variables influengaient
significativement la survie avec contrdle local : la réponse a la CI (p <0,0001) et la drogue
du traitement concomitant (p = 0,033). Les patients traités par Cisplatine® semblaient avoir
un meilleur controle local que ceux traités par Cetuximab en traitement concomitant.

Survie du larynx (Figure 4)

La survie du larynx a cing ans était de 57,9 %. Les seules variables qui influengaient
significativement la survie du larynx sont la réponse a la CI (p <0,001) et le stade TNM
au diagnostic (p <0,0001). Les patients en réponse partielle et avec un stade TNM plus
avancé avaient une survie avec larynx en place moins bonne que les patients en réponse
compléte et présentant un stade TNM plus précoce. Les modalités de la RT n’avaient pas
d’influence sur la survie du larynx.
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Figure 2. Survie sans récidive.

Discussion

Plusieurs protocoles de préservation laryngée sont disponibles dans notre arsenal théra-
peutique, aucun n’a pour l’instant montré sa supériorité I’un par rapport a I’autre ou par
rapport a la laryngectomie totale qui reste encore a 1I’heure actuelle le traitement de réfé-
rence. L’ajout du Docétaxel a la CI par CF suivi d’une radiothérapie exclusive, apporte un
bénéfice en termes de préservation d’organe, de contrdle local, de survie par rapport au CF
seul [5, 9, 10]. La radiothérapie concomitante avec des sels de platine ou avec du Cetuximab,
augmente les survies par rapport a la radiothérapie exclusive [11-13].

Une des questions qui se posent actuellement est 1’intérét d’une association CI par DCF
suivie d’une radiothérapie potentialisée par des sels de platine ou par du Cetuximab. Une
étude non randomisée a montré que ce protocole est réalisable en pratique quotidienne avec
une toxicité acceptable pour traiter des carcinomes de la téte et du cou a un stade avancé
non métastatique [14]. Une autre étude de phase II randomisée compare une CI par DCF
suivie soit d’une RTCis soit d’une RTCet dans le cadre d’un protocole de préservation

137



K. Pujo etal.

Figure 3. Controle local.

laryngée. Les résultats ne montrent pas de différence statistique entre les deux bras en
termes de préservation d’organe mais montrent aussi que c’est dans le bras RTCet que la
compliance est la meilleure [8].

Les toxicités et la tolérance sont, dans le cadre d’une utilisation en routine, acceptables
dans notre étude ; le programme de CI prévu a pu étre réalisé chez 88 % de nos patients
avec une mortalité de 2,4 %. Ces chiffres sont équivalents a ceux de la littérature [8, 10].

La tolérance a la radiothérapie était significativement meilleure dans le groupe poten-
tialisé par le Cetuximab par rapport a celui potentialisé par Cisplatine. Le protocole initia-
lement prévu a pu étre réalisé chez 100 % des patients contre 40 % des patients, respecti-
vement. De tels résultats sont comparables a ceux rapportés dans 1’étude TREMPLIN [8].

Dans notre étude, la probabilité d’avoir un larynx en place est de 72,4 % a 3 ans et
57,9 % a cinq ans. Ces résultats sont superposables a ceux obtenus dans I’étude GORTEC
2000-2001 [5] ou il est rapporté un taux de préservation laryngée a trois ans de 70,3 %
chez des patients présentant des carcinomes laryngés et hypopharyngés traités par TPF + RT.
Nos résultats sont cependant inférieurs a ceux de 1’étude RTOG 91-11 de Forastiére [4] qui
retrouve un taux de préservation laryngée a cinq ans de 70,5 % dans le groupe PF + RT.
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Figure 4. Préservation laryngée.

Enfin, nos résultats sont comparables a ceux obtenus dans 1’étude de Posner ef al. [10] qui
font état d’un taux de préservation laryngé de 70,5 % a trois ans dans le groupe TPF + RT.

Nous n’avons malheureusement pas de données concernant 1’état fonctionnel ou non
des larynx préservés.

En ce qui concerne les probabilités de survie, nous rapportons une survie globale de
67,2 % a trois ans et 64 % a cinq ans ; et une survie sans récidive de 52,9 % a trois ans et
42,1 % a cinq ans. Nos résultats restent supérieurs a ceux retrouvés dans 1’étude EORTEC
24954 [15] qui fait état d’une survie globale a cing ans de 48,5 % chez des patients traités
par quatre cycles de PF suivis de radiothérapie non potentialisée. Dans 1’étude RTOG 91-11
comparant trois modalités thérapeutiques non chirurgicales (induction par PF suivie de RT
seule versus radiochimiothérapie versus radiothérapie seule), les résultats de survie globale
a cinq ans varient de 51 % pour le bras RT seul a 68,8 % pour le bras radiochimiothérapie,
ce qui place nos résultats dans la moyenne haute de ces derniers [4]. Enfin, une étude
italienne récente de Bussu comparant laryngectomie totale, cricohyoidopexie (CHP) et radio-
chimiothérapie selon le protocole de Forastiere pour les cancers épidermoides avancés du
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larynx, fait état d’une survie sans récidive de 72 % a deux ans et d’une survie globale de
68 % a deux ans venant recouper nos résultats [16].

En ce qui concerne le contrdle local, nous retrouvons un taux de 64,1 % a cinq ans, ce
qui est comparable au meilleur taux de contrdle local rapporté par 1’étude RTOG 91-11
pour le groupe de radiochimiothérapie, a savoir 68,8 % a cinqg ans [15].

A la lumiére de nos résultats, il semble licite de conclure que la prise en charge conser-
vatrice des carcinomes épidermoides avancés du larynx peut faire appel a une chimiothé-
rapie d’induction par TPF suivie d’une radiothérapie potentialisée par des sels de platine
ou du Cetuximab chez les patients répondeurs, et ce en pratique quotidienne, avec des
résultats acceptables en termes de survie et de préservation laryngée. Le Cetuximab en
traitement concomitant semble permettre une meilleure tolérance de la radiochimiothérapie
et une tendance a I’amélioration du contrdle local par rapport au Cisplatine® [1]. Pour des
raisons de méthodologie, nos résultats ne concernent que les larynx en place et ne prennent
pas en compte les séquelles fonctionnelles. C’est une question fondamentale qui n’est pas
encore résolue mais que I’on doit garder a ’esprit, les séquelles de la radiothérapie ne sont
pas négligeables et un traitement conservateur ne se congoit que si les effets indésirables
ne sont pas supérieurs a ceux d’un traitement radical. Reste cependant toujours la question
de la prise en charge chirurgicale des reliquats tumoraux chez les patients en réponse dite
partielle apres la CI.

Liens d’intérét
Aucun.
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Le concept de laryngectomie partielle supra-cricoidienne a été introduit dans les années
1950 par Majer [1] et développé ensuite par Labayle [2].

Piquet [3] publie les premiers résultats carcinologiques avec reconstruction par crico-
hyoido-épiglotto-pexie. Plus récemment, des variantes du mode de reconstruction ont été
décrites avec la trachéo-crico-hyoido-épiglotto-pexie [4].

La laryngectomie partielle supra-cricoidienne est une alternative a la LT pour des cas
sélectionnés. Indiquée initialement pour des 1ésions glotto-sus-glottiques classées T2 avec
atteinte du ventricule ou atteinte de la commissure antérieure, certaines équipes ¢élargissent
les indications a des 1ésions sélectionnées T3 [5].

L’ensemble de ces procédures implique outre la conservation de 1’os hyoide et de la
majorité du cricoide d’au moins une unité crico-aryténoidienne fonctionnelle afin d’assurer
au patient les fonctions de déglutition, de phonation et de respiration sans trachéotomie.

Cette procédure aboutit a un remaniement de la physiologie du néo-larynx. Biomécani-
quement, le néo-larynx n’appartient plus au systeme classique a trois replis et il se ferme
selon un mode en un plan, déterminé par la mobilisation vers 1’avant de 1’unité crico-
aryténoidienne et de la rétropulsion de la base de langue [6]. Le développement de ces
mécanismes compensateurs est parfois difficile a acquérir.

Ces difficultés peuvent expliquer la fréquence des troubles de déglutition post-opératoire
et la survenue de complications respiratoires impactant le délai de décanulation, voire le
pronostic vital des patients.

Notre travail s’attache a analyser les complications respiratoires post-opératoires immé-
diates et tardives chez les patients opérés d’une laryngectomie partielle supracricoidienne
(LPSC) avec reconstruction par crico-hyoido-épiglotto-pexie (CHEP) et cricohyoidopexie
(CHP).
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Patients et méthode

Il s’agit de la mise & jour d’un travail de notre équipe qui a déja fait 1’objet d’une
publication récente.

Nous avons réalis¢é une étude monocentrique rétrospective descriptive, incluant
I’ensemble des patients ayant été traité par laryngectomie partielle supr-cricoidienne de
1988 a 2012.

Les caractéristiques cliniques de notre population ont été colligées ainsi que les anté-
cédents cardiovasculaires et pulmonaires.

Le stade pTNM selon AJCC 2002 a permis de classer I’ensemble des 1ésions.

Sur un plan chirurgical, nous nous sommes particuliérement intéressés au type de recons-
truction (CHEP ou CHP), au nombre d’unités crico-aryténoidiennes conservées et a la réa-
lisation d’évidements ganglionnaires cervicaux dans le méme temps.

En post-opératoire, nous avons colligé la survenue des complications précoces et tar-
dives. Il s’agissait de complications locales ou respiratoires. Nous avons étudié leur mode
de prise en charge. Enfin, nous avons colligé le délai de décanulation et la mortalité
postopératoire.

Une analyse univariée a été réalisée pour analyser 1’influence des variables suivantes
sur la survenue de complications post-opératoires : antécédents (cardio-vasculaires, broncho-
pulmonaires), consommation de tabac, consommation d’alcool, stade TNM, type de recons-
truction et nombre d’unités crico-aryténoidiennes conservées, évidements ganglionnaires.

Une corrélation a été recherchée entre les complications post-opératoires et le délai de
décanulation.

Les comparaisons entre les variables qualitatives ont été faites avec un test de Chi 2.
En cas de petits effectifs, un test exact de Fisher bilatéral a été utilisé. Les comparaisons
entre les variables qualitatives et quantitatives ont été faites avec un test non paramétrique
de Kruskal-Wallis.

Résultats
Population

Cent un patients, présentant un carcinome épidermoide laryngg, traités par laryngectomie
partielle supra-cricoidienne ont ét¢ inclus. On note une prédominance masculine dans notre
population avec 5 femmes pour 96 hommes. L’dge moyen était de 58,3 ans (min :39 ans,
max :77 ans), mais prés d’un quart de nos patients (n = 33) avait plus de 65 ans. 28,7 % de
nos patients présentaient des antécédents cardiaques et 26 patients présentaient des antécé-
dents broncho-pulmonaires. L.’exposition au tabac et a 1’alcool était fréquemment retrouvée.
75 patients présentaient un tabagisme actif et 24,7 % consommaient de fagon excessive de
’alcool.

Prise en charge chirurgicale et stade pTNM

Sur le plan chirurgical, ont été réalisées 87 reconstructions par CHEP et 14 par CHP.
L’exérese a consisté en 1’ablation totale d’une unité crico-aryténoidienne (UCA) chez
50 patients et partielle chez 7 patients. Les deux UCA ont été conservées chez 44 patients.

Par ailleurs, 25 patients ont eu un curage cervical fonctionnel (7 bilatéraux et
18 homolatéraux).

Le stade pTNM selon I’AJCC de 2002 de 1’ensemble des 1€sions est retranscrit dans le
Tableau 1.

Le suivi moyen de notre série est de 100,9 mois (4-286).
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Tableau 1. Classification pTNM selon I’AJCC de 2002.

PT N- N+ Total
Tis bilatérale 5 0 5
Tla 33 2 35
T1b 14 0 14
T2 33 2 35
T3 6 0 6
T4 5 1 6
Total 96 5 101

Complications post-opératoires précoces

Le taux de mortalité post-opératoire est de 3,96 % (4/101).

Pres de 40 % de nos patients (n = 39) ont présenté des complications post-opératoires
précoces.

Ces complications se répartissent en 2 groupes (7ableau II).

Les complications locales (n = 19) incluaient hématome cervical, infection cervicale et
lachage de pexie.

Notre travail s’est plus particulierement intéressé au deuxiéme groupe incluant les
complications précoces respiratoires présentes dans 20 cas. Il s’agissait d’infections
broncho-pulmonaires dans 10 cas, dont deux cas de pneumopathie d’inhalation grave. Dans
les 10 autres cas, une obstruction de la néoglotte a été mise en évidence. Un cedéme ary-
ténoidien était en cause dans 7 cas. Les trois autres cas étaient représentés respectivement
par un bourrelet muqueux latéral, une bascule de I’épiglotte et un bourgeon épiglottique.

En analyse univariée, seule la réalisation d’un geste d’évidemment ganglionnaire était
significativement liée a la survenue de complications respiratoires précoces (p = 0,04).

Tableau II. Principales complications post-opératoires précoces.

Types de complications %

Complications locales (hématome, hémorragie, abces, infection, lachage de pexie) 18,8 %
Complications respiratoires 19,8 %
— infections broncho-pulmonaires 9,9 %
— obstruction néo-glottique 9,9 %

Complications respiratoires tardives

Les complications respiratoires tardives sont survenues chez 19 patients. Comme le
montre le Tableau I1I, un méme patient a pu présenter plusieurs étiologies concomitantes
responsables de 1’obstruction.

Les bourrelets muqueux a type de languette muqueuse, bandes ventriculaires résiduelles
ou cedemes aryténoidiens persistants ont été principalement traités par laser avec succes.

Un patient avait une sténose laryngée de type synéchie antérieure traitée initialement
par laser, mais devant sa récidive une trachéotomie a été effectuée. Un autre avait une
bascule postérieure de 1’épiglotte résolue par un traitement au laser. Enfin, un patient a
développé, suite a un lachage de pexie, une synéchie antérieure.
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Tableau III. Complications respiratoires tardives.

Type de complications | N | Type de reconstruction Traitement
CHEP CHP
Bourrelets muqueux 12 9 3 8 patients traités par laser
Troubles de cicatrisation 5 5 0 1 synéchie antérieure traitée par laser
de la pexie mais récidive et trachéotomie
1 bascule postérieure de 1’épiglotte
traitée par laser
Laryngoceles 3 3 0 Marsipualisation au laser chez
2 patients
Ponction chez 1 patient
Syndrome d’apnée 3 3 0 Pression positive continue
du sommeil

Les laryngoceles kystiques ont été traités par une marsupialisation au laser avec succes
chez deux patients et par une ponction avec cependant persistance de la dyspnée d’effort.

Les syndromes d’apnée du sommeil ont tous été améliorés par une pression positive
continue.

Délai de décanulation

La médiane de décanulation était de 8 jours (3-395). Ce délai était statistiquement aug-
menté en cas de survenue de complications post-opératoires précoces locales (p <0,001)
ou pulmonaires (p <0,01).

Discussion

Les laryngectomies partielles supra-cricoidiennes entrainent une profonde modification
de I’anatomie des voies aérodigestives supérieures. Tout en respectant des impératifs car-
cinologiques stricts, elles ont pour but d’obtenir une néo-glotte capable d’assurer les fonc-
tions de phonation, de respiration sans canule et de déglutition.

Les troubles de déglutition aprés LPSC sont trés fréquents. Les inhalations qui en résul-
tent sont largement décrites dans la littérature [7, 8]. Les répercussions pulmonaires des ces
inhalations sont trés variables, allant de simples réactions inflammatoires asymptomatiques
jusqu’aux broncho-pneumopathies pouvant engager le pronostic vital [9, 10].

Notre taux de complications pulmonaires précoces est de 18,8 %. Le taux de pneumo-
pathie varie dans la littérature de 0 % [11] a 17,5 % [12]. 1l est trés important de ne pas
sous-estimer I’impact de ces inhalations. Ainsi, un patient dans notre série est décédé suite
a une pneumopathie d’inhalation ayant entrainé une décompensation cardiorespiratoire.

La fréquence des inhalations s’explique par la disparition complete ou partielle du plan
glottique et de I’ eplglotte qui engendre un défaut de protection des voies aériennes lors de
la déglutition. Les mécanismes d’adaptation sont encore assez peu décrits dans la littérature
[8, 13]. Il semble que la fermeture de la néoglotte soit moins modifiée au cours de la CHEP,
notamment par la préservation de la bascule épiglottique. En revanche, aprés reconstruction
par CHP, un seul niveau de fermeture est disponible [8].

L’impact de la conservation des deux unités crico-aryténoidiennes, afin de limiter les
risques d’inhalation, restent encore débattu [14, 15]. Récemment, Benito ef al. [16] ont mis
en évidence que la résection d’un aryténoide augmentait le risque d’inhalation, sur une
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importante série. Le soin apporté au repositionnement et a la suspension des aryténoides
conservés [16], ainsi que la remise en tension des sinus piriformes lors de la fermeture [7]
permet de limiter 1’accumulation des sécrétions proches du néo-plan glottique et réduisent
I’incidence des inhalations.

Le mode de reconstruction par CHP, imposé par les impératifs carcinologiques, est plus
pourvoyeur d’inhalation et d’autant plus que le patient est 4gé [16]. En revanche, 1’dge n’est
pas une contre-indication formelle a 1la LPSC [11].

Nous avons mis en évidence, en analyse univariée dans notre série, un lien significatif
entre la survenue de complications pulmonaires précoces et la réalisation du curage cervical
lors de I’exérese laryngée. L’impact de I’évidement ganglionnaire sur la survenue de compli-
cation aprés LPSC est trés peu décrit dans la littérature [17].

La prise en charge de ces complications respiratoires précoces repose bien entendu sur
une antibiothérapie probabiliste secondairement adaptée et la kinésithérapie respiratoire. Il
faut lutter contre certains facteurs favorisants, et notamment le RGO. La prise en charge
rééducative, associant phoniatres et orthophonistes spécialisés, est fondamentale. Elle doit
étre initiée précocement en hospitalisation et poursuivie au long cours.

Les sténoses laryngées représentent un autre type de complications respiratoires apres
LPSC. Leur fréquence varie de 1,4 % [14] a 9,3 % [18] selon les publications.

En cas de résistance au traitement médical, 1’utilisation du laser permet de rétracter une
muqueuse cedématiée, de lever des synéchies ou de corriger une bascule de 1’épiglotte [19].

Les sténoses laryngées aprés LPSC d’apparition précoce semblent étre liées a des dif-
ficultés techniques per-opératoires, tandis que les sténoses laryngées a distance sont davan-
tage liées a des phénomenes cicatriciels évolutifs. En cours d’intervention, il est nécessaire
d’étre particulierement attentif a la résection compléte des ventricules de Morgani, au repo-
sitionnement des aryténoides conservés, ainsi qu’au passage des points au niveau de 1’épi-
glotte lors de la confection de la pexie afin de limiter la survenue de complications laryngées
précoces [20, 21].

La survenue de complications précoces, qu’elles soient locales ou respiratoires, impacte
significativement le délai de décanulation dans notre série. Notre médiane de décanulation est
de 8 jours. Le délai de décanulation varie selon les séries de 7 [22] 2 38 [18] jours. Cette grande
variabilité peut s’expliquer par des approches de prise en charge différentes. Certains auteurs
pronent une décanulation tres précoce [7] et une reprise de la déglutition dés la fermeture de
Porifice de trachéotomie. L’objectif est de combattre I’ankylose crico-aryténoidienne en
mobilisant trés rapidement 1’aryténoide. Cette mobilité permet au larynx de retrouver ses
fonctions, et notamment la fermeture de la néoglotte. Par ailleurs, le retrait de la canule favorise
I’ascension laryngée et la conservation d’un réflexe de toux tout en limitant les troubles
sensitifs [15]. D’autres auteurs sont favorables a une décanulation plus tardive pour lutter
contre les inhalations lors de la déglutition [14]. La canule permet un acces aisé pour les
aspirations trachéales [12]. Dans notre pratique, une canule a ballonnet est mise en place en
post-opératoire immédiat dans le but de limiter les phénoménes d’inhalation. Rapidement, elle
est remplacée par une canule sans ballonnet, afin de préserver le phénoméne de toux, de
diminuer les trachéites et les phénomenes de trachéomalacie localisée. La canule est ensuite
bouchée 48 heures afin d’évaluer la tolérance, puis enlevée. La rééducation orthophonique est
entreprise quand I’orifice de trachéotomie est bien cicatrisé. Parallélement, dés le premier jour,
le patient bénéficie d’une kinésithérapie respiratoire active, d’aspirations trachéales et buc-
cales réguliéres ainsi que de soins de bouche. Au total, nous effectuons une décanulation assez
précoce et les essais alimentaires sont débutés quand les conditions locales sont favorables.

Conclusion
La réalisation d’évidement ganglionnaire au cours de LPSC semble avoir un impact

défavorable sur la survenue de complications précoces. Le délai de décanulation est lui-
méme grevé par la survenue de ces complications. Les complications respiratoires apres
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LPSC sont fréquentes et peuvent engager le pronostic vital. Il est important de ne pas
sous-estimer la survenue d’inhalations pouvant passer inapergues. La prise en charge doit
étre démarrée sans délai. Une meilleure compréhension des mécanismes d’adaptation apres
LPSC permettra sans doute de mieux lutter contre la survenue de ces complications.

Liens d’intérét
Aucun.

Résumé

Objectif : analyse des complications respiratoires post-opératoires immédiates et tar-
dives apres laryngectomie partielle supracricoidienne (LPSC) avec reconstruction par
cricohyoidoépiglottopexie (CHEP) et cricohyoidopexie (CHP).

Méthodes : il s’agit de la mise a jour d’un travail de notre équipe qui a déja fait I’objet
d’une publication récente. Etude monocentrique rétrospective descriptive, incluant
I’ensemble des patients ayant été traité par laryngectomie partielle supra-cricoidienne
de 1988 a 2012, soit 25 ans.

Les caractéristiques cliniques de notre population ont été colligées ainsi que les anté-
cédents cardiovasculaires et pulmonaires. L’ensemble des 1ésions ont été classée selon
le stade pTNM de AJCC 2002. Sur un plan chirurgical, nous nous sommes particulie-
rements intéressé aux type de reconstruction, au nombre d’unité crico-aryténoidiennes
conservées et a la réalisation d’évidement ganglionnaires dans le méme temps. En
post-opératoire, nous avons colligé la survenu des complications précoces et tardives
et leurs prise en charge. Nous avons étudié¢ le délai de décanulation et la mortalité
post-opératoire.

Résultats : 101 patients ont été inclus avec une large majorité d’homme. D’un point de
vue chirurgical, la majorité de nos reconstructions s’est faite sous forme de crico-hyoido-
épiglotto-pexie. Pres de 40 % de nos patients ont des complications post-opératoires
précoces.

Elles se répartissent en 2 groupes : (1) complications précoces locales dans 19 cas ; (2)
complications précoces respiratoires dans 20 % des cas (10 des cas d’infection bron-
chopulmonaire, 10 cas d’obstruction de la néoglotte).

En analyse univariée, seule la réalisation d’un geste d’évidemment ganglionnaire était
significativement li¢ a la survenue de complications respiratoires précoces (p = 0,04).
Tardivement, nous avons été confronté a des complications respiratoires chez 19 patients
avec parfois I’association d’étiologies multiples (bourrelets muqueux, synéchies et bas-
cule épiglottique).

Notre délai de décanulation médian était de 8 jours. Ce délai était significativement
grevé par la survenue de complications précoces locales (p <0,001) ou respiratoires
(p <0,01). La mortalité post-opératoire était de 3,96 %.

Conclusion : la réalisation d’évidement ganglionnaire au cours de LPSC semble avoir
un impact défavorable sur la survenue de complications précoces. Le délai de décanu-
lation est lui-méme grevé par la survenue de ces complications. Les complications
respiratoires aprés LPSC sont fréquentes et peuvent engager le pronostic vital. Il est
important de ne pas sous-estimer la survenue d’inhalations pouvant passer inapergues.
Leur prise en charge doit étre démarrée sans délai. Une meilleure compréhension des
mécanismes d’adaptation aprés LPSC permettra sans doute de mieux lutter contre la
survenue de ces complications.
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Le cancer du larynx représente 25 % des cancers de la téte et du cou [1]. Ces tumeurs,
en fonction de leur étendue, perturbent et modifient I’anatomie du larynx. Ces modifications
ont des répercussions sur la qualité vocale des patients. Deux traitements principaux exis-
tent : la cordectomie et la radiothérapie. Jusqu’a présent, les diverses études dédiées au
traitement du cancer précoce du larynx restent controversées quant aux résultats en terme
de qualité vocale post-traitement, que celui-ci releve de la cordectomie ou de la radiothérapie
[2]. Notre étude s’intéresse a la qualité vocale post-traitement (cordectomie versus radio-
thérapie) des tumeurs classées Tla selon la classification TNM [3].

Hypothése
L’hypothese principale de cette étude est que la qualité vocale des patients ayant souffert

d’un cancer T1la des plis vocaux varie en fonction du traitement regu, a savoir une résection
endoscopique au laser CO, ou une radiothérapie externe.
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Matériel et méthodes

Nous avons recruté 56 sujets répartis en trois groupes : 18 sujets traités par cordectomie
dont 17 hommes (age moyen : 67,7 ans + 10,4) et 1 femme (dge moyen : 68 ans), 7 sujets
traités par radiothérapie dont 5 hommes (4ge moyen : 68,4 ans = 10,6) et 2 femmes (age
moyen : 62,5 ans + 7,8) et 31 sujets controles n’ayant pas eu de cancer du larynx, dont
15 hommes (4ge moyen : 62,9 ans £ 11) et 16 femmes (age moyen : 60,7 ans = 9,6). Les
25 sujets souffrant d’un cancer débutant étaient tous classés Tla.

Le bilan vocal recommandé par I’European Laryngological Society a été réalisé chez
tous les participants post-traitement [4, 5]. Ce bilan comprenait des mesures acoustiques
(fréquence fondamentale moyenne, Jitter, Shimmer, niveau de pression sonore, rapport har-
moniques/bruit, étendue fréquentielle, étendue du niveau de pression sonore), des mesures
aérodynamiques (temps maximum phonatoire, débit d’air buccal, pression sous-glottique
estimée), une échelle d’auto-évaluation du handicap vocal (VHI, voice handicap index) [6]
et une échelle perceptive répondant a la question de la qualité vocale pergue. Les mesures
acoustiques ont été récoltées a 1’aide du Computer Speech Lab (CSL Model 4500, Kay
Elemetrics, Lincoln Park, NJ) et plus précisément avec les programmes MDVP (Multi
Dimensional Voice Program) et VRP (Voice Range Profile) via un micro-casque AKG
(AKG WMS 470, Germany). Les mesures aérodynamiques ont été faites a 1’aide du pro-
gramme Aerophone II du CSL également. Dans un second temps, 1’évaluation perceptive
a été réalisée sur la premicre phrase d’un texte phonétiquement équilibré Iu par chaque
participant. Trente-huit juges naifs (c’est-a-dire tout venant) ont évalué la qualité vocale de
50 échantillons vocaux sur une échelle de 0 (non altéré) a 3 (séveérement altéré). Chaque
juge a également décrit la qualité vocale pergue en quelques mots pour chaque sujet.

Résultats
Comparaison groupe controéle versus groupe traité par cordectomie

Concernant les mesures acoustiques, les sujets cordectomisés obtiennent des scores au
Jitter (qui correspond a I’irrégularité de la fréquence) significativement plus élevés que les
sujets sains ainsi qu’une étendue fréquentielle plus réduite. Concernant les mesures aéro-
dynamiques, les sujets cordectomisés obtiennent un temps maximum phonatoire significa-
tivement plus réduit que les sujets sains et un débit d’air moyen plus élevé. Ces résultats
corroborent ceux de Vilaseca et al. [7]. Selon eux, la résection réduisant la masse vibrante
des plis vocaux provoquerait plus de souffle, d’asthénie, et donc plus d’irrégularité. La perte
de tissu réduirait le bon accolement glottique et provoquerait une fuite d’air. La tension
cordale qui en résulterait entrainerait une diminution de la souplesse des plis vocaux et
réduirait alors 1’étendue fréquentielle. Concernant les mesures subjectives, les patients cor-
dectomisés obtiennent des scores plus élevés au score global et a 1’échelle physique que
les sujets contrdles. Ils montrent donc que leur qualité vocale a un impact dans leur vie de
tous les jours, et ce particulierement sur le plan physique.

Comparaison groupe contréle versus groupe traité par radiothérapie

Aucune différence significative n’est observée aux mesures acoustiques, aérodynami-
ques et subjectives. D’autres auteurs, comme Lau ef al. [8], observent néanmoins que les
patients ayant subi une radiothérapie montrent un score plus élevé aux parameétres de
Shimmer et de temps maximum phonatoire que les sujets de leur groupe contréle. Notre
faible effectif ne nous permet pas de corroborer ce résultat.
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Comparaison groupe cordectomisé versus groupe traité par radiothérapie

Concernant les mesures acoustiques, aérodynamiques et subjectives, aucune différence
significative n’est observée entre les deux groupes. Nous avangons trois hypotheses pour
expliquer ce résultat. La premiere serait que la modalité de traitement n’entraine pas de
différence au niveau de la qualité vocale. Ensuite, la deuxiéme serait que ’effectif trop
faible ne nous permet pas de mettre en évidence une différence significative. Et, enfin, la
troisiéme concernerait le matériel : il se pourrait que celui-ci ne soit pas adapté a ce type
de population. Autrement dit, les logiciels utilisés et les parameétres choisis pour I’analyse
des données ne permettent peut-étre pas de mettre en évidence les caractéristiques de ce
type de voix. C’est pourquoi nous avons jugé opportun de réaliser une analyse perceptive.

Mesures perceptives

Concernant les mesures perceptives (Figure 1), nous observons des profils d’évaluation
perceptive différents pour chacun des groupes. Les voix des sujets contrdles sont jugées la
plupart du temps comme non altérées ou légérement altérées, les voix des sujets traités par
cordectomie obtiennent plus de scores 0 (non altéré) que les sujets traités par radiothérapie.
Les voix des sujets ayant été traités par radiothérapie ont donc tendance a étre jugées comme
plus altérées que celles des sujets traités par cordectomie. En comparant les distributions
des scores en fonctions des catégories (cordectomie versus radiothérapie) juge par juge,
nous constatons que la moyenne des scores pour les sujets traités par radiothérapie est
supérieure a celle des sujets traités par cordectomie pour 78,94 % des juges.

Figure 1. Mesures perceptives.
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Nous avions également demandé aux juges de décrire en quelques mots les échantillons
vocaux. Garnier ef al. [9] classent les termes employés en verbalisation libre pour décrire
la qualité vocale en 4 catégories ; précisons toutefois que leur étude portait sur des chanteurs
lyriques. Leur classement reprend donc les termes faisant référence au son (39 %), a la
technique et a la physiologie (22,5 %), a I'hédonisme (21 %) et a I'interprétation (17,5 %).
Nous avons adapté cette classification en fonction des observations de nos juges. Le critére
«son » englobe tout ce qui concerne les caractéristiques du timbre, de la hauteur et de
I’intensité. Le critére « technique et physiologie » regroupe les caractéristiques concernant
le souffle et le placement de la voix. Le critére « hédonisme » reprend les caractéristiques
concernant I’agrément, I’esthétisme de la voix. Le critére « interprétation » regroupe le style,
le caractére et I’émotion du locuteur. Dans notre étude, la qualité vocale des sujets est
décrite comme suit : 35 % dans la catégorie « interprétation », 31 % dans la catégorie « hédo-
nisme », 29,55 % des termes se situent dans la catégorie « son » et, enfin, 4,55 % dans la
catégorie « technique et physiologie ». Les juges de notre étude utilisent donc majoritaire-
ment des termes relatifs a I’esthétique de la voix. Dans leur étude, Garnier ef al. [9] avaient
recruté des juges experts. Ces derniers, professeurs de chant, utilisaient des termes plus
techniques concernant la physiologie et le son en lui-méme alors que nos juges ont utilisé
des criteres qui se basent plus sur 1’esthétisme et I’agréabilité de la voix.

Conclusions

En conclusion, notre étude ne permet pas d’affirmer la supériorité d’un traitement par
rapport a I’autre quant a la qualité vocale qui en résulte. Cependant, nous observons que
les sujets cordectomisés obtiennent des scores au Jitter significativement plus élevés que
les sujets controles, une étendue fréquentielle et un temps maximum phonatoire réduits ainsi
qu’un débit d’air moyen plus important. Nous relevons également que les voix des sujets
traités par radiothérapie sont jugées comme légérement plus altérées que celles des sujets
traités par cordectomie. Et, enfin, lorsque les juges s’expriment librement sur la qualité
vocale de 1’échantillon pergu, ils se réferent majoritairement a une terminologie qui releve
de I’esthétique de la voix.
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Le traitement endoscopique au laser CO, des carcinomes débutants du plan glottique a
fait la preuve de son efficacité carcinologique. Ce traitement chirurgical rapide peut avan-
tageusement remplacer la radiothérapie et la chirurgie par voie externe [1, 2]. Si les études
comparant les résultats vocaux apres traitement par radiothérapie ou par voie endoscopique
sont parfois contradictoires, il est incontestable que les cordectomies de type III et supé-
rieures peuvent entrainer une fuite glottique importante a ’origine d’un manque de puis-
sance sonore, d’une fatigabilité vocale, d’une toux inefficace et d’une dyspnée d’effort.

En 2007, Bolzoni Villaret et al. [3] ont proposé une indication originale du lipofilling,
technique de prélévement et d’injection de graisse autologue décrite par Coleman [4] dans
un but de comblement. Les auteurs proposaient d’injecter cette graisse dans le muscle vocal
restant juste apres la cordectomie. L’augmentation de volume du muscle vocal permettait
alors de limiter la fuite glottique par médialisation. Cette intervention est particulierement
indiquée dans les cordectomies transmusculaires (type III) ou le volume musculaire restant
est suffisant. Cette injection peut étre réalisée dans le méme temps chirurgical que la cor-
dectomie d’exérése tumorale. En cas d’injection différée, elle devra étre réalisée avant
I’apparition de la fibrose cicatricielle qui pourrait limiter les possibilités de médialisation
et de survie des adipocytes. Cette injection n’empéchera pas une éventuelle reprise chirur-
gicale en cas de marges envahies ou douteuses.

La technique de prélévement et d’injection de graisse autologue a été décrite par
Coleman. Le principe repose sur un prélévement non traumatique des adipocytes par aspi-
ration douce avec une canule a bout mousse avant une greffe au sein d’un tissu receveur
bien vascularisé. La graisse est habituellement prélevée au niveau abdominal ou en face
interne de cuisse. Aprés centrifugation pour séparer les phases graisseuses et hématiques,
la phase intermédiaire constituée de tissu adipeux est alors injectée par voie endoscopique
dans le muscle vocal. Le diamétre de 1’aiguille devra étre suffisant pour ne pas traumatiser
les adipocytes.

Au prix d’un allongement du temps d’intervention et d’un surcodt modérés, cette inter-
vention permet de limiter les séquelles fonctionnelles immédiates d’une cordectomie de
type II1.
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Figure 1. Aspiration de la graisse sous-cutanée avec une canule de 3 millimétres de diamétre (A) au
moyen d’une seringue de 10 ml luer lock en dépression par des mouvements de va-et-vient (B).

Figure 2. La graisse prélevée (A) est centrifugée pour concentrer le tissu adipeux riche en adipocytes (B).
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Figure 3. Aprés ablation des phases hématiques et huileuse (A), le tissu adipeux est transféré dans
les seringues d’injections (1 ml luer lock) au moyen d’un robinet 3 voies (B).
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L’éducation thérapeutique du patient (ETP) est une démarche encore émergente en can-
cérologie. L’augmentation de la durée de vie des patients atteints de cancer, qui contribue
progressivement a donner a la maladie cancéreuse les caractéristiques d’une maladie chro-
nique, ainsi que 1’évolution de la relation soignant-soigné, sont en faveur du développement
de I’éducation thérapeutique en cancérologie. Des expériences pilotes, principalement
menées aux Etats-Unis sur les effets indésirables des chimiothérapies et sur la prise en
charge de la douleur, ont montré la capacité de tels programmes a améliorer la qualité de
vie des patients et a diminuer les effets secondaires des traitements. La réussite de ces
programmes releve de plusieurs facteurs et notamment de la prise en compte des représen-
tations des patients et la constitution d’équipes pluridisciplinaires formées.

L’éducation thérapeutique nous a semblé pouvoir étre la solution pour améliorer la
qualité de vie des patients bénéficiant d’une radiothérapie dans la prise en charge de leur
cancer des voies aéro-digestives supérieures (VADS). En effet, pour prévenir les compli-
cations dentaires liées a I’hyposialie, principal effet secondaire de la radiothérapie, 1’appli-
cation topique quotidienne de gel de fluor est indispensable. Or, malgré 1’information et les
conséquences lourdes, une faible proportion de patients réalise cette prophylaxie selon les
données de la littérature (25 % d’observance).
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Matériel et méthodes

Le programme concerne tous les patients du service de Chirurgie maxillo-faciale béné-
ficiant d’une chirurgie et d’une radiothérapie post-opératoire ou d’une radiothérapie exclu-
sive dans la prise en charge thérapeutique de leur cancer des VADS (ALD 30) possédant
au moins 4 dents conservables. Ce programme concerne aussi bien des adultes que des
enfants ou adolescents méme si la grande majorité des patients se situe entre 50-60 ans. Ce
programme pourra s’étendre dans les années qui viennent a tous les patients bénéficiant
d’une radiothérapie cervico-faciale et a d’autres services du CHU. La zone géographique
couverte par le programme s’étend a 1’Aquitaine, la Charente, la Charente-Maritime et la
Correze. Ce programme a €té co-écrit avec des membres de la Ligue contre le cancer. Le
programme est couplé a une action d’accompagnement par la Ligue contre le cancer. Le
programme commence par le recueil du consentement écrit du patient pour entrer dans le
programme. Puis un diagnostic éducatif individuel de chaque patient est effectué (en ambu-
latoire mais de plus en plus au cours de I’hospitalisation prévue pour la chirurgie d’exérese
pour éviter les transports) consigné sur un document dactylographié rangé dans un dossier
et dans un dossier informatisé inclus au dossier patient informatis¢ du CHU, apres accord
du patient. Dans ce document, figure I’accord du patient pour transmettre les informations
relatives au programme au médecin traitant, au chirurgien-dentiste ou autre intervenant.
Une réunion hebdomadaire est réalisée pour synthétiser le diagnostic éducatif de chaque
patient, préciser les objectifs éducatifs et planifier les interventions des membres de 1’équipe.
De plus, si une souffrance psychologique importante est découverte, la prise en charge
spécifique de la psychologue de 1’équipe est demandée. Chaque patient bénéficie d’un bilan
dentaire initial par son chirurgien dentiste. Le patient participe a titre externe a un atelier
thérapeutique qui a lieu dans le service et qui est un atelier collectif réalis¢ de fagon men-
suelle. L atelier est divisé en 3 parties pour aborder les 3 domaines : le « savoir-étre » dont
I’outil pédagogique est le photolanguage, le « savoir » dont 1’outil pédagogique est un che-
valet et le « savoir-faire » avec la gestuelle manuelle (technique d’utilisation des goutticres
fluorées avec manipulation des goutticres et du gel de fluor). Chaque patient est revu indi-
viduellement en consultation de contrdle carcinologique avec évaluation du respect des
regles élémentaires d’hygiene buccodentaire et de la bonne observance de la prophylaxie
fluorée. Cette évaluation est clinique par le médecin et figure dans le dossier. Elle a lieu
de facon trimestrielle pendant 2 ans puis semestrielle pendant les 3 années suivantes puis
annuelle les 5 années suivantes pour en tout 10 ans de suivi. Le programme peut donc étre
évalué de facon annuelle avec le nombre de patients inclus par an dans le programme et
par 1’évaluation clinique réguliére de chaque patient.

Il est important que pour la continuité de la prise en charge du patient les différents
correspondants (médecin traitant, chirurgien dentiste, radiothérapeute) soient informés par
courrier du programme et des évaluations avec bien siir I’accord du patient. De méme, avec
I’accord du patient, un retour des évaluations est fait vers I’équipe du programme d’ETP
ainsi que I’équipe soignante du service. A I’heure actuelle, il n’existe pas d’autre programme
d’éducation thérapeutique de la prophylaxie fluorée en France.

Résultats

Nous avons donc inclus, entre septembre 2011 et septembre 2013, 79 patients. Pour plus
de détails, il y avait 18 patients en 2011, 36 patients en 2012 et 25 patients en 2013. Parmi
les patients sortis du programme, il y avait les patients décédés au nombre de 9 (5 dans les
inclusions de 2011 et 4 dans les inclusions de 2012), les patients présentant une récidive
ou une poursuite évolutive soit 6 patients (1 pour 2011, 5 pour 2012 et 1 pour 2013). I n’y
a aucun perdu de vue. Pour évaluer I’observance, nous avons décidé de ne prendre en
compte que les patients qui étaient au moins a 1 mois apres la fin de la radiothérapie et de
créer une classification ou échelle d’observance. Nous avons considéré que 1’observance
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est trés bonne quand le port des gouttiéres est quotidien sans aucun oubli soit 7 jours sur
7 jours, bonne s’il y a un port quotidien avec soit des oublis exceptionnels soit le choix
d’octroyer un jour sans port dans le « contrat » avec le patient par exemple un jour donné
de la semaine soit 6 jours sur 7 jours. Ensuite, dés qu’il y avait la notion d’oublis plus d’une
fois par semaine ou d’une mauvaise utilisation des gouttiéres (temps de port non respectés
par exemple), I’observance était considérée comme moyenne (5 jours sur 7 jours) ou mau-
vaise (moins de 5 jours sur 7 jours ou abandon ou mauvaise utilisation). Nous avons pu
ainsi prendre en compte 49 patients (en enlevant les patients sortis du programme et ceux
n’ayant pas au moins fini la radiothérapie depuis 1 mois).

Sur ces 49 patients, 26 patients avait une trés bonne observance, 11 patients une bonne
observance, 3 patients une moyenne observance et 9 une mauvaise observance. Il y avait
donc 37 patients sur 49 qui avait une observance compatible avec les recommandations
actuelles soit 75 % par rapport au 25 % que nous retrouvons dans la littérature avec une
simple information méme de qualité.

Discussion

L’éducation thérapeutique nous semble étre au vu de nos résultats une trés bonne alter-
native pour améliorer 1’observance de la prophylaxie fluorée et ainsi réduire les complica-
tions carieuses dentaires et les risques d’ostéoradionécrose. Mais ce programme d’éducation
thérapeutique va bien au-dela car le retour des patients sur le bénéfice de participer a ce
programme montre que leur estime de soi est améliorée avec une grande satisfaction des
moments d’écoute intégrés au programme. De plus, c¢’est un véritable projet de service qui
permet de créer une dynamique et de fédérer le personnel qui, enfin, peut mettre plus
d’« humain » dans le soin et de I’écoute et pas seulement de se contenter d’un soin purement
technique omniprésent dans un service de chirurgie.

Le retour de satisfaction des patients valorise aussi la prise en charge de 1’équipe soi-
gnante et ainsi participe a un sentiment de « travail bien fait ».

Il permet aussi a 1’équipe d’en permanence se poser des questions et progresser dans le
processus méme du programme toujours pour améliorer la prise en charge du patient. Les
autoévaluations « administratives » pour les ARS annuelles et quadriennales pourraient &tre
vécues comme des contraintes mais sont au contraire un véritable moteur pour réfléchir
ensemble comment améliorer en permanence le programme.

Mais il y a aussi des points faibles car I’éducation thérapeutique est trés chronophage,
sans budget alloué car non cotée et donc il faut dégager du temps a chaque intervenant dans
un emploi du temps déja bien rempli pour participer au programme. C’est pour cela qu’il
est trés important de former un maximum de personnel dans un service pour que chaque
petit temps dégagé de chaque intervenant permette le bon déroulement du programme et
une prise en charge rigoureuse. Une autre difficulté est qu’en temps que coordonnateur, la
motivation doit étre sans faille pour maintenir le programme et 1’entretenir dans une bonne
dynamique. Il faut espérer que, rapidement, les plus hautes autorités de santé prennent
conscience de tout I’intérét de I’éducation thérapeutique et probablement que les arguments
socio-¢conomiques de diminution des hospitalisations pour complications aideront cette
démarche vers une cotation des actes éducatifs.

Conclusion

L’éducation thérapeutique du patient est capable d’améliorer de fagon importante
I’observance de la prophylaxie fluorée des patients bénéficiant d’une radiothérapie des
VADS, passant de 25 a 75 % dans notre étude, et ainsi de diminuer les risques d’ostéora-
dionécrose toujours trés difficile a prendre en charge malgré les progreés des traitements
médicamenteux et des prises en charge chirurgicale grace aux technique de lambeaux libres
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microchirurgicaux. La prévention reste un point extrémement important compte tenu des
terrains souvent trés fragilisés de ces patients. Malgré les points faibles de ce programme,
la dynamique qu’il crée dans le service et bien sir I’amélioration de la qualité de vie des
patients par la diminution des complications permettent de poursuivre cette expérience trés
enrichissante.

Liens d’intérét
Aucun.

Résumé

L’éducation thérapeutique du patient en cancérologie est une démarche encore émer-
gente car principalement développée dans les maladies chroniques. Les résultats sur la
qualité de vie des patients dans ces pathologies sont trés satisfaisants. Notre service a
développé un programme d’éducation thérapeutique pour améliorer la qualité de vie
des patients bénéficiant d’une radiothérapie des voies aérodigestives supérieures en
tentant de prévenir les complications dentaires et donc les probléemes d’ostéoradioné-
crose qui en découlent souvent, en recherchant entre autre une meilleure observance de
I’application des goutti¢res fluorées. Notre programme a débuté en septembre 2011 et
les premiers résultats de nos deux premicres années d’expérience sont trés encoura-
geants avec une nette amélioration de 1’observance.
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Le propos de cet article n’est pas a proprement parler la prothése maxillo-faciale, mais
les conséquences qui en découleront ont une forte incidence sur les possibilités de réhabi-
litations prothétiques ultérieures.

Il s’agit d’une étude que nous menons a I’Institut Gustave Roussy (IGR) depuis plus de
2 ans maintenant, concernant 1’utilisation du PRF (platelet rich fibrin) mis en place dans
les alvéoles apres extraction dentaire en territoire irradié.

On sait maintenant, depuis plusieurs dizaines d’années, qu’extraire une dent en territoire
irradié ayant regu au minimum 35 grays, et ce sans prendre de précautions particuliéres, est
source de survenue d’une ostéoradionécrose (ORN).

L’ostéoradionécrose est, comme 1’ont définie Breton et Seguin [1], une nécrose de 1’os.

L’extraction dentaire en territoire irradié est un geste a risque de survenue d’une ostéo-
radionécrose [2, 3].

Ostéoradionécrose

C’est un nécrose de 1’os plus ou moins importante, pouvant entrainer une dénudation
osseuse, allant jusqu’a la fracture, accompagnée de douleurs plus ou moins intenses [1].

Un exemple radiographique est représenté par les Figures I a 3 sur lequelles la dent
n°® 36 extraite a entrainé une ostéoradionécrose, qui elle-méme a abouti a la fracture de la
branche horizontale mandibulaire.
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Figure 1.

Figure 2.
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Figure 3.

La fréquence de I’ORN est difficile a estimer et s’étale suivant les auteurs de 6 a 62 %.

Cet écart s’explique par la diversité des paramétres rentrant en compte : localisation de
la tumeur, volume tumoral, état dentaire préalable, etc.

Le risque est de 62 % selon Beumer [4], de 22 % selon Marx et al. [2,3],etde 6 29 %
selon Breton ef al. [1].

L’ORN est liée a I’anatomie locale et a la régle des 3 H (tel que I’a expliqué Marx [2,
3]), a P’hypovascularité, a 1’hypocellularit¢é et a 1’hypoxie induites par les radiations
ionisantes.

Les 3 H sont :

— hypovascularité ;

— hypocellularité ;

— hypoxie.

Introduite par Bernard, Lombardi et Samson [5], la mise en place d’une colle biologique
telle que le Tissucol®, dans un alvéole déshabité, a permis de réduire considérablement
I’incidence des ORN.

— Utilisation d’une colle biologique : le Tissucol® [5, 6].

— Utilisation de Collatamp® [7].

L’équipe de I'IGR ne note aucune ORN aprés 275 extractions et utilisation de Tissucol®.

— Une ORN pour 287 avulsions, soit un taux de 0,35 %, dans I’utilisation de Collatamp®.

— Pour ’IGR, aucune ORN n’est apparue secondairement a 275 avulsions.

— Pour Chaux-Bodard et al. [7], 1 cas d’ORN sur 287 sites d’extractions, soit un taux
de 0,35 %.
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Au sein de I’IGR, a I’heure actuelle, on utilise du Beriplast® car il est plus facile d’uti-
lisation que le Tissucol®. Le Beriplast® n’a pas besoin d’étre chauffé pendant 15 minutes
préalables. Le Beriplast® est de composition quasi identique au Tissucol® et présente les
mémes résultats cliniques.

Le Beriplast® se compose de :

— fibrinogeéne lyophilisé associé a du facteur XIII de coagulation humains ;
— aprotinine a I’activité anti-fibrinolytique d’origine bovine ;

— thrombine humaine ;

— chlorure de calcium (voir Figures 4 a 7).

Figure 4.

Figure 5.
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Figure 6.

Figure 7.

Les colles biologiques, que ce soit le Beriplast® ou le Tissucol®, ont un réle de panse-
ment. Elles forment un caillot de fibrine qui reproduit la formation du caillot sanguin dif-
ficile a obtenir en zone irradiée du fait de I’hypovascularité. L’alvéole comblé est protégé
des agressions de la cavité buccale.

Le réseau de fibrine induit I’adhésion et la prolifération des fibroblastes. La forte concen-
tration de facteur XIII stimule la cicatrisation par 1’attachement des fibroblastes sur et a
travers la matrice de fibrine ; elle favorise également 1’attachement du caillot au collagéne
tissulaire :

— role de pansement par protection des alvéoles ;

— accélérateur de la cicatrisation.

Mais tant qu’a utiliser du fibrinogéne ou de la fibrine, pourquoi ne pas utiliser celle que
nous apporte chaque patient ?
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C’est pourtant ce que nous propose Choukroun en 2001 [8] par ’emploi du PRF (platelet
rich fibrin) (Figure 8).

Figure 8.

Le PRF est du gel de fibrine polymérisée et du concentré plaquettaire de production
simple et lente et sans manipulation du sang (héparine, EDTA, thrombine bovine, chlorure
de calcium...) (voir colles biologiques ou cPRP [9]).

Le PRF présente une action angiogénique (voir la structure tridimensionnelle de la fibrine
du PRF comparée a celle des colles) ; il potentialise la cicatrisation et 1’épithélialisation
grace aux facteurs de croissance plaquettaires (que 1’on ne trouve pas dans la colle) ; il
régularise ’inflammation grace aux cytokines leucocytaires.

— Action angiogénique [10, 11].

— Potentialisation de la cicatrisation et de 1’épithélialisation : prolifération et colonisa-
tion cellulaire, remodelage du lit de fibrine et sécrétion des premiers éléments d’une matrice
cicatricielle grace aux cytokines plaquettaires [12].

— Régulation des phénomenes inflammatoires et stimulation de I’immunité par chimio-
tactisme grice aux cytokines leucocytaires [13].

Le PRF présente les avantages suivants :
— autogene ;

— pas de risque de transmission virale ;
pas de thrombine bovine (prion) ;

— colt.

Madame X. présente 3 dents résiduelles a 1’arcade maxillaire nécessitant d’étre extraites
pour envisager une réhabilitation compléte maxillaire immédiate (Figure 9).

Sous anesthésie locale, les 3 dents sont extraites d’une fagon la moins traumatisante
possible (Figure 10).
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Figure 9.

Figure 10.

Avant I’avulsion dentaire, le prélévement de 2 tubes de 9 cc de sang a été réalisé. Les
tubes ont été mis a centrifuger (Figure /1) pendant 12 minutes a 2 700 tours/minute
(Figure 12).

Quatre caillots de fibrine sont extraits des 4 tubes de prélévement (Figure 13).

Et trois d’entre eux sont « carottés » puis suturés (Figure 14).
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Figure 11.

Figure 12.

Figure 13.
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Figure 14.

11 existe des limites, des difficultés et des inconvénients a cette technique :

— difficulté de mise en place dans certains sites (3% molaires maxillaires par exemple) ;
— synchronisation du prélevement avec I’acte lui-méme ;

— difficulté en cas d’extractions multiples.

La Figure 15 montre une vue clinique a J + 3, sur laquelle on peut noter le bon maintien

du volume tissulaire, une inflammation limitée, une angiogenése et 1’épithélialisation des
PRF en cours.

Figure 15.

Matériel et méthodes

Nous menons donc, depuis 2011, une étude sur I’utilisation du PRF dans les alvéoles
post-extractionnels.
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Protocole

On instaure une antibioprophylaxie par voie orale débutée la veille de I’intervention,
justifiée par la mauvaise vascularisation osseuse du site, secondaire a ’irradiation, et qui
favorise la survenue d’une surinfection lors du processus de cicatrisation : amoxicilline +
acide clavulanique 1,5 g/j/15 j et Paroex® 3x/j/10j.

L’intervention est réalisée sous anesthésie locale, sans vasoconstricteurs, toujours en
raison de la faible vascularisation osseuse. L’intervention sera la moins traumatisante pos-
sible. On recherche 1’herméticité tout en préservant la laxité des tissus environnants.

— Antibiothérapie et chlorexidine de J-1 a J+15.

— Avulsion la moins traumatisante possible a JO, mise en place du PRF en « carotte »
puis sutures.

— Controle de la cicatrisation et retrait des sutures a J+15.

— Contréle avec radiographie panoramique a J+60.

On a commencé par des extractions unitaires avant de passer aux extractions multiples.
Depuis 2011 :

— Nombre de patients : 86 (71 hommes, 15 femmes).

— 153 dents extraites : 72 a la mandibule, 81 au maxillaire (5 praticiens différents).
Localisation et volume de la tumeur, mode d’irradiation et ancienneté.

Résultats

— Epithélialisation totale a J+15 pour 147/153 sites, soit 6 retards de cicatrisation (dont
4 chez un méme patient).

— Sur ces 6 retards de cicatrisation, contrdles a J+30.

— Deux sites completement épithélialisés.

— Quatre sites non épithélialisés (méme patient) = 1 ORN.

Taux de 2,61 %.
Echec chez un patient non sevré (tabac).
Critére d’exclusion.

Perspectives

— Utilisation du PRF en tant que membranes, en plus du carottage.
— Utilisation de PRF advanced.
— Utilisation du PRF directement sur les sites d’ORN.

Liens d’intérét
Aucun.
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Les lésions induites par la radiothérapie s’expriment longtemps apres la fin de !’irra-
diation. L’os est atteint de troubles vasculaires et peut étre colonisé par des agents patho-
genes, ces deux phénomeénes activant son remodelage. Des 1ésions cellulaires et tissulaires
se révelent ainsi, empéchant I’efficacité du remodelage osseux. Ainsi, I’auto-entretien des
lésions radio-induites est instauré.

Un facteur déclenchant (extractions dentaires, traumatisme...) [1] peut accélérer le pro-
cessus qui évoluera vers 1’ostéoradionécrose. Certains cas d’apparition spontanée, souvent
d’évolution rapide, font évoquer d’autres facteurs aggravants davantage liés a I’histoire de
la maladie (type de chirurgie, caractéristiques de I’irradiation, topographie, colonisation
microbienne...).

Leur mise en évidence permet au chirurgien de proposer le plus t6t possible une chirurgie
de revascularisation. Apporter de 1’os vascularisé ostéo-inducteur, isoler la zone irradiée
fragilisée, rétablir une fonction et respecter I’esthétique ; tels sont les objectifs qui doivent
étre fixés pour assurer la prise en charge compléte de la radionécrose osseuse. Les progres
réalisés en microchirurgie permettent désormais d’utiliser cette technique de revascularisa-
tion malgré I’hostilité du terrain (nécrose osseuse, désert vasculaire...).

Si les facteurs aggravants sont mis en évidence, une chirurgie de revascularisation devra
étre proposée des que le diagnostic de I’ostéoradionécrose est posé afin d’éviter I’escalade
chirurgicale grevée d’une morbidité importante. Alors que classiquement la chirurgie cor-
rigeait le défaut anatomique « visible », soucieuse des contraintes mécaniques, elle devient
aujourd’hui « inductrice ». Cette vision de I’infiniment petit rajoute une dimension biolo-
gique a la microchirurgie.
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Genese et diagnostic de I’ostéoradionécrose

« Le tissu irradié se briile lui-méme, briile la paroi des vaisseaux sanguins et la couche
mince de tissu conjonctif (périoste, muqueuse) qui I’enveloppe » Regaud [2].

Notions de physiopathologie

Les troubles du remodelage osseux et les oblitérations vasculaires sont les deux phéno-
menes initiaux qui font le lit de la radionécrose osseuse. L’atteinte vasculaire est marquée
par une oblitération des vaisseaux par nécrose ou turgescence des cellules endothéliales
avec séquestration des plaquettes et coagulats fibrineux, ceci de fagon plus ou moins seg-
mentaire. Les ostéoblastes disparaissent dés le dixieéme jour, les ostéocytes résistent davan-
tage alors que les ostéoclastes apparaissent insensibles au rayonnement. Il y a donc bascule
vers la lyse notamment au niveau des canaux de Havers et de 1’os spongieux qui disparait
au profit de tissus fibreux denses et sclérosés. Le périoste est directement atteint avec
disparition de son potentiel vasculaire nourricier remplacé par un épaississement fibreux
collagénique qui se décolle facilement de la corticale. Aucun signe histologique n’est donc
spécifique de la radionécrose. 11 semble toutefois que la nécrose des tissus environnants,
I’atteinte vasculaire globale (parties molles, cutanées, atteinte de « I’artére mandibulaire »...)
sont accompagnés de phénomene de contamination infectieuse microscopique selon Dam-
brain [3] ; Marx [4] les remet en question en invoquant les altérations cellulaires et tissulaires
majeures avec perte du potentiel de réparation donc fragilisation progressive obligée. La
particularité topographique de la mandibule la rend plus fragile [5] (24 fois plus atteinte
que le maxillaire [6] aux radiations ionisantes [7]). De méme, la vascularisation est plus
fragile car segmentaire et terminale sur le plan anatomique (angle, symphyse et branche
horizontale) avec un réseau sous-périosté, seul garant de la re-vascularisation par anasto-
mose des deux réseaux qui sont souvent atteints.

Facteurs déclenchants dentaires

Les extractions dentaires apres ’irradiation sont un facteur de risque de survenue d’une
ostéoradionécrose (dont 65 % sont post-traumatiques) [8]. Ce risque a été corrélé a la dose
délivrée a 1’os de soutien (mandibule ou maxillaire). Cependant, les rares abaques existants
ont été établis de fagon empirique sur les données rétrospectives d’une littérature alors basée
sur des études d’irradiation essentiellement bidimensionnelle. Gourmet et al. ont défini trois
niveaux de risque pour guider la pratique : une dose de 40 Gy est généralement considérée
comme a risque de complication dans moins de 6 % des cas ; dans 14 % entre 40 et 60 Gy ;
et plus de 20 % aprés 60 Gy [9].

L’évolution des techniques d’irradiation améne a revoir I’estimation des risques. En
effet, I’incidence de 1’ostéoradionécrose était, dans les années 1980, de 1 a 10 % contre 5
a9 % en 2010 avec une irradiation bidimensionnelle. Les répercussions cliniques des nou-
velles techniques d’irradiation sont encore en cours d’investigation. L’avénement de la
RCMI (radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité) devrait par son poten-
tiel de protection des glandes salivaires et de la mandibule, lorsque cela est carcinologique-
ment raisonnable, s’accompagner dans les années qui viennent d’une diminution de ’inci-
dence de ’ostéoradionécrose. Le taux d’ostéoradionécrose a été corrélé en RCMI a une
dose de 70 Gy dans 1 cm® de mandibule.

Les doses rapportées comme associées a un risque d’ostéoradionécrose correspondent
en fait a une dose maximale sur la mandibule, sans néanmoins de corrélation cartographique
précise avec la zone d’extraction dentaire. Il y a tres peu de données, en dehors de quelques
cas cliniques d’échecs (et non de nécrose osseuse) d’implants sur les segments antérieurs,
sur le maxillaire. Or ces segments peuvent étre dans 1’axe des faisceaux de RCMI et recevoir
des doses de ’ordre de 30 Gy ou plus.
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De fagon caricaturale, une dose de 70 Gy sur I’angle de la mandibule gauche a pu étre
incriminée dans la survenue d’une ostéoradionécrose de la dent numéro 44. Cette corrélation
« approximative » n’étant pas loin de la réalit¢ dosimétrique en cas d’irradiation bidimen-
sionnelle par deux faisceaux opposés, par exemple pour une irradiation de la base de langue.
En revanche, pour une radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité (RCMI)
ou méme une irradiation conformationnelle tridimensionnelle complexe, cette dose peut
étre trés différente et les abaques établis par Gourmet sont potentiellement obsolétes. En
effet, les nouvelles techniques d’irradiation modifient les distributions de dose (plus
complexes et plus imprévisibles) et imposent une concertation d’autant plus étroite entre le
chirurgien-dentiste ou « spécialiste d’organe » et le radiothérapeute.

Pour I’oncologue radiothérapeute, I’estimation de la dose a des petites structures comme
les dents est trés fastidieuse, consommatrice de temps et imprécise en 1’absence d’outils
automatiques de contourage car consommatrice de temps et difficile compte tenu des hété-
rogénéités de dose et des gradients de dose abruptes avec des techniques comme la RCMI.
La dose maximale évaluée visuellement peut étre sous-estimée ou surestimée de 5 voire
10 Gy, introduisant une incertitude sur le niveau de risque guidant les soins dentaires. Des
outils de contourage automatique dentaires ont récemment €té mis au point pour estimer le
risque de complications dentaires en rapport avec une irradiation de la sphére buccale [10].
Ils ne prennent néanmoins pas en compte le risque en rapport avec la vascularisation et ses
altérations par la radiothérapie.

La multiplicit¢ des phénomenes régissant 1’apparition de la radionécrose osseuse
explique les nombreuses définitions.

Définitions

Le diagnostic de 1’ostéoradionécrose repose sur des arguments cliniques et radiologiques.
L’examen histologique, s’il est accompagné de ces arguments, peut conclure a une ostéo-
radionécrose lorsqu’il constate les séquelles cellulaires de I’irradiation, mais cela souvent
apres D’exérese. En effet, la difficulté de I'interprétation histologique d’une biopsie de
nécrose osseuse rend cet examen avant tout intéressant pour rechercher une récidive
tumorale.

Diagnostic clinique

Parmi les nombreuses définitions, ¢’est celle de Wong (Tableau I) qui est la plus descrip-
tive de 1’état effectif de 1’os atteint prenant en compte 1’aspect étiologique. Pour la codifier,
en 1997, Wong déduit quatre notions de 1’analyse d’une série de 50 patients [11].

Tableau 1. Classifications de I’exposition osseuse (Wong).

» Une exposition osseuse apres irradiation n’est pas systématiquement due a une nécrose ischémique,
mais peut étre constatée en association avec une localisation tumorale.

» Le délai de trois mois d’évolution, souvent considéré comme nécessaire, ne trouve pas d’expli-
cation physiopathologique et ne peut donc pas faire partie de la définition.

+ L’association du tableau clinique a une cellulite, & une fistule, ou a une fracture pathologique n’est
pas nécessaire pour caractériser 1’atteinte.

+ Bien que la physiopathologie de I’ORN soit identique pour tous les patients, il semblerait que les
Iésions radio-induites dépendent d’une variabilité individuelle nécessitant une adaptation de la thé-
rapeutique proposée.

Ainsi, Wong conclut-il a cette définition « d’un retard de cicatrisation d’une nécrose osseuse isché-
mique radio-induite, associée a une atteinte muqueuse d’extension variable, en 1’absence de locali-
sation tumorale primitive, de récidive, ou de métastase locale, associée ou non a :

— une surinfection ;

— une fracture pathologique a un stade avancé.
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Nombre de classifications ont été proposées, notamment celle d’Epstein [12] en 1987
(Tableau II). Elle a été créée en s’inspirant de celle contenue dans le protocole de Wilford
Hall, dont le but était de classer les malades afin d’adapter le nombre de séances d’oxygé-
nothérapie hyperbare. La classification d’Epstein se base sur des critéres cliniques et ses
objectifs sont de classer les malades afin de les rendre comparables et d’assurer un suivi a
long terme de I’évolution de la maladie au cours de sa prise en charge.

Tableau II. Classification clinique d’Epstein.

Stade I : ostéoradionécrose résolue, ou stabilisée ; asymptomatique

Stade II : ostéoradionécrose chronique (>3 mois), mais non évolutive ; peu de symptdmes, ou
contrdlée médicalement

Stade III : ostéoradionécrose active, évolutive, symptomes en aggravation

(sans fracture associée stade a, avec fracture ; stade b)

Diagnostic radiologique

Le signe radiologique le plus précoce de I’ostéoradionécrose est une augmentation de
la radiodensité osseuse, associée a un épaississement périosté, parfois conjointement avec
des zones d’hypodensité osseuse. Puis, I’hypodensité s’étend avec un aspect « floconneux »,
aux bords flous, dont certaines zones sont hyperdenses. Il faut cependant attendre une
ostéolyse d’environ 30 a 50 % avant de voir apparaitre les premiers signes radiologiques.
L’évolution se fait vers 1’apparition de séquestres et des fractures pathologiques.

Pour de multiples raisons, c’est la mandibule qui est le plus fréquemment atteinte par
la radionécrose. En effet, si les atteintes du maxillaire sont possibles, elles sont exception-
nelles non pas tant a cause d’une qualité osseuse différente que par 1’exposition moindre
aux facteurs de gravité. La vascularisation du maxillaire est sans doute intrinséquement de
qualité identique a celle de la mandibule car elle dépend des artéres émanant de la maxillaire
interne avec de grandes collatéralités au niveau du voile du palais et du prémaxillaire.

Ainsi, le fait d’une fréquence moindre de I’ostéonécrose au niveau maxillaire est davan-
tage li¢ aux facteurs tel que :

— le type de tumeur (localisation cervicale, oropharyngée ou mandibulaire) ;

— le champ d’irradiation (le maxillaire est souvent épargné) ;

— D’état dentaire (les dents mandibulaires sont davantage sollicitées, extraites, sujettes a
I’atteinte parodontale) ;

— les traitements chirurgicaux antérieurs (la vascularisation mandibulaire est appauvrie lors
des évidements, les ostéotomies d’abord, la ligature de I’artére faciale, les séquestrectomies).

La mandibule est donc davantage exposée d’ou la rareté des atteintes maxillaires sur-
venant le plus souvent a trés long terme en situation d’algies considérable, de handicap
fonctionnel majeur (limitation d’ouverture buccale, atteinte orbitaire, communication bucco-
nasale, ostéite centro-faciale ou basicranienne trainante, fistule cutanée temporale, périor-
bitaire ou de la région de I’articulation temporo-mandibulaire). Ces cas d’exception n’en
sont pas moins des défis chirurgicaux car la nécrose tissulaire est souvent extensive et
complique la cicatrisation, aggravant la morbidité des reconstructions proposées.

Le panoramique dentaire permet dans la plupart des cas de faire le diagnostic d’une
ostéoradionécrose et peut servir dans le suivi pour évaluer la résorption osseuse des lam-
beaux. Il sous-estime cependant les 1ésions dans certains cas par rapport a la tomographie,
mais I’inverse existe aussi. La tomodensitométrie permet de mieux apprécier les limites de
I’atteinte et d’adapter 1’attitude thérapeutique en fonction de son étendue. Elle reste I’examen
de choix pour explorer une ostéoradionécrose mais connait ses limites dans 1’appréciation
de I’étendue de I’atteinte médullaire.

La place de I’imagerie par résonance magnétique est moins certaine. Elle est classique-
ment indiquée pour explorer les 1ésions médullaires osseuses, mais majore souvent I’ atteinte,
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compte tenu de la prise de contraste des régions hyperhémiées ou cedématiées. L’atteinte
médullaire dans les ostéoradionécroses est donc peu spécifique sur une IRM. Elle montre
parfois des résultats paradoxaux, tout comme la scintigraphie osseuse [13]. Bachmann
mesure la sensibilité de I'IRM a 92 % et sa spécificité a 97 %, et, concernant la scintigraphie
aux phosphonates marqués au Tc99m, il retrouve une sensibilité a 100 % avec une spéci-
ficité de 57 %.

Le Dentascanner [14] et plus récemment la technologie du cone-beam [15] ont certai-
nement une place trés importante dans le diagnostic de la radionécrose et son niveau
d’atteinte. En effet, la définition des structures alvéolaires, la jonction ligamentaire péri-
apicale permet d’apprécier la qualit¢ de 1’os et du parodonte. Il n’y a que peu d’étude
clinique spécifique de séries mais 1’utilisation par les spécialistes lors du suivi, et notamment
post-extractionnel et par les radiothérapeutes, devraient en augmenter la spécificité.

Principe du traitement de ’ORN
Principe du traitement médical

Pendant longtemps, le traitement radical de la radionécrose des maxillaires était retardé
par un traitement médical souvent peu efficace pour des malades en stade avancé (II a IV).
Depuis quelques années, le protocole « Pentoclo® » de Delanian [16], plus spécifique de la
physiopathologie, accompagne les gestes de sequestrectomie. Le but du traitement médical
est double ; anti-infectieux et de ré-oxygénation laissant souvent la maladie évoluer pour
son propre compte et conduisant a la destruction osseuse avec nécessité d’un traitement
chirurgical souvent trop tardivement proposé.

Le traitement médical débute par des régles hygiéno-diététiques qui suivent la prévention
des 1ésions dentaires et parodontales classiques : bains de bouche ; protection fluorée ; arrét
de I’intoxication alcoolo-tabagique, arrét de tout facteur irritatif local, programme de renu-
trition protéique. La prescription d’antibiotique est souvent la régle de fagon prolongée,
associant des antibiotiques a large spectre buccal avec pénétration osseuse (anti-staphylo-
coque, anti-streptocoque et contre les germes anaérobies). L’efficacité est limitée par la
diminution de leur diffusion dans une zone de nécrose donc ischémiée. L’efficacité a été
estimée au stade I a 36 % pour Wong [11], 31 % pour Beumer [1] et 64 % pour Barrelier
[33]. D’autres thérapeutiques médicamenteuses ont été proposées, notamment 1’adjonction
d’un traitement antifongique et de corticoides.

Plus récemment, la mise en évidence d’une fibrose radio-induite (Delanian [16]) par le
stress oxydatif mais potentiellement réversible a conduit a proposer un traitement a base
de corticoides dans une premiere phase, puis une association pentoxifylline (800 mg/j) et
tocophénol (1 000 Ul/j), enfin complété aprés un mois par un diphosphonate (clonodate a
1 600 mg/j). Cette association réduit la fibrose radio-induite en rétablissant 1’équilibre local
et en réactivant la cicatrisation ostéoblastique. Le biphosphonate limite la destruction osseuse
ostéoclastique.

Depuis les années 1980, dans les centres qui en disposent, I’oxygénothérapie hyperbare
a pu étre proposée seule ou en association avec les traitements chirurgicaux a minima. Le
but était d’augmenter la vascularisation tissulaire locale et favoriser la cicatrisation [34].
L’efficacité en est trés controversée avec seulement 13 a 15 % de succes sur des stades |
et une cicatrisation post-opératoire facilitée pour les autres auteurs [19, 20].

D’autres techniques telles que ’ultrasonothérapie [21], la stimulation électromagnétique
[22] et la Laserthérapie ne sont citées qu’a titre anecdotique.
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Principe du traitement chirurgical

Considérons que plus de la moitié¢ des patients qui présentent une ostéoradionécrose de
la mandibule nécessiteront une résection interruptrice de celle-ci [23]. Nombre de techniques
ont été proposées, depuis la mise a plat, la séquestrectomie, les curetages itératifs, la simple
résection mandibulaire qu’elle soit ou non interruptrice et que la reconstruction soit différée
ou non. Les conditions d’une cicatrisation satisfaisante ne sont pas toujours réunies car les
tissus avoisinants sont eux-mémes irradiés, ischémiés et infectés et s’il n’y a pas d’apport
vascularisé (reconstruction), la situation le plus souvent ne fait que s’aggraver. Les objectifs
de cette chirurgie sont de quatre ordres : limiter au maximum le nombre d’interventions a
cause de la difficulté de chacune d’entre eclles et la morbidité accrue avec le nombre ;
reséquer 1’os nécrosé le mieux possible ainsi que les tissus environnants jusqu’au sacrifice
obligé des parties molles en regard ; reconstruire os et tissus (composite) le mieux possible
avec reconstitution des fonctions et assurance d’une étanchéité parfaite ; réhabiliter les fonc-
tions pour retrouver une qualité de vie compatible avec une vie de relation et limiter défi-
nitivement le processus extensif de la radionécrose par revascularisation des tissus irradiés
et amélioration de la trophicité.

Critéeres de gravité

Le diagnostic d’ostéoradionécrose établi, la notion de critéres de gravité, essentielle, nait du
constat de I’inefficacité du traitement proposé a certains patients alors qu’ils étaient initiale-
ment classés dans le méme stade que d’autres évoluant favorablement avec le méme traitement.
Par ailleurs, de nombreux auteurs reconnaissent comme un critére de gravité 1’apparition
spontanée de 1’ostéoradionécrose, ¢’est-a-dire sans aucun facteur déclenchant [24].

Différents critéres proposés ici sont analysés méthodiquement, ceci afin de prédire la
gravité de 1’ostéoradionécrose en cours d’évolution.

1. L’importance de l'irradiation

L’irradiation (> 65 Gy) est un facteur de gravité de 1’ostéoradionécrose tres bien docu-
menté dans la littérature [1, 5] et justifie I’indication d’une résection interruptrice. Certains
reportent la particuliere gravité de la radionécrose au-dela de 75 Gy. Beumer précisait dans
son ¢étude que le traitement médical n’est pas efficace pour les patients ayant recu plus de
65 Gy. Par ailleurs, I’importance de I’irradiation ne dépend pas seulement de la dose totale
d’irradiation, mais aussi du volume traité et de son fractionnement.

2. La variabilité individuelle de la radiosensibilité

Elle influe également sur les effets du rayonnement. Marx rappelait les signes cliniques
évocateurs d’une irradiation importante ; 1’induration des tissus, 1’apparition de télangiec-
tasies post-radiques muqueuses, la perte de la pilosité, I’atrophie cutanée, la desquamation
cutanée et sa kératinisation, la xérostomie séveére et ’agueusie importante [4].

Un surdosage de ’irradiation peut également étre retrouvé, notamment lors de 1’utili-
sation de la curiethérapie en association avec la radiothérapie externe. Ceci est particulie-
rement observé si elle est appliquée dans une localisation trop proche de I’os, ce qui peut
constituer une contre-indication a son utilisation. A moins qu’une gouttiere plombée per-
sonnalisée soit interposée entre la zone a irradier et 1’os.

Dans la série d’Amiens [25], la dose totale d’irradiation n’était pas toujours précisée
(car I’étude était rétrospective et les centres de radiothérapie souvent ¢loignés géographi-
quement). Ainsi, les études statistiques n’ont pu conclure formellement que sur un seul
critére de morbidité, le nombre d’interventions avant la chirurgie de revascularisation. Ce
dernier diminue lorsque la dose d’irradiation augmente. En effet, la majorité des patients
ayant regu plus de 65 Gy présentent une ostéonécrose au stade III et bénéficient plus rapi-
dement d’une chirurgie de revascularisation lourde d’emblée. Pour ces patients, la durée
moyenne de I’intervention est allongée d’une heure, la dissection chirurgicale est le plus
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souvent « difficile ». L hospitalisation est plus longue, mais n’est pas conditionnée par la
réalimentation, contrairement aux autres stades. La morbidité est accentuée : difficultés de
cicatrisation, ré-interventions chirurgicales, etc. A noter que ces patients sont moins souvent
opérés avant cette chirurgie de revascularisation. Enfin, le nombre de décés dans les six
mois suivant I’acte chirurgical est nettement plus important que dans I’autre groupe (irra-
diation < 65 Gy) probablement par fragilité sur le plan général (21 % des patients ayant
recu plus de 65 Gy contre 7 %).

3. La bilatéralité de [’ostéoradionécrose

Elle est également considérée comme un critére de gravité par plusieurs auteurs [26].
Une atteinte bilatérale est le reflet d’une irradiation plus importante (en volume et en dose)
et/ou d’une plus grande radiosensibilité individuelle. Ainsi, ce critere prédit 1’évolution
défavorable de la maladie dans un protocole thérapeutique classique. Elle est un critére de
morbidité certain. Elle augmente la durée de l’intervention de manicre significative.
L’atteinte bilatérale est un facteur de gravité pronostique, mais aussi fonctionnelle. En effet,
les conséquences fonctionnelles d’une atteinte bilatérale sont dramatiques (béance, douleur,
impotence mandibulaire et impossibilité de s’alimenter...). Il est donc préférable d’opérer
avant le stade de la fracture mandibulaire, car les rétractions tissulaires sont alors difficiles
a vaincre et entrainent la perte de tout repére anatomique, majorant alors les difficultés de
la reconstruction.

4. Tumeur initiale proche de [’os

La radiothérapie effectuée sur une tumeur proche de 1’os est considérée comme un
facteur de gravité par Bedwinek [27]. En effet, en dépit des artifices d’optimisation utilisés,
la courbe isodose passe dans ce cas plus facilement par I’os adjacent dont la radiosensibilité
est importante. La dose regue par 1’os est donc inhabituelle dans ces localisations tumorales,
augmentant ainsi le risque de surdosage.

5. Ostéoradionécrose spontanée

La plupart des auteurs considérent 1’apparition spontanée de 1’ostéoradionécrose comme
un facteur de gravité de 1’évolution [24, 28]. L’apparition de novo de 1’ostéoradionécrose
est un critere de morbidité confirmé. Elle augmente la durée de I’intervention de maniére
significative. Les autres critéres de morbidité sont également aggravés faisant apparaitre
comme inexorable I’extension de la nécrose osseuse et tissulaire.

6. Association a une actinomycose

Curi démontre I’allongement de la durée de prise en charge de I’ostéoradionécrose dans les
cas d’atteinte actinomycotique associée et propose la réalisation d’une biopsie osseuse systé-
matique dans les cas d’ostéoradionécroses résistantes au traitement médicamenteux [29].

L’ Actinomyces est une bactérie anaérobie colonisant les régions radionécrotiques du fait
de leur hypoxie, activant ainsi les mécanismes de remodelage osseux altérés. L auteur pré-
cise cependant les difficultés de diagnostic de I’infection, dont la suspicion clinique est peu
spécifique (écoulement purulent, fistule cutanée, induration des tissus périphériques) et dont
la mise en culture est difficile. Son protocole thérapeutique consiste en 6 a 8 semaines
d’ampicilline 4 la posologie de 4 grammes par jour. D’autres proposent un traitement pro-
longé (pendant 3 mois). Le traitement consensuel consiste en 2 a 4 semaines de pénicilline
G (10 a 20 millions d’unité par jour par voie veineuse), puis 3 a 6 mois de pénicilline V
(5 millions d’unité 1 jour sur 2 par voie orale). Les formes extensives peuvent étre traitées
par une bi-antibiothérapie par pénicilline-métronidazole associée a une oxygénothérapie
hyperbare.

7. Atteinte symphysaire

La prise en charge d’une atteinte symphysaire est difficile non seulement a cause des
séquelles esthétiques et fonctionnelles entrainées par I’atteinte osseuse, mais aussi parce
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qu’elle est reconnue comme un signe de gravité dans la littérature. D’Hauthuille [30] rap-
porte que cette localisation est associée a une augmentation du nombre total d’interventions
chirurgicales nécessaires pour la prise en charge de I’ostéoradionécrose. Les patients pré-
sentant une atteinte symphysaire subissent deux fois plus d’interventions chirurgicales avant
la chirurgie de revascularisation. En effet, la vascularisation de cette région anatomique est
différente de la région de la branche horizontale (artére faciale). L’atteinte symphysaire
témoigne donc de I’atteinte du systéme de « revascularisation spontanée » par I’artére faciale
qui est habituellement épargnée.

8. Compliance du patient

L’absence d’observance du traitement médical est également reconnue comme une dif-
ficulté de prise en charge [11]. Cet état de fait devrait faire considérer plus rapidement le
traitement chirurgical. L’¢éloignement géographique qui compromet la surveillance peut éga-
lement étre considéré comme un facteur de gravité.

9. Conditions de la chirurgie primaire

Un des éléments a prendre en compte est la ligature de 1’artére faciale au cours de la
chirurgie d’exérése tumorale et/ou du curage ganglionnaire réalisé précédemment [31]. En
effet, dans les territoires mandibulaires vascularisés par I’artére alvéolaire inférieure cen-
tromédullaire, lorsque cette derniére est altérée (avec 1’dge, mais surtout par la radiothé-
rapie), la vascularisation anastomotique périostée par les branches de ’artére faciale devient
alors majoritaire. La ligature de cette derniére diminue les possibilités de « revascularisation
spontanée » de la mandibule.

D’autres auteurs ont montré que 1’absence de séquestre osseux [11] était prédictive d’une
évolution plus redoutable de 1’atteinte. Cette forme d’ostéoradionécrose sans séquestre se
présente plus souvent comme une atteinte osseuse mal limitée.

Conséquences thérapeutiques
Principe de revascularisation

Puisque la radiothérapie induit des lésions vasculaires sources d’hypoxie et d’hypocel-
lularité et que I’infection surajoutée restera tant que la vascularisation sera défectueuse, il
parait logique de vouloir revasculariser les tissus, ce d’autant que le remodelage osseux se
fera dans de meilleures conditions. Le lambeau micro-anastomosé permet la transplantation
de la vascularisation d’un tissu non irradié¢ dans la région a remplacer. Il permet donc de
transplanter un tissu vascularisé capable de remodeler sans étre dépendant des conditions
locales de vascularisation. Le rétablissement de la circulation médullaire et périostée d’un
transplant osseux permet en effet de conserver les caractéristiques suivantes :

— la survie de la plupart des cellules osseuses est maintenue par rétablissement de la
vascularisation ;

— D’ostéoformation de la greffe et la consolidation s’effectuent comme pour une fracture
avec un résultat mécanique satisfaisant ;

— une néovascularisation est induite dans la région irradiée au contact du lambeau ;

— les tissus transplantés dépendent moins des conditions du lit receveur avec des diffi-
cultés de cicatrisation moindres ;

— la résistance a I’infection est identique a celle d’un os normalement vascularisé avec
des cellules de défense ;

— la vascularisation périostée doublant la vascularisation médullaire, les ostéotomies
sont possibles et 1’0s est ainsi conformé sans probléme de consolidation.

Le tissu osseux transplanté ne sert pas seulement a reconstruire mais a traiter les tissus
locaux en amenant des capacités d’angiogenese et d’ostéo-induction, véritable chirurgie de
revascularisation.
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Ainsi une atteinte muqueuse isolée, ou osseuse monocorticale, peut étre ainsi recouverte
par un lambeau libre de périoste. Lorsque I’atteinte osseuse est plus évoluée, le choix du
lambeau doit s’adapter a la résection osseuse nécessaire, et non l’inverse. Méme si les
résultats constatés cliniquement et radiologiquement sont convaincants, une meilleure
connaissance des capacités d’ostéo-induction et d’angiogenése d’un tissu vascularisé per-
mettra de construire de 1’os sans amputer les sites donneurs actuellement utilisés. La pratique
des lambeaux périostés est une avancée dans ce sens. Par ailleurs, la mise en évidence de la
sécrétion de facteurs de croissance osseux par d’autres tissus que 1’os permettra sans nul doute
dans I’avenir de concevoir d’autres lambeaux capables de revasculariser un os, qui lorsque
I’atteinte est trop avancée et trop profonde, est aujourd’hui rebelle a toute revascularisation.

Chirurgie de comblement et de « trophicité »

Arguant du fait de I’installation de la fibrose des tissus sous cutanés et de 1’ischémie
des parties molles recouvrant les structures osseuses apreés 1’irradiation, la proposition
d’autogreffe de tissus adipeux apparait tout a fait logique. En effet, suite aux travaux de
Coleman [32] et des applications cliniques de comblement des défauts morphologiques des
parties molles, les travaux fondamentaux ont mis en évidence les mécanismes cellulaires
d’amélioration de la trophicité cutanée par diminution de la fibrose et augmentation de la
densité vasculaire. L hypothese du réle primordial des cellules souches mésenchymateuses
a été avancée a cause de leur capacité a promouvoir 1’angiogenése et de leur implication
dans la réparation tissulaire [33].

Plusieurs équipes font état de leur expérience de 1’utilisation de cette technique de greffes
autologues de tissus adipeux pour lutter contre les rétractions cervicales et les troubles
fonctionnels secondaires a la radiothérapie et I’atrophie des parties molles faciales et cer-
vicales. Au prix d’une faible morbidité et de plusieurs séances de greffe, les résultats appa-
raissent intéressants pour des stades débutants ou des zones limitées [34, 35].

L’étape ultérieure, encore au stade d’expérimentation, consistera a utiliser directement des
contingents de cellules souches plus ou moins spécifiques avec des potentialisateurs tels que les
facteurs angiogéniques, hématopoiétiques et autres facteurs de croissance qui, associés a une
matrice minéralisée, constitueront directement un greffon osseux revascularisé apte a s’intégrer
dans un milieu physiologique pour obtenir consolidation et revascularisation des tissus.

Conclusion

Le diagnostic d’ostéoradionécrose établi, il convient de tenir compte de maniére la plus
exhaustive possible du statut du patient et de son histoire. A la lumicre de I’argumentation
développée ici, il faudra étre particulierement vigilant a I’existence des facteurs de gravité
qui constituent a eux seuls une indication chirurgicale précoce dans le sens d’une revascu-
larisation afin d’inverser le déséquilibre physiopathologique de la radionécrose. Cette stra-
tégie étant garante d’une mortalité diminuée car les patients seront opérés dans de meilleures
conditions générales et avec des techniques chirurgicales beaucoup moins complexes, donc
génératrices d’une morbidité moindre.

Résumé

Sur le plan physiopathologique, la radiothérapie induit des l€sions vasculaires sources
d’hypoxie et d’hypocellularité, cette destruction osseuse programmée est sujette a
I’infection qui subsiste tant que la vascularisation est insuffisante pour assurer une
cicatrisation osseuse. De nombreux facteurs déclenchants peuvent accélérer la survenue
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de I’ORN mais la présence de certains facteurs aggravants connus (importance de I’irra-
diation, apparition spontanéee de I’ORN, atteinte osseuse bilatérale, tumeur initiale
proche de I’0s, association & une actinomycose, atteinte symphysaire, absence d’obser-
vance au traitement médical, ligature chirurgicale de I’artére faciale, absence de
séquestre osseux) auto-entretiennent I’évolution vers un stade plus avancé de 1’atteinte
et doivent étre considérés comme un facteur de résistance aux thérapeutiques classiques.
Leur connaissance doit conduire a I’indication la plus précoce possible d’une chirurgie
de revascularisation qu’elle soit simple lambeau de de couverture osseuse jusqu’au
remplacement osseux ou composite par lambeau libre composite.
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L’ostéoradionécrose (ORN) est une complication importante de la radiothérapie (RT).
Elle concerne 2 a 37,5 % des patients irradiés selon les séries [1]. La définition de ’ORN
est une exposition chronique d’os nécrotique a travers la muqueuse ou la peau, sans notion
de durée ou qui persite au moins 1 a 6 mois, en 1’absence de récidive tumorale [2-4]. Deux
théories sont évoquées pour 1’étiopathogénie de I’ORN : la théorie des 3 H de Marx (1983)
(hypoxie, hypocellularité, hypovascularisation) et la théorie fibroatrophique, plus récente
(2004) [5].

Le diagnostic de I’ORN est clinique, radiologique et/ou anatomopathologique.

Les ORN sont différenciées en précoces (survenant dans les 2 ans suivant la radiothé-
rapie) ou tardives.

Les facteurs favorisant ’ORN les plus souvent évoqués sont un stade tumoral élevé, une
proximité entre la tumeur et la mandibule, la localisation mandibulaire postérieure, le type de
radiothérapie (la curiethérapie comportant un risque plus élevé), les doses administrées
(> 60 Gy) et le volume irradié, la chimiothérapie, le type de chirurgie oncologique (associant
une mandibulectomie interruptrice, mandibulotomie marginale, ostéotomie transmandibu-
laire), les traumatismes sur la région irradiée (chirurgicaux, dentaires, prothétiques...), les
infections (dentaires, liées au matériel de synthese), une hygiéne orale déficiente et des
facteurs plus généraux tels que la malnutrition, la consommation de tabac ou d’alcool [1, 4, 6].

Les symptomes vont de la simple exposition osseuse a la fracture mandibulaire, la fistule
et I'infection généralisée [6,7], associées a des altérations fonctionnelles au niveau de la
mastication, de la mobilité mandibulaire et de I’¢locution [8].

Le temps moyen entre la radiothérapie et I’apparition de I’ORN varie de 22 a 47 mois

[6].

195



M. Magremanne et al.

La prévention de ’ORN passe par la généralisation de la sanification dentaire pré-
radiothérapie, comprenant I’extraction des dents présentant des caries non restaurables, des
abces, des maladies parodontales modérées a séveéres ou dont la durée de vie est estimée a
moins de 12 mois [3]. Les extractions sont préférentiellement réalisées 15 a 21 jours avant
le début de la radiothérapie et les plaies sont suturées de maniére étanche. Des conseils
d’hygiéne sont préconisés (brossage dentaire quotidien, utilisation du fil dentaire, dentifrice
fluoré). L’usage quotidien de gouttiéres de fluoration est recommandé. Un suivi dentaire
régulier est conseillé a vie. Les extractions dentaires aprés radiothérapie sont réalisées dans
des conditions bien définies.

Nous avons revu toutes les ORN qui se sont présentées dans notre service ces dix
dernieres années et évalué différents critéres conduisant a cette ORN, la symptomatologie
associée et les traitements proposeés.

Matériel et méthode

11 s’agit d’une étude rétrospective réalisée entre 2004 et 2013, incluant tous les patients
s’étant présenté dans notre service dans cet intervalle de temps avec une ORN clinique,
radiologique et/ou anatomopathologique. Les critéres d’exclusion étaient une nécrose
osseuse associée a un processus tumoral. Les données suivantes ont été recueillies : age,
sexe, consommation d’alcool et/ou de tabac, état dentaire préalable a la radiothérapie, suivi
dentaire, type de tumeur, stade et localisation tumorale, le type de traitement (radiothérapie
seule, radiochimiothérapie * geste chirurgical), les facteurs déclenchants, la localisation de
I’ORN, la symptomatologie, I’évolution et le traitement.

Résultats

Nous avons inclus 53 patients. Il s’agissait de 34 hommes (66 %) et de 19 femmes (34 %)
dont ’age moyen était de 57 ans (22-88 ans). On notait une consommation tabagique chez
79 % d’entre eux, et 70 % consommaient de 1’alcool.

La tumeur primitive était un carcinome épidermoide chez 48 patients (90,5 %), un sar-
come chez 2 patients (3,8 %), un carcinome adénoide kystique chez 2 patients (3,8 %) et
I’association d’un carcinome épidermoide et d’un sarcome pour un patient (1,9 %).

Le status dentaire est repris dans le Tableau I.

Tableau I. Etat dentaire préalable a la radiothérapie.

Bilan dentaire N=

1 Edentation compléte pré-radiothérapie

Extraction totale pré-radiothérapie

—_

Wl |W| ||| 0|~

Extraction partielle pré-radiothérapie + gouttieres de fluoration

Extraction partielle pré-radiothérapie puis extraction post-radiothérapie

Etat dentaire correct + gouttiéres de fluoration

Extraction post-radiothérapie (dont une avec oxygénothérapie hyperbare)

Pas de bilan pré-radiothérapie ou refus de bilan

[o.<2 IR I e N BV, R N N S I S

Non connu
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Une mise au point dentaire préalable a la RT a été réalisée chez 73,6 % des patients
(n=139) (items 1 a 5), 5,7 % (n=3) ont bénéficié d’extraction(s) post-RT sans bilan préa-
lable a la RT, 15 % (n=8) n’ont pas eu de bilan préalable ou 1’ont refusé, et pour 5,7 %
des patients (n = 3), le status pré-RT n’était pas connu.

La tumeur primitive était classifiée T1 dans 9,4 % des cas (n=15), T2 dans 30,2 %
(n=16), T3 dans 11,3 % (n = 6), T4 dans 37,7 % (n = 20), Tx dans 3,8 % (n =2) et n’était
pas précisée dans 7,6 % des cas (n =4).

La localisation était la cavité orale (45,3 % ; n = 24), I’oropharynx (37,7 % ; n = 20), la
cavité orale et I’oropharynx (7,5 % ; n =4), I’hypopharynx (1,9 % ; n=1), le sinus maxil-
laire (3,8 % ; n=2) et de primitif inconnu (3,8 % ; n=2). Dans la cavité orale, la locali-
sation au plancher buccal était la plus fréquente (45,8 % ; n=11), suivie de la langue
(16,7 % ; n=4), de la joue (16,7 % ; n=4), de la créte gingivale (12,5 % ; n=3) et du
trigone rétromolaire (8,3 % ; n=2).

Le traitement de radiothérapie a été administré entre 1992 et 2011 et la dose variait de
60 a 70 Gy sur la tumeur. Vingt-six patients (49 %) ont été irradiés dans notre institution
et 27 alio loco (51 %).

Les modalités de traitement étaient les suivantes (Tableau II) : 32 % des patients ont été
traités par radiothérapie ou radio-chimiothérapie, 49 % par chirurgie suivie de radiothérapie
ou de radio-chimiothérapie, 13 % par radiothérapie ou radio-chimiothérapie suivie de curage
ganglionnaire, 4 % des patients ont été réirradiés et 2 % des patients ont €té traités chirur-
gicalement avec une curiethérapie sur une seconde localisation.

Tableau II. Modalités de traitement de la tumeur.

Traitement n=(%)
Radiothérapie seule 10 (18,9)
Radio-chimiothérapie 7(13,2)
Chirurgie + radiothérapie 18 (33,9)
Chirurgie + radio-chimiothérapie 8(15,1)
Radiothérapie + curage ganglionnaire 2(3,8)
Radio-chimiothérapie + curage ganglionnaire 509.4)
Réirradiation 2(3,8)
Chirurgie + curiethérapie sur seconde localisation 1(1,9)

Les ORN ont été diagnostiquées entre 2001 et 2013 (Figure I). Le délai moyen entre
la radiothérapie et le diagnostic d’ORN est de 31 mois (1 & 168 mois). Trente-quatre ORN
sont survenues dans les 24 mois suivant la RT (ORN précoces) et 19 apres 24 mois (ORN
tardives).

Les facteurs déclenchants sont résumés dans le Tableau III.

La majeure partie des ORN ¢taient d’apparition spontanée (41,5 %), 32,2 % étaient liés
a des facteurs dentaires (infection dentaire, extraction post-RT, site d’extraction pré-RT),
22,6 % étaient en relation avec un geste sur la mandibule (mandibulectomie interruptrice,
mandibulotomie marginale, ostéotomie transmandibulaire). Les 3,7 % restants étaient liés a
une combinaison de différents facteurs.

La localisation était la branche horizontale mandibulaire dans 81 % des cas (n =43), la
branche montante 13 % (n = 7), le maxillaire supérieur 2 % (n = 1), le maxillaire supérieur
associ¢ a la branche montante 2 % (n=1) et sur le péroné 2 % (n=1).
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Figure 1. Nombre d’ORN diagnostiquées par année.

Tableau III. Facteurs déclenchants de ’ORN.

Facteurs déclenchants n= %

Spontanée 22 41,5
Infection dentaire 8 15,1
Extraction post-RT 6 11,4
Mandibulectomie interruptrice 6 11,4
Mandibulectomie marginale 4 7,5
Site extraction pré-RT 3 5,7
Ostéotomie transmandibulaire 2 3,7
Combinaison de facteurs 2 3,7

La symptomatologie associait différents signes dont un trismus serré chez 7 patients, un
abcés (n=11), des esquilles ou un séquestre osseux (n= 12), une fistule cutanée (n = 18)
et une fracture (n=21).
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Six patients présentaient un grade I de la classification de Notani, 20 patients un grade II,
et 27 patients un grade III.

Le traitement a ét¢ médical en premicre intention pour tous les patients, associant des
antibiotiques, des antidouleurs et anti-inflammatoires et des bains de bouches a la chlor-
hexidine. Dans quelques cas, I’association pentoxifylline et tocophérol a été utilisée. Un
curetage a également été réalisé en premicre ligne chez tous les patients. Sept patients ont
bénéficié d’un curetage associé a une oxygénothérapie hyperbare pré et post-curetage. Chez
6 patients, une mandibulotomie marginale a été réalisée. Dix-huit patients ont bénéficié
d’une mandibulectomie interruptrice, 11 avec reconstruction par transfert osseux vascularisé
de péroné, 6 avec maxi-plaque enroulée dans un lambeau musculaire pédiculé (grand dorsal
ou grand pectoral) et un sans reconstruction (localisation de I’ORN a la branche montante).
Chez 6 patients, le matériel de synthése infecté a été déposé.

L’évolution de ’ORN a été considérée comme favorable dans 39,6 % des cas (n =21),
stable dans 9,4 % (n=15), évolutive dans 43,4 % (n =23) et n’est pas connue dans 7,6 %
des cas (n=4).

Sur le plan oncologique, 21 patients ont présenté une évolution favorable. Cing patients
ont présenté une récidive locale, 2 patients une récidive régionale, 10 patients une deuxiéme
localisation, 3 patients une récidive locale associée a une deuxiéme localisation, 3 une réci-
dive locale et une/des métastase(s), 1 une récidive locale et régionale, 1 une récidive régio-
nale associée a des métastases. Chez 4 patients, 1’évolution n’était pas connue et 3 patients
ont présenté une dégradation de 1’état général. Dix-sept patients sont décédés.

Discussion

Malgré une prise en charge dentaire quasi systématique et I’amélioration des techniques
de radiothérapie, on note toujours un nombre significatif d’ORN. Celui-ci s’¢éleve a 2,5 %
des patients traités dans notre institution (26 ORN en 10 ans, & 100 patients traités par an),
ce qui est un taux relativement bas, si on considére les taux relevés dans la littérature (2 a
37,5 %) [1]. La prise en charge de I’ORN reste difficile. En effet, beaucoup de patients sont
diagnostiqués a des stades tardifs et 1’état général de ces patients est rarement optimal,
comme c’est le cas dans notre série. De multiples traitements restent utilisés sans réelle
standardisation. Pour les stades avancés, la résection large associée a la reconstruction par
un transfert osseux libre vascularisé semble donner le meilleur résultat [8, 9], alors que plus
récemment 1’association pentoxifylline, tocophérol et clodronate montre des résultats encou-
rageants sans passer par une chirurgie lourde [7].

Etant donné que dans notre série, 32 % des ORN sont liées a des facteurs dentaires, un
soin encore plus grand pourrait étre apporté aux extractions pré et post-RT, ainsi qu’aux
indications de conservation dentaire pré-RT. C’est pratiquement le seul facteur sur lequel
nous pouvons avoir une certaine influence.

Les extractions aprées radiothérapie sont actuellement réalisées dans un protocole asso-
ciant pentoxifylline et tocophérol débutés une semaine avant les extractions, et poursuivis
7 semaines post-extractions [5, 10]. L’usage d’antibiotiques est également la régle.

Malgré une mise au point dentaire systématique, les ORN restent un probléme d’actua-
lité, dont I’évolution est souvent invalidante, méme si leur nombre tend a diminuer.

Liens d’intérét
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L’ostéoradionécrose (ORN) est I'une des complications du traitement du cancer de la
téte et du cou les plus séveéres. Il s’agit d’une lésion grave provoquée tardivement par la
radiothérapie ou la combinaison de chimiothérapie et radiothérapie. Caractérisée par une
nécrose de I’os mandibulaire quasiment irréversible, il peut y avoir exposition de la machoire
soit dans la bouche, au cou, sur la peau du visage ou les deux, et communication entre la
cavité buccale et I’extérieur [1, 2]. Son évolution se caractérise soit par une longue stabi-
lisation ou bien par une progression et des complications encore plus graves, telles que la
formation d’abces profonds au cou ou une septicémie [3, 4].

L’ostéoradionécrose se caractérise généralement par la séquence radiation-traumatisme-
exposition osseuse [4] et elle est plus fréquente aprés une dose de 55 Gy [5].

Le traitement habituellement recommandé est agressif et souvent mutilant pour le patient
[5, 6] : antibiothérapie, oxygene hyperbare et mandibulectomie ; mais le but le plus impor-
tant du traitement de cette complication doit étre de 1’éviter et, pour cela, les mesures la
plus importante a prendre sont les soins et la prophylaxie dentaires [7].

La prévalence de I’ORN varie entre moins de 1 % et jusqu’a 56 % et divers facteurs
ont été associés a son apparition [4, 8]; il y a des facteurs systémiques tels que 1’état
nutritionnel incluant le diabéte sucré et le déficit nutritionnel, ainsi que des facteurs locaux
tels que 1’étape de la tumeur, sa proximité par rapport a la mandibule et une mauvaise
hygiene buccale ; mais les plus importants sont sans doute 1’extraction dentaire apres une
radiothérapie et les traumatismes osseux constants chez les patients préalablement irradiés,
surtout s’ils ont regu plus de 55 Gy. La mandibule est I’os le plus touché du massif centro-
facial, en raison du dommage endothélial des arteres qui I’irriguent de fagon intra-osseuse
et diffuse. Le maxillaire, au contraire, a une plus grande irrigation et I’ORN est donc moins
fréquente [4, 5, 9].

Environ un tiers des ORN se produisent spontanément, sans facteur déclencheur.
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L’objectif de cette étude est de suivre 1’évolution d’un groupe de patients atteints d’ostéo-
radionécrose, traités par radiothérapie ou chimiothérapie et radiothérapie associées, pour un
carcinome épidermoide de la téte et du cou.

Matériel et méthodes

Etude clinique rétrospective évaluant I’évolution d’un groupe de patients traités par
radiothérapie ou association de radio et chimiothérapie pour carcinome épidermoide de la
zone de la téte et du cou.

La dose moyenne de radiothérapie administrée a été¢ évaluée ; le nombre de patients
présentant une ostéoradionécrose et le temps moyen de I’apparition de celle-ci ont été
établis ; le diagnostic et le traitement administré ont été définis.

Résultats

Un total de 250 patients ayant subi une radiothérapie de la zone cervico-faciale, associée
ou pas a une chimiothérapie, ont pu étre évalués sur une période de 8 ans, entre 2002 et
2010. Vingt-cinq d’entre eux (10 %) ont présenté un certain degré d’ostéoradionécrose, le
diagnostic oncologique pour tous les patients étant un carcinome épidermoide de la téte et
du cou. Les 15 femmes et les 10 hommes avaient 57 ans en moyenne.

Le temps moyen écoulé entre la radiothérapie et le diagnostic d’ostéoradionécrose a été
de 2 ans.

La plupart d’entre eux ont présenté une ostéoradionécrose de la branche horizontale de
la mandibule (60 %), et bi-corticale dans 64 % des cas. Chez 60 % des patients, la radio-
thérapie a été administrée de fagon postopératoire et, pour 28 % d’entre eux, elle a été
associée a une chimiothérapie.

Les facteurs associés a la survenue de I’ORN ont été les suivants : extraction dentaire
(72 %), suivie d’un curetage osseux (12 %) ; mais, chez 16 % des patients, le diagnostic
n’a pu étre associé¢ a aucun facteur déclenchant. D’autres facteurs associés a 1’apparition
de I’ostéoradionécrose étaient 1’étape et I’emplacement de la tumeur et 1’étape de la
radiothérapie.

Traitement

Le premier traitement pour tous les patients visait a la conservation au moyen d’anti-
inflammatoires, un traitement topique buccal et des antibiotiques sous différents schémas,
en plus de curetage chirurgical et de drainage si cela était nécessaire.

Enfin, seuls 5 patients ont pu conserver la continuité mandibulaire ; tous présentaient
une ostéoradionécrose limitée (unicorticale).

Chez 20 patients, le traitement de conservation sur 6 mois en moyenne a échoué et ils
ont dii se soumettre a un type de résection mandibulaire, 16 a une hémimandibulectomie
et 4 a une mandibulectomie segmentaire avec reconstruction par lambeaux libres de péroné,
parmi lesquels deux ont réussi et un a présenté une nécrose du lambeau ; ce patient n’a pu
étre reconstruit une seconde fois.

Chez une patiente, 1’ostéoradionécrose initiale était unilatérale et elle a subi une hémi-
mandibulectomie. Cependant, 8 mois aprées, une progression de 1’ostéoradionécrose a été
observée sur I’autre mandibule et il a fallu effectuer une mandibulectomie totale avec recons-
truction des parties molles.

Un total de 4 patients sur 20 opérés a requis un lambeau de grand pectoral pour recons-
truction du déficit de muqueuse orale ou de la peau faciale.
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Il n’y a pas eu mortalité péri-opératoire et aucun patient n’a présenté d’abcés au cou ou
de septicémie secondaire a 1’ostéoradionécrose.

Conclusions

L’ostéoradionécrose est une complication sévere, mais heureusement peu fréquente qui
apparait chez les patients ayant recu une radiothérapie avec une dose supérieure a 55 Gy
pour la région de la téte et du cou. 30 % d’entre elles se présentent sous forme spontanée
[4], bien qu’il existe des facteurs déclenchants tels qu’une extraction dentaire (le plus impor-
tant), une mauvaise hygiéne buccale et un traumatisme local.

Elle peut apparaitre des mois ou des années apres la fin du traitement par radiothérapie ;
dans la présente série, le temps moyen d’apparition a été de deux ans, mais un patient ayant
¢été soumis a un traitement par radiothérapie sur cette région risque a vie de présenter une
ostéoradionécrose.

L’aspect le plus important du traitement est la prévention [7, 8] (une prophylaxie dentaire
avant la radiothérapie, une bonne hygiéne buccale, des soins dentaires apres le traitement
et éviter les extractions dentaires), car la thérapie postérieure est complexe, difficile et
parfois décevante. Le traitement par antiobiotiques tant systémique que local ainsi que les
débridations et les drainages chirurgicaux ne sont utiles qu’au cours des premiers stades.
Pour les stades avancés, la plupart des patients nécessitent une résection osseuse mandibu-
laire. Dans cette série, la continuité osseuse avec fonctionnalité mandibulaire adéquate a pu
étre préservée pour seulement 5 patients. L’utilit¢é de 1’oxygénothérapie hyperbare est
controversée.

Il faut éviter tout type de curetage ou de résection osseuse partielle de la mandibule si
ce n’est pas absolument nécessaire, car cela peut constituer un facteur déclenchant
d’ostéoradionécrose.

Il est important de suivre et de surveiller étroitement les patients ayant des antécédents
de radiothérapie de la téte et du cou, pour identifier des signes d’ostéoradionécrose et ainsi
diminuer 1’éventualité d’une chirurgie mutilante [10].

Résumé

Introduction : I’ostéoradionécrose de la mandibule est une complication relativement
fréquente chez les patients atteints de cancer de la téte et du cou soumis a un traitement
avec radiothérapie ou a une association de chimiothérapie et de radiothérapie. Elle se
caractérise par une exposition de 1’os mandibulaire, soit dans la bouche ou sur le visage,
sans amélioration malgré un traitement de conservation pendant 6 mois.

Les facteurs qui la favorisent sont 1’extraction dentaire aprés une radiothérapie de la
téte et du cou et I’absence de prophylaxie dentaire.

Matériel et méthodes : la présente ¢tude rétrospective fait une analyse de I’incidence et
des facteurs étiologiques de 1’ostéoradionécrose sur un groupe de 250 patients soumis
a une radiothérapie ou a un traitement combiné de la région cervico-faciale entre 2002
et 2010.

L’évolution y est présentée pour 25 cas d’ostéoradionécrose caractérisée par une expo-
sition osseuse dans la cavité buccale ou sur le visage.

Résultats : la région le plus fréquemment exposée était le corps mandibulaire, suivi de
I’arc antérieur.

Les facteurs le plus fréquemment associés a 1’ostéoradionécrose sont : 1’étape (T4a et
T4b), ’emplacement de la tumeur (cavité orale), I’extraction dentaire avant ou apres la
radiothérapie, responsable pour plus de 50 % des ostéoradionécroses, ainsi que le
moment ou la radiothérapie a été effectuée (pré ou post-opératoire).
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Seuls 5 patients ont pu guérir grace a des mesures de conservation, les 20 autres ont
requis des mandibulectomies (totale ou segmentaire). Seuls trois patients se sont portés
candidats a des reconstructions mandibulaires immédiates avec lambeau libre de péroné.
Aucun patient n’a regu de traitement en chambre hyperbare.

Conclusion : les données suggerent que ’ostéoradionécrose a une origine multifacto-
rielle ; il faut effectuer des prophylaxies dentaires avant le traitement et éviter des
extractions dentaires immédiatement avant ou apres le traitement par radiations. Le
suivi proche et la surveillance sont importants pour le dépistage rapide de 1’ostéoradio-
nécrose. La plupart des patients exigent une résection mandibulaire comme thérapie
définitive.

Liens d’intérét
Aucun.
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Cas cliniques

Notre premier patient est un homme de 63 ans qui a présenté en 1992 un carcinome
épidermoide glotto-sous-glottique class¢ TANIMO. Une laryngectomie partielle supra-cri-
coidienne avec crico-hyoido-épiglottopexie a été réalisée, sans complication notable. L’évi-
dement ganglionnaire cervical radical modifi¢ démontrait une adénopathie métastatique en
rupture capsulaire. Un traitement par radiothérapie complémentaire a ainsi été instauré au
niveau des aires ganglionnaires.

La surveillance clinique post-thérapeutique n’a pas été suive par le patient et, en 2010,
il consulte pour une géne oropharyngée. Une seconde localisation oropharyngée, toto-
vélaire, de carcinome épidermoide est diagnostiquée, classée T3N2bMO. En concertation
oncologique multidisciplinaire, un traitement concomitant de radio-chimiothérapie est retenu
et toléré par le patient. La radiothérapie était en Intensity Modulated Radiation Therapy
(IMRT). La dose absorbée de 70 Gy, en trente séances de 2,33 Gy.

Ce n’est que trois ans plus tard que le patient consulte pour une dyspnée et une dysphagie
intense. La biologie sanguine met en évidence un syndrome inflammatoire modéré. La fibros-
copie naso-pharyngo-laryngée démontre un cedéme laryngé supra-glottique organisé ainsi
qu’une dénudation muqueuse de la région cricoidienne antérolatérale gauche (Figure I). La
mobilité laryngée est trés limitée, notamment en abduction. Le scanner cervico-facial
confirme la présence d’une chondronécrose cricoidienne, quasi compléte (Figure 2). La prise
en charge immédiate a consisté en une trachéotomie sous anesthésie générale, permettant une
laryngoscopie aisée avec biopsies. L’analyse anatomo-pathologique ne démontre aucun tissu
néoplasique mais par contre, met en évidence de la chondronécrose surinfectée. Un traitement
intraveineux par corticostéroides 2 mg/kg, en schéma dégressif sur 15 jours est instauré ainsi
qu’une antibiothérapie empirique (amoxicilline/acide clavulanique 1 g 4x/j puis en relais per
os). L’alimentation entérale par gastrostomie est privilégiée.
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Figure 1.  Fibroscopie  naso-pharyngo-
laryngée démontrant un cedeme laryngé
supra-glottique organisé ainsi qu’une dénu-
dation muqueuse de la région cricoidienne
antérolatérale gauche.

L’altération de I’état général du patient a limité la prise en charge chirurgicale a la
trachéotomie, tolérée par le patient. Aprés neuf mois de suivi clinique, dont quatre mois
d’un traitement « PENTOCLO® »' [16], nous constatons une légére amélioration de 1’ulcé-
ration muqueuse a I’examen fibroscopique.

Notre second patient est un homme de 71 ans présentant en 2012 un carcinome épider-
moide glotto-sous-glottique, class¢ TANOMO. Il refuse la prise en charge chirurgicale recom-
mandée lors de la concertation oncologique multidisciplinaire (laryngectomie totale). Un
traitement de préservation d’organe par radio-chimiothérapie concomitante est donc ins-
tauré. La dose totale était également de 70 Gy, en IMRT, fractionnée en 2,33 Gy/séance. A
noter que le patient présente un diabete mellitus non-insulinorequérant. Celui-ci est correc-
tement toléré par le patient.

Un an apres la fin du traitement, il consulte pour une dysphagie croissante et une dyspnée
marquée avec halitose associée, développées en quelques jours. La biologie sanguine est
normale. L’examen fibroscopique est rendu difficile par la stase salivaire épaisse laryngée
et par I’hypomobilité laryngée, figé en adduction. Le scanner cervico-facial met en évidence
une chondronécrose crico-thyroidienne antérieure (Figure 3). Celle-ci est confirmée par la
laryngoscopie en suspension qui démontre une vaste plage nécrotique sous-glottique, per-
mettant ’exéreése de multiples séquestres cartilagineux. Une trachéotomie est réalisée dans
le méme temps opératoire. Les résultats anatomo-pathologiques des biopsies nous confir-
ment la chondronécrose, ponctuellement surinfectée et sans résidu néoplasique.

Apres discussion avec le patient, nous avons réalisé une laryngectomie totale, dés lors
fonctionnelle. Celle-ci a permis de confirmer 1’absence de tissus néoplasique au sein de la

1. Celui-ci associe : 800 mg de pentoxifylline, 1 000 UI de vitamine E, 1 600 mg de clorodinate 1x/j pendant
5 jours, en alternance avec 20 mg de prednisolone et 1 000 mg de ciprofloxacine 1x/j pendant 2 jours.
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Figure 2. Scanner cervico-facial démontrant des
densités aériques au sein du cartilage cricoide,
une condensation cartilagineuse et une zone de
dénudation du cartilage cricoide postérieur droit.

piece opératoire. Actuellement, le patient a une bonne qualité de vie, qu’il considére comme
nettement supérieure a la situation pré-chirurgicale.

Discussion

Les protocoles de préservation d’organe ainsi que le recul sur I’efficacité de la radio-
thérapie externe font que méme des stades avancés de carcinome épidermoide laryngé peu-
vent &tre traités sans chirurgie. Cependant, tout traitement aussi efficace qu’il soit, a ses
effets secondaires. Nous vous présentons ci-dessus deux cas de chondroradionécrose (CRN)
laryngée, relativement tardive pour un, précoce pour 1’autre.

Les complications principales de la radiothérapie dans le cadre des carcinomes épider-
moides laryngés sont : I’cedéme laryngé, I’érythéme et la sclérose cutanée, la périchondrite
voire la nécrose cartilagineuse. Celles-ci sont variables d’un patient a 1’autre et dépendantes
de plusieurs parameétres. Nous retrouvons d’une part, les paramétres dépendant du traite-
ment : chimiothérapie adjuvante, dose délivrée, le champ irradi¢, le fractionnement de la
dose totale ainsi que les antécédents chirurgicaux laryngés. A partir de 70 Gy, I’incidence
de complications post-radiques augmente significativement. D’autre part, les parameétres
inhérents au patient et a sa néoplasie : comorbidités telles que diabete mellitus, athérosclé-
rose, hypertension mais également la taille tumorale initiale ainsi que 1’envahissement car-
tilagineux lors du diagnostic [1-3].
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Figure 3. Scanner cervico-facial démontrant une
chondronécrose crico-thyroidienne antérieure.

Ces complications engendrent des symptomes tels que la dyspnée, la dysphonie, 1’hali-
tose, la douleur laryngée, la dysphagie et la formation éventuelle d’une fistule. En 1979,
Chandler a défini une classification en quatre grades des complications laryngées post-
radiques (Tableau I). Les deux premiers grades ne requiérent qu’une prise en charge légere
a modérée. Les grades III et IV quant a eux, nécessitent une prise en charge médico-
chirurgicale adaptée, sans lesquels le pronostic vital peut étre entrepris [1].

Cependant, cette situation clinique n’est pas spécifique a la chondroradionécrose. La
récidive ou la persistance tumorale peut également avoir la méme présentation clinique,
engendrant un dilemme par rapport a la prise en charge. Le scanner cervico-facial ne permet
pas de distinguer clairement la CRN de la persistance tumorale. Certains éléments sont
évocateurs de la CRN : la présence de densité aérique au sein du cartilage, 1a bascule voire la
disparition d’un aryténoide, la fragmentation et la condensation du cartilage thyroide [4]. Le
Pet-scanner peut difficilement exclure les faux-négatifs dans le cas d’un larynx irradié. En
revanche, il permet de suivre la stabilité métabolique de la 1ésion supposée étre nécrotique,
I’hypermétabolisme laryngé devenant alors hautement suspect [5, 6]. La laryngoscopie en
suspension permet d’affiner le diagnostic a I’aide du microscope par des biopsies réalisées au
sein du tissu remanié. Dans les stades avancés, elle permet également de débrider le tissu
nécrosé et les fragments cartilagineux qui peuvent faire protrusion dans la lumiére laryngée.

D’un point de vue histologique, les modifications post-radiques sont différentes en fonc-
tion du tissu considéré. Les vaisseaux lymphatiques se raréfient et il y a une augmentation
de la perméabilité vasculaire, entrainant I’cedéme laryngé. L’épithélium cilié est plus sen-
sible tandis que 1’épithélium malpighien est résistant a I’irradiation. Les sécrétions sont plus
épaisses et la stase laryngée rend 1’examen fibroscopique plus difficile. Le tissu musculaire
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Tableau 1. Classification de Chandler.

Classification de Chandler
Grade 1 Symptomes | Légere dysphonie, xérostomie
Clinique (Edéme laryngé, télangiectasie
Grade 2 Symptémes | Dysphonie et xérostomie modérée
Clinique (Edeme laryngé modéré, érythéme, mobilité
larynx
Grade 3 Symptomes | Dysphonie ~ aphonie, dyspnée intermittente, odynophagie, dysphagie
Clinique Mobilité larynx | | ~ fixité, cedéme, dermite
Grade 4 Symptomes | Aphonie,  détresse  respiratoire,  douleurs, perte pondérale,
déshydratation
Clinique Halitose, fistule, adhérence cutanée, fievre, obstruction laryngée.
(Edeme ++

stri¢ est également résistant mais aura une tendance a la dégénérescence graisseuse avec
une fibrose séquellaire, diminuant la mobilité cordale. Le périchondre constitue la protection
principale du cartilage, protégeant de la CRN [3]. Cependant, 1’envahissement tumoral du
cartilage ainsi qu’un traumatisme, notamment iatrogene, 1’infection locale seront des fac-
teurs favorisants la nécrose cartilagineuse. L’augmentation de la perméabilité vasculaire
permet Dinfiltration de cellules polymorphonucléaires et de lymphocytes, favorisant la
nécrose aseptique [7]. Ces dommages sont irréversibles et évolutifs, notamment au niveau
vasculaire, expliquant les présentations tardives de CRN [8].

D’un point de vue thérapeutique, la classification de Chandler permet une approche
progressive en fonction du grade. Les grades I et Il permettent d’étre attentistes et de maintenir
une humidification des voies aériennes supérieures ainsi que des conseils hygiéno-diététiques
voire une médication anti-reflux. Les patients doivent &tre suivis cliniquement, avec un
examen fibroscopique afin d’exclure la progression de la nécrose et exclure la récidive
tumorale. Les biopsies éventuelles doivent étre prudentes pour ne pas aggraver la situation en
diminuant encore un peu la microvascularisation laryngée. Les grades 11l et IV nécessitent une
prise en charge plus soutenue. Une culture bactériologique sur expectorations permet une
antibiothérapie ciblée. La corticothérapie orale et systémique ainsi qu’une médication anti
reflux permettent de diminuer la composante cedémateuse et diminuer la dyspnée qui peut
devenir marquée a ce stade. Une surveillance en milieu hospitalier est également préconisée
par rapport a la dyspnée. Celle-ci confronte le clinicien a un dilemme thérapeutique. Elle
aboutit a une solution chirurgicale dans la majorité des cas [1, 4, 8-11]. Elle peut étre tempo-
raire par une trachéotomie de support ou plus radicale par une laryngectomie totale, avec
protection par un lambeau pédiculé. Cette derniere sera préconisée dans les cas de larynx non
fonctionnel, dans les situations de doute anatomo-pathologique quant a une récidive ou une
persistance tumorale ainsi que dans les bronchopneumonies d’inhalation récidivantes [12]. La
place de 1’oxygénothérapie hyperbare reste encore actuellement discutée. Certaines séries
démontrent un effet bénéfique mais limité en traitement adjuvant [5, 13-15] (Tableau II).

Conclusion

Alors que la plupart des radionécroses laryngées surviennent endéans I’année qui suit
le traitement de radiothérapie, des présentations tardives sont également possibles, allant
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Tableau II. Algorithme décisionnel.

jusqu’a plusieurs décennies. Les grades I et II bénéficient d’un traitement conservateur. Les
grades III et IV requiérent une prise en charge médicale intensive. Les cas les plus graves
nécessitent une prise en charge chirurgicale soit d’un point de vue fonctionnel, soit d’un
point de vue oncologique. Retenons qu’il peut étre difficile de différentier la chondroradio-
nécrose de la récidive ou persistance tumorale pour plusieurs raisons : les signes et symp-
tomes sont identiques ; les criteres radiologiques évoquant la CRN ne sont pas systémati-
ques ; la récidive tumorale peut passer inapercue au sein d’une muqueuse remaniée et
cedématiée. Ces patients doivent bénéficier d’un follow-up minutieux avec iconographie et
endoscopie répétées.

Résumé

Depuis plusieurs décennies, la radiothérapie externe s’integre dans la prise en charge
complexe des tumeurs des voies aérodigestives supérieures. Une complication majeure
de cette thérapeutique est I’ostéoradionécrose mandibulaire. Celle-ci est fréquemment
évoquée, avec divers protocoles médicamenteux, chirurgicaux ou d’oxygénothérapie.
Cependant, une complication moins évoquée de la radiothérapie externe est la chon-
droradionécrose. Celle-ci est plus rare et présente un risque de morbi-mortalité élevé.
Nous vous présenterons deux cas de chondroradionécrose laryngée pour lesquels les
prises en charge et les implications seront discutées.
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Les cancers des voies aéro-digestives supérieures (VADS) se situent au cinquiéme rang
des cancers les plus fréquents en France, et constituent la septiéme cause de décés chez
I’homme [1]. Le traitement de ces tumeurs peut se faire exclusivement par chirurgie ou
radiothérapie, mais nécessite le plus souvent une association des différentes modalités thé-
rapeutiques que sont la chirurgie, la radiothérapie et la chimiothérapie. Les progres réalisés
dans les différents traitements ont permis d’accéder a un taux de survie a 5 ans de 50 %,
tous stades et localisations confondus [2]. Cette augmentation de survie a mis au premier
plan les complications engendrées par les traitements sur le long terme, et leurs consé-
quences sur la qualité de vie. Parmi les effets secondaires de la radiothérapie, I’un des plus
redoutables est 1’ostéoradionécrose (ORN). Cette complication qui concerne essentiellement
I’0os mandibulaire, est rencontrée aprés le traitement des cancers de la cavité buccale et de
I’oropharynx. L’ORN pouvant survenir des années apres la fin du traitement du cancer,
alors en rémission, affecte particulierement la qualité de vie du patient [3]. Au stade débu-
tant, un traitement médical peut suffire a enrayer cette nécrose, mais 1’évolution souvent
irréversible nécessite a terme une ablation large de 1’os atteint. Une situation chirurgicale
similaire est rencontrée en cas de récidive d’une tumeur atteignant la mandibule apres
irradiation thérapeutique. La question de la réparation de la mandibule est alors primordiale
pour le bien-étre du patient, afin de conserver les fonctions de phonation, déglutition, et
aussi limiter les séquelles esthétiques. La technique chirurgicale aujourd’hui la plus répandue
est la transposition d’un lambeau micro-anastomosé de fibula [4]. Cette technique lourde
n’est pas dépourvue de séquelles, et le terrain irradié favorise la survenue de complications
[5]. De plus, le terrain altéré sur lequel survient ’ORN peut en lui-méme étre une source
d’échec et constituer une contre-indication aux lambeaux libres.

La question d’une alternative a cette greffe osseuse autologue s’est donc naturellement
posée chez certains patients, devant la difficulté de réalisation de la technique mais également
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devant la quantité limitée d’os disponible. Dans les disciplines chirurgicales orthopédique et
dentaire, 1’utilisation de matériaux de substitution osseuse de la classe des phosphates de
calcium comme alternative aux greffes osseuses s’est développée depuis plusieurs décennies.
Les biomatériaux phosphocalciques ont largement démontré leur intérét en territoire non
irradié, reposant sur des propriétés de biocompatibilité et d’ostéoconduction favorables a la
repousse osseuse au sein de pertes de substance [6]. L utilisation de ces biomatériaux n’a
toutefois pas été évaluée en territoire osseux irradié, en rapport avec I’aspect paucicellulaire
et mal vascularisé de 1’os [7]. Des études précliniques chez le rat au sein du laboratoire de
I’unité Inserm U791 ont montré qu’il était nécessaire d’associer une greffe de moelle osseuse
totale (MOT) au biomatériau phosphocalcique pour lui conférer une capacité de régénération
osseuse en territoire irradié [8, 9]. Cependant, les mécanismes de régénération osseuse en
territoire irradié restent mal connus et peu étudiés, et le remplacement d’un os irradié repré-
sente un des principaux défis de I’ingénierie tissulaire osseuse.

En tissu osseux sain, I’association d’un biomatériau soit a des cellules souches mésen-
chymateuses (CSM), soit a une partie du tissu adipeux (la fraction vasculaire stromale ou
FVS), a montré des capacités de régénération osseuse supérieures a la MOT [10, 11]. A la
lumiére de ces résultats, 1’étude présentée ici a eu pour but de tester différentes associations
de cellules a un biomatériau afin de favoriser la reconstruction osseuse en territoire irradié,
utilisant un modeéle de séquelles d’irradiation osseuse chez le rat s’approchant des séquelles
de I’irradiation thérapeutique des cancers des VADS chez I’homme.

Matériels et méthodes
Animaux

Des rats consanguins de type Lewis 1A ont été utilisés, permettant les greffes interin-
dividuelles sans risque de rejet ni de réaction de greffon contre I’hote. Les expérimentations
ont été conduites en respect des directives européennes concernant les expérimentations
animales.

Irradiations

Les irradiations externes, réalisées sous anesthésie générale, étaient localisées sur les
membres postérieurs des animaux. Une dose unique de 20 Gy était délivrée, qui correspond
a une dose fractionnée de 60 Gy. Les rayons X étaient délivrés a une énergie de 160 kV, a
une intensité de 6,3 mA pendant 31,25 minutes (Faxitron X-ray).

Biomatériau

Un biomatériau phosphocalcique, le BCP (MBCP™, macroporous biphasic calcium phos-
phate, Biomatlante), a été utilisé sous forme de granules pour ses capacités d’ostéoconduc-
tion et de biocompatibilité afin de régénérer la perte de substance osseuse. Une quantité de
0,015 g de granules a été¢ implantée par perte de substance.

Procédé chirurgical

Trois semaines apres les irradiations, une perte de substance osseuse de 3 mm de dia-
metre a ¢été créée a 1’aide d’une fraise au niveau de chaque tibia et de chaque fémur, sous
anesthésie générale. Cette perte de substance a été comblée avec différents matériaux :

— du BCP seul ;

— de la MOT seule ;

— de la FVS seule ;
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— une association de BCP et de MOT ;

— une association de BCP et de FVS ;

— une association de BCP et de CSM issues de la moelle osseuse (CSMMO) ou du tissu
adipeux (CSMTA) ;

— une association de BCP, de MOT et de CSMMO différenciées ou non dans la voie
ostéogénique.

La MOT était obtenue a partir de rats donneurs dont les fémurs et tibias étaient prélevés
apres euthanasie. La moelle osseuse était récupérée apres section des extrémités des os et
instillation de sérum physiologique.

La FVS était obtenue par digestion enzymatique (Celase®, Ctyori Therapeutics) du tissu
adipeux péri-épididymaire des rats donneurs.

La MOT comme la FVS étaient obtenues le jour des implantations, et implantées soit
directement au sein des pertes de substance osseuse, soit en association avec le BCP, de
maniére extemporanée.

Les CSM nécessitaient un temps de multiplication cellulaire et donc de culture avant
leur implantation. Les CSMMO étaient obtenues a partir de la MOT et les CSMTA a partir
de la FVS, qui étaient chacune mise en culture au sein d’une flasque. Les CSM, qui ont la
capacité d’adhérer au plastique de la boite, étaient ainsi sélectionnées et conservées. Apres
14 jours de cultures, les cellules étaient recueillies puis implantées en association avec le
BCP seul ou associé a la MOT.

Histologie

Trois semaines aprés les implantations, les rats ont été euthanasiés et leurs fémurs et
tibias ont été recueillis. Les échantillons osseux ont ensuite été fixés dans du formol pendant
72 h, puis déshydratés dans des bains d’éthanol puis d’acétone. Aprés inclusion en résine,
les échantillons osseux ont été sectionnés en 2 parties au milieu de la perte de substance
osseuse : une partie dédiée a 1’examen histologique pour analyse qualitative, 1’autre partie
dédiée a ’examen au microscope électronique a balayage (MEB) pour analyse quantitative
de la néoformation osseuse.

Des sections de 7 um ont été réalisées puis colorées au pentachrome de Movat. La
néoformation osseuse, les tissus entourant le BCP, et les néoformations vasculaires ont été
observés au microscope photonique.

MEB

La partie de I’échantillon osseux destinée a I’examen au MEB a été polie puis métallisée.
Apres passage au MEB, la zone d’intérét a été déterminée. La céramique et 1’0os néoformé
s’y trouvant ont été identifiés par un logiciel. La quantité d’os néoformé a été calculée grace
a une analyse semi-automatisée de 1’image [12].
Analyse statistique

La néoformation osseuse a été comparée entre les différents échantillons par un test

statistique d’analyse de variance (ANOVA). La significativité a été retenue pour une valeur
de p <0,05.

Résultats

Analyse histologique qualitative

La néoformation osseuse était plus importante pour 1’association BCP-MOT comparée
a ’ensemble des autres matériaux de comblement. Une néoformation osseuse a été observée

219



F. Espitalier et al.

a la périphérie de la plupart des pertes de substance osseuse. Cependant, avec 1’association
BCP-MOT, une néoformation osseuse était aussi observée au centre de la perte de substance.
Le contact étroit entre les granules de BCP et la néoformation osseuse montrait la capacité
d’ostéoconduction du BCP en territoire irradié. En cas de néoformation osseuse, la moelle
osseuse au contact présentait de nombreuses cellules et vaisseaux sanguins.

Lorsque le BCP était implanté en association avec la FVS, aucune formation osseuse
n’a été mise en évidence. Toutefois, de nombreux vaisseaux sanguins ont été observés.

Lorsque le BCP était implanté en association avec les CSM, seules ou associées a la
MOT, un tissu fibreux peu vascularisé sans néoformation osseuse était observé autour des
granules de BCP (Figure I).

Figure 1. Coupes histologiques des pertes de substance osseuse en territoire irradié, coloration au
pentachrome de Movat. A. Association BCP-MOT avec présence d’une néoformation osseuse au
contact du BCP. B. Association BCP-CSMTA montrant I’absence de formation osseuse et la présence
d’un tissu fibrotique au contact du BCP. C. Association BCP-FVS, sans néoformation osseuse, mais
présence de nombreux vaisseaux sanguins (fleches). D. BCP seul, avec néoformation osseuse en
périphérie de la perte de substance, sans contact avec le BCP. E. Association BCP-MOT-CSM, avec
néoformation osseuse en périphérie de la perte de substance, sans contact avec le BCP. F. MOT seule,
avec néoformation osseuse au contact d’'une moelle osseuse riche.

Analyse au MEB

Analyse qualitative

Une analyse qualitative au MEB a permis de confirmer les observations histologiques
concernant I’aspect de la néoformation osseuse. Ainsi, I’0os néoformé était présent au centre
de la perte de substance osseuse et au contact des granules de BCP essentiellement pour
I’association BCP-MOT. Pour les autres associations, de rares formations osseuses étaient
observées en périphérie des pertes de substance, exception faite pour I’implantation de MOT
seule ou une néocorticale osseuse avait tendance a se former (Figure 2).

Analyse quantitative

Le taux de néoformation osseuse était significativement plus important pour 1’association
BCP-MOT comparé a I’ensemble des autres matériaux de comblement, excepté la MOT
seule (Figure 3).
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Figure 2. Aspect au MEB des pertes de substance osseuse en territoire irradié, grossissement x 20.
A. Association BCP-MOT avec présence d’une néoformation osseuse (gris clair) au contact du BCP
(blanc). B. Association BCP-CSMTA montrant 1’absence de néoformation osseuse. C. Association
BCP-FVS, sans néoformation osseuse. D. BCP seul, sans néoformation osseuse. E. Association BCP-
MOT-CSM, avec néoformation osseuse en périphérie de la perte de substance, sans contact avec le
BCP. F. MOT seule, avec une ébauche de reconstruction de la corticale osseuse.

Discussion

Le modele animal utilisé a été développé pour reproduire les effets secondaires des
radiations ionisantes sur 1’0s, dans des conditions approchant celles du traitement des can-
cers des VADS [9, 13]. Les rats syngéniques Lewis 1A ont été sélectionnés pour leur
capacité a tolérer les allogreffes sans risque de rejet ou de réaction du greffon contre I’hote.
L’irradiation externe unique de 20 Gy était considérée comme un équivalent d’une dose
fractionnée de 60 Gy, correspondant a la dose regue lors du traitement des cancers des
VADS. Les rats ne pouvant tolérer une dose de 40 Gy au niveau cérébral (qui aurait été
inclus dans le champ d’une irradiation mandibulaire), I’irradiation des membres postérieurs
a donc été préférée a la mandibule [14].

Les effets secondaires des radiations ionisantes sur 1’os, responsables d’une diminution
des ostéoblastes et des vaisseaux sanguins [15], peuvent expliquer en partie les retards de
cicatrisation observés apres radiothérapie, ainsi que la survenue d’une ostéoradionécrose
[16, 17].

La moelle osseuse contient principalement deux types des cellules souches, les CSM et
les cellules souches hématopoiétiques, ainsi que des précurseurs endothéliaux. Les cellules
souches hématopoiétiques assurent les fonctions de myélopoiese et de lymphopoiése. Les
CSM sont connues pour leurs capacités de prolifération, d’auto-renouvellement et de mul-
tipotence. Elles sont capables de se différencier en différents types cellulaires d’origine
mésodermique, comme les ostéoblastes, les chondrocytes, les adipocytes ou les myocytes
[18]. Les CSM sont également présentes au sein du tissu adipeux [19]. Le potentiel de
différenciation ostéogénique des CSMMO et des CSMTA été démontré [19, 20]. Cependant,
les CSM sont plus rares dans la moelle osseuse (1 cellule nucléée pour 100 000), qui est
moins facilement accessible que le tissu adipeux [18, 21].
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Figure 3. Pourcentage de néoformation osseuse en fonction des différents matériaux de comblement.
%
p <0,05.

La FVS obtenue a partir du tissu adipeux contient, a I’instar de la MOT, des CSM, des
précurseurs endothéliaux, des facteurs de croissance et des cytokines [22]. Elle constitue
de plus un « réservoir » de CSM plus important que la MOT et plus accessible.

Les analyses qualitatives et quantitatives de cette étude ont montré une néoformation
osseuse significativement plus importante pour I’association BCP-MOT, comparée a
I’ensemble des autres associations. Les associations BCP-CSM, BCP-MOT-CSM, ou
BCP-FVS n’ont pas permis d’augmenter la néoformation osseuse en territoire irradié¢. Cepen-
dant, en territoire osseux sain, plusieurs études avaient mis en évidence I’efficacité des
CSM [10, 23] ou de la FVS [24, 25] en association a un biomatériau pour la réparation
osseuse.

Il semble donc, a la lumiere de I’ensemble de ces résultats, que 1’irradiation soit le
principal facteur limitant la néoformation osseuse malgré 1’adjonction de différents types
cellulaires. Dans ce contexte, il apparait que seul I’apport de I’ensemble des éléments
contenus au sein de la moelle osseuse soit capable de favoriser la régénération de 1’os irradié.
Les facteurs de croissance nécessaires a la différenciation des CSM diminuent apres irradia-
tion [26]. Ce manque de facteurs de croissance, associé a la déplétion vasculaire observée
dans I’os irradié [15], permet d’expliquer 1’absence de différenciation des CSM implantées
avec le BCP. De méme, les facteurs de croissance présents dans la moelle osseuse et absents
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de la FVS ont permis cette formation osseuse. La néovascularisation observée en présence de
FVS démontrait toutefois son pouvoir angiogénique en territoire osseux irradié.

Au total, 1’association BCP-MOT est le matériau de comblement le plus efficace pour
la reconstruction osseuse en territoire irradié. Ces résultats permettent d’envisager une appli-
cation clinique en un seul temps opératoire. Le prélevement et la greffe de moelle osseuse
peuvent étre effectués directement apres 1’ablation osseuse, ce qui n’est pas le cas avec les
CSM qui nécessitent un temps de culture avant réimplantation.
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L’ostéoradionécrose mandibulaire (ORN) est une complication rare, différée, chronique
et sévere de la radiothérapie, tandis que les criteres de sa définition clinique sont polymor-
phes, liés a une notion évolutive : « os exposé de plus d’un cm et non cicatrisé apres 6 mois
d’évolution » ou « lésion osseuse chronique résolutive ou nécrotique active, avec ou sans
fracture » [1].

La sévérité des complications radio-induites [2] est maintenant bien décrite liée : (1) a
des facteurs patient-dépendants systémiques : le statut physiologique (age, obésité, hyper-
sensibilité intrinseque, état bucco-dentaire), une microcirculation modifiée (tabac, HTA,
diabete...), une pathologie matricielle (collagénose) ; (2) des facteurs traitement-dépendants
locaux liés a la chirurgie (étendue du volume opéré, nombre d’interventions, présence
d’hématome ou insuffisance de drainage, infection) et la radiothérapie (étendue du volume
irradié, dose totale délivrée, dose par fraction).

On rappelle que I’évolution histo-pathologique de I’ORN peut étre schématisée en
3 phases (Figure I) : (1) une phase de constitution asymptomatique ou inflammatoire aigué
ou le rdle de cellule endothéliale est prédominant, tandis qu’apparaissent des signes d’ostéo-
porose ou d’atrophie osseuse ; (2) une phase constituée de destruction osseuse directe par
ostéolyse ostéoclastique (macrophage osseux) et ostéocytique (infection) et une ostéogenese
défectueuse (ostéoblaste) ; (3) une phase scléro-atrophique tardive révélée par 1’atteinte
indirecte avec fibrose radio-induite de compensation et microcirculation défectueuse.

Mais c’est surtout, la description physiopathologique des lésions radio-induites qui a
évolué au cours du temps, décrivant un axe pathogénique principal dans les années 1970,
de type vasculaire ischémique avec hypoxie (MARX), puis dans les années 1990, de type
fibro-atrophique [2]. Dans cette derniére hypothése, la réparation tissulaire, apres agression
oxydative radio-induite, n’a pas abouti, autorisant une réparation défectueuse par exces
(fibrose) et/ou par défaut de cicatrisation (nécrose).
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Figure 1. Fibro-atrophie radio-induite : schéma des différentes étapes évolutives pathologiques.

Traitements de ’ORN

L’attitude thérapeutique dans I’ORN n’est toujours pas codifiée, avec un parcours de
patient long et difficile. Le choix thérapeutique dépend du stade évolutif et de I’extension
de ’ORN [2, 3].

La thérapeutique usuelle de I’ORN, outre préventive bien connue, repose sur des soins
de support médicaux incontournables (hygiéne buccodentaire par bains de bouche, 1’arrét
de I'imprégnation alcoolo-tabagique, antalgiques majeurs, alimentation non solide), mais
insuffisants.

Un traitement médical « désinfiltrant » initial est impératif pour limiter la destruction
osseuse et permettre la pénétration ultérieure de drogues : avec une double antibiothérapie
a spectre buccal (amoxicilline-acide clavulanique 2 g/j + ciprofoxacine 1 g/j), un antifun-
gique (fluconazole 50 mg/j), un corticoide a faible dose (prednisone 10 a 20 mg/j, omépra-
zole 20 mg/j). La durée de cette antibiothérapie sera, par exemple, de 2 semaines dans
I’ORN dans les stades I, de 4 semaines dans les stades II, et de 6 semaines dans les stades III.
Un relais par antibiothérapie (par exemple Dalacine 300 mg X 2/j ou selon I’antibiogramme)
d’entretien de quelques mois sera entrepris jusqu’au controle de la purulence clinique. En
phase préfibrotique peu évoluée, ce traitement désinfiltrant peut contrler la situation, en
particulier autour d’un geste dentaire ou biopsique.
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Essais cliniques successifs (Hopital Saint-Louis)

1. Etude de Head Neck 2005 préliminaire 1995-2002 [4] chez 18 patients avec ORN
minime, avec os exposé sur 13 + 8§ mm (score SOMA 12 + 5/28) évolutifs depuis 6 & 6 mois,
et traités par 2 semaines d’antibiotiques précédant Pentoxifylline-Tocophérol (10 patients
ORN modérée, Epstein II ou IITA), puis rajout de Clodronate a partir de I’an 2000 (8 patients
ORN sévere Epstein III). Cicatrisation muqueuse pour 14 RC/16 patients en 5 £ 3 mois ;
2 RC différée a 18 et 60 mois ; 2 RP réponses de 75 % a 6 mois.

2. Etude IJROBP 2011 rétrospective 2000-2008 [5] chez 54 patients avec ORN sévere
(Epstein st III) avec os exposé sur 17+ 8 mm (SOMA 16 +4/28) réfractaire depuis
1,4 £ 2 ans, malgré chirurgies locales itératives et HBO, traités par 4 semaines de traitement
« désinfiltrant » précédant 1’association PENTOCLO® (Pentoxifylline 400 mg X 2/j-Toco-
phérol 500 mg x 2/j-Clodronate 1 600 mg/j, 5j/7 alterné avec Prednisone 20 mg/j, 2j/7).
Résultats : 54 RC/54 (100 %) pts avec régression exponentielle et temps médian de RC a
9 £ mois (p < 10-4) aidé par des séquestrectomies itératives ambulatoires. Lors du suivi,
description de 6 sepsis fatals et 5 récidives tumorales ou second cancer.

3. Etude en cours 2014. Les limites et contre-indications du traitement médical PEN-
TOCLO® ont été : (a) fistule cutanée et sepsis graves ; (b) fracture mandibulaire + déplacée ;
(c) neuropathie du nerf dentaire inférieur ; (d) Intolérance médicamenteuse ; (e) gastros-
tomie, polymédication ; (f) récidive/progression du cancer. Une alternative et des entretiens
thérapeutiques ont aussi été développés a partir des connaissances physiopathologiques de
la fibrose-nécrose RI, avec 1’association « TRICO » (colchicine-corticoides-clodronate) per-
mettant d’étendre les indications médicales du PENTOCLO® [6].

4. Etude rétrospective 2010-2013 [6] chez 18 patients ORN réfractaire (Epstein st I1IB)
avec os exposée sur 19+ 8 mm (SOMA médian 23/28) depuis 4 £ 7 ans, et conjuguant
fracture mandibulaire depuis 1 an, fistule cutanée, cellulite intermittente de la face. Traite-
ment par 6 semaines de traitement « désinfiltrant » précédant I’association PENTOCLO® :
une possible cicatrisation cutanéo-muqueuse RC a été obtenue en 14 + 7 mois parallelement
a un contrdle infectieux (Dalacine 600 mg/j continu). Un traitement d’entretien par TRICO-
light a permis une consolidation (cal de régénération) osseuse solide différée entre
18-42 mois (Figure 2).

Conduite thérapeutique

La conduite thérapeutique décrite dans la littérature [2, 4] dans les ORN stade I, peut
étre une séquestrectomie, un lambeau muqueux de recouvrement ou Pentoxifylline. Cepen-
dant, dans notre expérience, c’est I’association Pentoxifylline-Tocophérol qui permet une
couverture rapide et réguliere de I’ORN minime (cf. supra).

Dans ’ORN sévére stade 11 et IIIA, I’association PENTOCLO®, décrite depuis 2002,
associée a des séquestrectomies itératives, donne des trés bons résultats reproductibles avec
plusieurs équipes frangaises indépendantes (expérience de Caen [7]).

Enfin, il est admis que la prise en charge de ’ORN stade IIIB réfractaire inclut une
chirurgie interruptrice avec reconstruction et lambeau microvasculaire de recouvrement
lorsque le terrain le permet. Une alternative ou complément médical par PENTOCLO® de
9 a 18 mois, suivi de TRICO-light dés I’obtention de recouvrement muqueux, est une option
qui devrait pourvoir étre discutée a ce jour. L’oxygénothérapie hyperbare enfin, introduite
dans le traitement d’ORN en 1973 puis développée par MARX pour limiter les « déserts »
vasculaires, ne semble pas cependant faire la preuve de son efficacité a ce jour.
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Figure 2. Panoramique dentaire successifs pour fracture mandibulaire droite. Patient de 60 ans,
alcoolo-tabagique, trait¢ en 1996 par BPTM radiothérapie pour cancer amygdalien gauche. ORN
bilatérale a partir de 1998 pendant 10 ans dont un échec et complications (hanche) d’oxygénothérapie
hyperbare. PENTOCLO® initié en 10/2008 pour ORN bilatérale avec os exposé de 40 X 10 mm a
gauche et 12 X 5 mm a droite : cicatrisation muqueuse compléte obtenue en 1 an. Nouvelle consulta-
tion en 2010 pour apparition d’une fracture mandibulaire D mobile avec reprise d’exposition osseuse
en bouche sur 5 mm 2 droite : ré-introduction du PENTOCLO® sur 18 mois puis relais par TRICO-
light 12 mois avec obtention d’une consolidation osseuse progressive.
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Conclusion

L’avénement du traitement médical PENTOCLO® dans I’ORN sévére ou réfractaire, a
titre curatif « disease modifying agents », aprés un contrdle anti-bactérien prolongé et apres
vérification de 1’absence de processus tumoral évolutif, semble pouvoir changer I’histoire
naturelle de la maladie ORN et donc sa prise ne charge. Un essai thérapeutique randomisé
multicentrique PENTOCLO® est en préparation.

Mots clés: ostéoradionécrose, fracture mandibulaire, tocophérol, pentoxifylline,
clodronate.
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Pentoclo®

Traitement médical des ORN (Figures 1 a 3)

Antibiothérapie si possible ciblée.

Associée puis suivie d’une tri-thérapie :

— clodronate : inhibiteur du métabolisme osseux ;

— tocophérol : vitamine E ;

— pentoxifylline (vasodilatateur) : diminue la fibrose radio-induite.
* Avec gestes locaux répétitifs de détersion.
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Figure 1.

Figure 2.
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Figure 3.

Résultats rétrospectifs des patients de PIGR

32/47 dossiers exploitables, pas de différence entre Delanian et I'IGR (Tableau I).

Tableau 1.
Résultats Nombres %
Positifs 12 38 %
Stables 9 28 %
Négatifs 10 31%
Mixte 1 3%
Total 32 100 %

Criteres de guérison a un an
» Guérison : disparition des douleurs, épithélialisation et évolution radiographique

favorable.
* Stabilité : idem, mais épithélialisation incompléte.
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« Echec : persistance de douleurs et/ou pas d’épithélialisation et/ou augmentation des
images radiologiques.

1°" cas clinique (Figures 4 et 5)

Figure 4.

Figure 5.
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2°¢ cas clinique (Figures 63 11)

Figure 6.

Figure 7.
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Figure 8.

Figure 9.
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Figure 10.

Figure 11.
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3¢ cas clinique (Figures 124 15)

Figure 12.

Figure 13.
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Figure 14.

Figure 15.
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Proposition d’enregistrement prospectif avec protocole commun

« Evaluation clinique ORL et odontologique et radiographique par panoramique dentaire
et Dentascan® ;

 Antibiothérapie pendant 1 mois : adaptée d’apres prélévement bactériologique + anti-
biogramme (éventuellement curetage sous AG). Si pas de bactério : Dalacine® (600 x 3) +
Ciflox® (500 a 750 x 2).

Nom : ...........

Prénom : .........

Age ..

Numéro de dossier : .......
Date d’inclusion : .........

Médecin référent : .........

Antécédents

— HTA

— Tabac

Alcool

Diabete
Hypercholestérolémie
— Maladie de systéme
— Autres

Histoire de la maladie
— Type de cancer
Localisation

- TNM

— Date

Radiothérapie
— Date

— Technique
— Localisation

Chimiothérapie associée
— Type

— Date

— Durée

Facteurs déclenchants immédiats
— Avulsion dentaire

— Traumatisme local

— Spontanée

— Autre

* Bains de bouche et toujours détersion locale au fauteuil (7Tableau II).

* Apres 15 jours d’antibiotiques :
clastoban-pentoxifylline-tocophérol.
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Tableau II.

1/ TOCO 500, capsules 7 jours sur 7
1 capsule matin et soir TOUS LES JOURS

2/ PENTOXIFYLLINE 400, cp

1 comprimé 2 fois par jour TOUS LES JOURS

3/ CLASTOBAN 800, cp 5 jours sur 7
2 comprimés en une seule prise, le MATIN, a JEUN, EN DEHORS
DES LAITAGES (minimum 1 heure)

5 jours sur 7, du lundi au vendredi inclus

4/ BICARBONATES 14 pour mille : 500 ml I flacon A mélanger en bains de douche

5/ PAROEX, 300 ml : 3 cuill. a soupe 4 fois/jour

PRESCRIPTION SANS RAPPORT avec I’affection de longue durée
(MALADIES INTERCURRENTES)

Criteéres d’inclusion

— ORN ne relevant pas d’un traitement chirurgical

(absence de fractures, douleurs contrdlables médicalement).
— Pas de CI a un des médicaments.

— Pas de cancer associé.

— Patient & au moins 6 mois d’un traitement carcinologique.

Attention

— Insuffisance rénale : adapter doses.

Insuffisance hépatique : surveiller cytolyse.

Diabéte : suivi ophtalmologique.

Antécédents coronariens récents : avis cardiologique.
Anticoagulants : surveillance hémostase.

Suivi

1. 1 mois : clinique + bio (bilan hépatique et bilan d’hémostase + calcémie et créatinine) ;
2. 3 mois : clinique + ortho ;

3. 6 mois : clinique + ortho + denta-scanner ;

4. 9 mois : clinique + ortho ;

5. 12 mois : clinique + ortho + denta-scanner.

Critéres de guérison a un an

* Guérison : disparition des douleurs, épithélialisation et évolution radiographique
favorable.

+ Stabilité : idem, mais épithélialisation incompléte.

» Echec : persistance de douleurs et/ou pas d’épithélialisation et/ou augmentation des
images radiologiques.

* A surveiller : fréquence récidive ou deuxieme localisation.

Liens d’intérét
Aucun.
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L’ostéoradionécrose (ORN) mandibulaire est une complication sévere de la radiothérapie
apparaissant quelques semaines a quelques années aprés irradiation des cancers de la téte
et du cou. L’ORN se développe habituellement entre 4 mois et 3 ans apres la radiothérapie
mais on estime qu’elle peut se déclarer durant toute la vie du patient apreés une radiothérapie
cervico-faciale [1, 2]. L’ORN associe le plus souvent un défect muqueux endobuccal et un
os sous-jacent fragilisé. L’expression clinique est variable en fonction des patients, mais la
douleur locale intense est généralement présente du fait de 1’effraction muqueuse endobuc-
cale [3]. L’incidence de I’ORN est trés variable (0,4 a 56 %) [4] mais semble actuellement
étre inférieure a 5 % [5]. L’age moyen de survenue est de 50 ans [6], avec un sex ratio de
1,6 hommes pour 1 femme [7].

De nombreux facteurs prédisposent a la survenue de I’ORN : la taille et la position de
la tumeur par rapport a 1’os [8], le(s) traitement(s) de la tumeur (chirurgie, radiothérapie et
chimiothérapie), 1’dge et les comorbidités des patients. L’incidence et la sévérité de I’ORN
augmentent avec un mauvais état dentaire, les sites d’extraction dentaire, les traumatismes
locaux et la consommation excessive d’alcool et de tabac [6, 7, 9]. La survenue d’ORN est
d’autant plus grande que la dose totale de radiothérapie est élevée (> 66 Gy) [6].

La premlere description clinique de I’ostéoradionécrose date de 1922 [10]. La définition
de I’ORN n’est pas univoque mais on peut la définir comme une nécrose ischémique radio-
induite progressive de 1’0s associée a une nécrose des tissus mous d’extension variable, en
dehors d’une tumeur, d’une récidive ou d’une maladie métastatique [16]. Le tissu osseux
absorbant jusqu’a 6 fois plus de radiations ionisantes que les tissus mous avoisinants, il est
ainsi plus fragile [11]. Sa physiopathologie reste cependant incomplétement comprise. En
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2002, Delanian et Lefaix proposent une définition histopathologique de I’ORN : elle consiste
en une dévitalisation des travées osseuses par destruction des ostéocytes et perte d’ostéo-
blastes, différente de 1’ostéomyélite (inflammation aigué nécrosante de la moelle osseuse
et de I’os compact) [11]. L’ORN est I’aboutissement de processus pathologiques progressifs
de destruction cellulaire et matricielle osseuse mal compensée par une ostéogenéese défec-
tueuse, au profit d’un tissu cicatriciel de fibrose radio-induite [11].

La prise en charge de ’ORN n’est pas standardisée et repose actuellement sur des
traitements locaux et symptomatiques associant bains de bouche et antibiothérapies itéra-
tives. Différentes options thérapeutiques ont été proposées pour la prise en charge de ’ORN
réfractaire : traitements médicamenteux (vasodilatateurs), oxygénothérapie hyperbare, trai-
tement chirurgical parfois lourd [12].

Depuis 1998, une triple thérapie médicamenteuse (PENTOCLO) a été proposée afin de
réduire la fibrose radio-induite via un traitement a visée antioxydante et antifibrotique [13].
Il est précédé dans I’ORN par un traitement initial de 4 a 6 semaines pour agir sur la
surinfection locale en terrain irradié (os exposé endobuccal) a I’origine de poussées inflam-
matoires aigu€s, notamment actinomycosique : association d’un anti-inflammatoire, d’un
antifungique et d’un antibiotique. Puis I’association PENTOCLO proprement dite est ins-
taurée pour réduire le processus fibreux constitué (association Pentoxifylline-vitamine E),
réduire la destruction osseuse (CLOdronate) et stimuler la cicatrisation en zone nécrotique.
En effet, la PENtoxifylline augmente le niveau d’oxygénation dans les tissus et la vitamine
E a une action anti-oxydante. Cette association synergique permettrait de diminuer signifi-
cativement la fibrose radio-induite [14]. De plus, ’adjonction de clodronate permet d’inhiber
la destruction osseuse ostéoclastique (15) (Figure 1).

Figure 1. Physiopathologie de I’ORN mandibulaire (selon Delanian et Lefaix [11]).
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Les travaux de Delanian ef al. ont mis en évidence non seulement une réduction de la
fibrose radio-induite par 1’association PENtoxifylline-TOcophérol [14] mais aussi une cica-
trisation rapide des ORN minimes [9]. La potentialisation ultérieure avec le CLOdronate
(PENTOCLO) a permis d’optimiser ces résultats dans les ORN mandibulaires réfractaires
dans un essai de phase II publié en 2011 par Delanian ef al. en monocentrique [12].

Les objectifs de ce travail étaient d’étudier I’efficacité et la tolérance du traitement par
PENTOCLO pour traiter les ostéoradionécroses mandibulaires.

Patients et méthodes
Population

Entre janvier 2010 et mai 2013, 63 patients ont été traités par 1’association PENTOCLO
pour une ostéoradionécrose mandibulaire au Centre Frangois Baclesse (CRLCC) (40 patients
avec des suivis jusqu’a 2 ans) et dans le service d’ORL du CHU de Rouen (23 patients
suivis jusqu’a 1 an).

Il s’agissait de 50 hommes et 13 femmes, avec une intoxication alcoolo-tabagique lors
de la découverte de leur tumeur dans 81 % des cas. Vingt patients, uniquement des hommes,
avaient poursuivi une intoxication tabagique lors de la mise en place du traitement. L’age
médian au diagnostic d’ORN était de 61 (= 11) ans. L’age moyen a I’inclusion était de
62 (£ 11) ans.

Trente-trois patients ont été pris en charge pour une tumeur de la cavité buccale, 25
pour une tumeur de 1’oropharynx, 5 patients pour des tumeurs autres (deux adénopathies
sans porte d’entrée, une tumeur de la parotide, un cancer du larynx et un cancer du pharynx).
Parmi nos 63 patients, 92 % présentaient donc une tumeur de la cavité buccale ou de I’oro-
pharynx. On retrouvait tous stades T et N initiaux confondus. Tous les patients étaient MO.

Radiothérapie préalable

La radiothérapie a été utilisée seule ou en association avec la chimiothérapie et/ou chi-
rurgie. Quarante-huit patients (76 %) ont eu un traitement chirurgical associé a de la radio-
thérapie avec ou sans chimiothérapie adjuvante. Treize patients ont eu une radio-chimio-
thérapie concomitante et 2 patients une radiothérapie exclusive. Aucun patient n’a eu de
traitement par curiethérapie. La dose moyenne totale délivrée était de 69 Gy. Dans notre
population, 80 % des patients avaient regu une dose de radiothérapie supéricure ou égale a
69 Gy.

Ostéoradionécrose mandibulaire

L’ORN touchait préférenticllement la branche horizontale de la mandibule (36 patients)
ou I’angle mandibulaire (13 patients). Avant le traitement par PENTOCLO, I’ORN avait
été prise en charge pour 31 patients par traitement antibiotique (49 %), pour une durée le
plus souvent supérieure a 15 jours, avec préférentiellement 1’acide clavulanique-amoxicil-
line, I’érythromycine ou la pyostacine. Dix avaient eu un traitement chirurgical (résection
mandibulaire avec ou sans reconstruction). Un patient a bénéfici¢ d’un traitement par oxy-
génothérapie hyperbare.

Le délai moyen entre la fin de la radiothérapie (RT) et le diagnostic d’ORN était de
33 mois (2 mois a 10 ans). Ce délai RT-ORN était plus long pour les 2 patients traités par
RT exclusive (64 mois). Il était de 25 mois pour les 13 patients traités par radio-chimiothé-
rapie concomitante, de 40 mois pour les 30 patients traités par radiothérapie post-opératoire
seule et de 23 mois pour les 18 patients traités par radiothérapie post-opératoire sensibilisée.
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Protocole PENTOCLO

Le délai d’instauration du PENTOCLO était de moins de 3 mois apres le diagnostic
d’ORN pour plus de la moitié des patients.

La 1" partie du traitement, dit desinfiltrant, d’une durée de 4 a 6 semaines, a consisté
en un traitement quotidien associant : 2 g d’amoxicilline-acide clavulanique, 1 g de cipro-
floxacine, 50 mg de fluconazole et 20 mg de prednisone avec 20 mg d’oméprazole. La
2° partie de traitement PENTOCLO proprement dit se poursuivait jusqu’a cicatrisation avec
une prise quotidienne de 800 mg de PENtoxifylline, TOcophérol 1 g, 1 600 mg de CLO-
dronate 5 jours/7 du lundi au vendredi et 20 mg de prednisone 2 jours/7 le samedi et le
dimanche. Ce traitement a été mis en place selon le schéma décrit par Delanian et al.

Suivi

L’évaluation a été réalisée a un moment précis quelle que soit la durée de mise en place
du traitement. Le nombre de patients traités décroit donc avec I’avancée du suivi.

Les patients ont bénéficié d’une consultation de départ MO puis a un mois lors de la
mise en place de la 2° partie de traitement (M1), trois mois (M3), six mois (M6) et douze
mois (M12) pour les 2 centres. Puis des évaluations a 18 et 24 mois (M18 et M24) ont été
réalisées au centre F. Baclesse de Caen. A chaque consultation, une évaluation clinique
était réalisée avec un examen endobuccal et une évaluation globale (alimentation, poids,
douleur et prise d’antalgiques). L’évaluation radiologique était réalisée pour le centre Fran-
cois Baclesse par le méme praticien, par panoramique dentaire lors de chaque consultation.
Dans le centre de Rouen, 1’évaluation radiologique était uniquement réalisée lors de la
premiére consultation par scanner cervico-facial.

Analyse statistique

Les variables quantitatives ont été évaluées par des moyennes, médianes et écarts-type.
Les autres évaluations, notamment cliniques et radiologiques, étaient qualitatives (amélio-
ration, dégradation, stabilité).

L’évaluation clinique était quantifiée en stades selon les criteres de SOMA score :

— stade 0 = pas de dénudation ni d’ulcération ;

— stade 1 = ulcération muqueuse minime ;

— stade 2 = exposition osseuse <2 cm ;

— stade 3 = exposition osseuse 2 a 4 cm ;

— stade 4 = exposition osseuse >4 cm ou fracture.

Les criteres radiologiques initiaux étaient quantifiés en 4 stades : RO = pas de lyse
osseuse ; R1 = lyse osseuse corticale ; R2 = lyse osseuse majeure ; R3 = fracture. Ces
critéres ont été définis de maniere subjective avec pour but une lecture plus aisée et repro-
ductible des examens radiologiques.

Les évaluations étaient réalisée a MO, soit lors de la mise en place du traitement, et a
1, 3, 6, 12, 18 et 24 mois (M1,M3, M6, M12, M18 et M24) apres le début du traitement.

Résultats
Tolérance et séquestrectomies associées

L’observance a été bonne dans 92 % des cas. La tolérance a été acceptable : 53 patients
sur les 63 inclus ont pu recevoir le traitement sans modification. Dix patients ont eu une

adaptation du traitement essentiellement pour des intolérances digestives. Le traitement a
di étre arrété pour un patient en raison de sa toxicité.
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Au cours de ce traitement, 32 patients (51 %) ont eu une ou des séquestrectomies en
consultation avec en moyenne 2,6 séquestrectomies par patient.

Evaluation clinique locale

Quatre patients ont uniquement eu 1’évaluation initiale (un décés indépendant du trai-
tement, un probléme général nécessitant 1’arrét du traitement, un perdu de vue et un patient
suivi pendant moins de 2 mois lors du relevé de données). La Figure 2 représente le statut
clinique initial. Proportionnellement, les ORN secondaires a une radiothérapie pour un
cancer de la cavité buccale étaient plus graves que les ORN des patients ayant été pris en
charge pour une tumeur de 1’oropharynx. De méme, les ORN secondaires a une dose de
radiothérapie supérieure a 70 Gy étaient de stade plus élevé.

Figure 2. Statut clinique initial.

Sur les 59 patients évaluables a M1, soit lors du passage a la deuxiéme phase de trai-
tement : 34/59 (56 %) ont eu une amélioration clinique. Quatre patients se sont dégradés.
Les 21 autres patients sont restés stables. La durée de la premiére phase de traitement était
en moyenne de 1,4 mois (6 semaines).

Entre les deux premiéres évaluations (M1-M3) avec la triade PENTOCLO proprement
dite, 56 patients ont été traités : 35 ORN se sont améliorées, 5 se sont dégradées et 16 sont
restées stables. Entre les deux évaluation M3-M6, 48 patients ont été traités : 29 ORN se
sont améliorées, 15 se sont stabilisées et 4 se sont dégradées. Entre les évaluations M6-M12,
29 patients ont été traités. Vingt ORN se sont améliorées, 8 sont restées stables et une seule
s’est dégradée.

Pour les évaluations suivantes, il s’agissait uniquement des patients du centre de Caen.
Lors de I’évaluation @ M18 pour 9 patients, 7 ORN se sont améliorées, une s’est stabilisée et
une s’est dégradée. A M 24, sur les 7 patients encore suivis, 4 ont présentés une amélioration,
un patient a eu une stabilisation et deux patients ont eu une dégradation de leur ORN.
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Au total, sur les 63 patients, et quelle que soit la durée du suivi, 31 ont cicatrisé d’un
point de vue clinique (49 %). La cicatrisation clinique était définie par I’absence d’ulcération
mugqueuse ou d’exposition osseuse lors de I’examen de la cavité buccale. Elle a été obtenue
pour 52 % des patients initialement atteints d’un cancer de 1’oropharynx et 39 % de ceux
atteints d’un cancer de la cavité buccale. Le délai moyen de cicatrisation aprés la mise sous
traitement était de 210 jours (extrémes 37-497), soit 7 mois. Le délai était différent en
fonction du traitement initial de la tumeur. En effet, il était plus long si une chimiothérapie
était réalisée dans la séquence thérapeutique : 180 et 187 jours pour les patients traités
respectivement par radiothérapie post-opératoire seule et radiothérapie exclusive contre
202 jours pour les patients traités initialement par radio-chimiothérapie concomitante et
258 jours pour les patients traités par radiothérapie post-opératoire sensibilisée. Le nombre
de patients ayant cicatrisé n’était pas influencé par le traitement initial.

En ce qui concerne I’intoxication tabagique, 77 % des patients qui ne fumaient plus ont
cicatrisé contre 23 % de ceux présentant une intoxication tabagique persistante. Il n’a pas
été retrouvé d’influence de ’arrét du tabac sur le délai de cicatrisation.

Par ailleurs, plus le stade d’ORN initial était élevé, plus la cicatrisation était longue et
difficile a obtenir. En effet, 68 % des ORN stades 0,1 et 2 ont cicatrisé contre 32 % des
stades 3 et 4. Le délai moyen de cicatrisation était de 147 et 169 jours pour les stades 1 et
2 et de 318 et 205 jours pour les stades 3 et 4.

Evaluation radiologique

Initialement, 51 patients ont été évalués par scanner ou par panoramique dentaire. Sept
patients n’avaient pas de signe de lyse osseuse, 20 avaient une lyse corticale, 17 avaient
une lyse majeure et 7 étaient fracturés. On retrouvait donc 73 % de patients avec une lyse
mandibulaire corticale ou majeure.

Les évaluations suivantes n’ont été réalisées qu’au centre Frangois Baclesse par pano-
ramique dentaire. La Figure 3 représente 1’évolution radiologique des patients suivis jusqu’a
24 mois.

Figure 3. Evaluation radiologique de 1 4 24 mois.
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Evaluation clinique générale

Lors de I’évaluation initiale MO, le poids moyen a I’inclusion était de 63 kg. On retrou-
vait une stabilité pondérale lors du suivi.

Initialement, 52 patients sur 63 (83 %) avaient une alimentation exclusive per os et
4 patients avaient une alimentation entérale stricte. A six mois de traitement, 39/48 patients
mangeaient uniquement par la bouche (81 %) et 3 patients avaient une alimentation entérale
seule. Lors de la quatriéme évaluation (M12), aucun patient n’avait d’alimentation entérale
seule et 27 patients sur 29 mangeaient uniquement par la bouche (93 %).

A la mise en place du traitement par PENTOCLO, 24 patients avaient une limitation
d’ouverture buccale : 7 patients ont eu une amélioration de ce trismus au cours du traitement.

Initialement, plus de la moitié des patients (60 %) nécessitait un traitement antalgique.
Au cours du suivi sur 12 mois, la prise de traitement antalgique a diminué. En effet, a ce
stade, 20 % des patients prenaient encore un traitement contre la douleur.

Arréts du traitement et récidives

Les arréts de traitement et les récidives d’ORN ont été relevés uniquement pour les
patients du Centre Francois Baclesse (soit pour 40 patients).

Le traitement a été arrété pour 34 patients : 45 % pour cicatrisation (18 patients), 15 %
pour inefficacité du traitement avec sanction chirurgicale (6 patients), 2 patients ont présenté
des complications locales et un arrét était secondaire a des toxicités du traitement. Le
traitement a dd étre interrompu pour 7 patients pour des causes générales indépendantes du
traitement. La durée moyenne du traitement PENTOCLO pour ces 34 patients était de
10 mois (1 a 26 mois).

Dix patients ont présenté une récidive d’ORN dont 2 avec le traitement PENTOCLO
en cours, a respectivement 10 et 17 mois de traitement. Sur ces 10 récidives, 8 ont été prises
en charge par un traitement médical par PENTOCLO avec reprise de la premiere phase de
traitement. Pour les récidives sous traitement, la prise en charge était également réalisée
par reprise de la premiere phase de traitement. Le délai moyen entre I’arrét du traitement
et la récidive était de 166 jours = 78 jours (110 & 329 jours), soit 5,5 mois.

Discussion

L’ORN mandibulaire est une pathologie grave et irréversible dont la prise en charge est
actuellement difficile. Différents traitements ont déja été proposés, avec des résultats
variables.

* Le traitement médical conservateur est généralement institué avec mise en place d’anti-
biotiques et optimisation de 1’hygi¢ne buccale [16], mais, utilisé seul, il ne permet pas dans
la plupart des cas de résolution de I’ORN. Dans I’é¢tude de Marx, on retrouve 8 % de
cicatrisation a 1 an par traitement médical conservateur sur 112 patients [17].

» Basée sur les théories d’hypovascularisation et d’hypoxie, 1’oxygénothérapie hyper-
bare (HBO) a été proposée depuis 1973 pour traiter I’ORN mandibulaire. Cependant, une
étude prospective randomisée en double aveugle de Annane ef al. a montré que I’HBO
n’apporte pas de bénéfice dans le traitement de ’ORN mandibulaire avec 33 % de cicatri-
sation dans le groupe placebo versus 19 % dans le groupe trait¢ par HBO [18].

* La chirurgie, quant a elle, doit permettre de retirer le tissu nécrosé et d’obtenir ainsi
un contréle local de I’ORN satisfaisant [19], notamment pour le traitement des ORN réfrac-
taires au traitement médical [20]. Dans les cas fracturaires ou préfracturaires, les chirurgies
se doivent d’étre interruptrices avec si possible reconstruction par lambeau libre osseux. Il
s’agit cependant de techniques lourdes dont le cott est trés élevé [21], qui ne s’adressent
qu’a des patients (état général et vasculaire) et des équipes tres sélectionnés.
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* Le traitement médical par PENTOCLO a déja montré une efficacité aussi bien pour
les ORN minimes [9] que pour les ORN réfractaires [15]. L’essai de phase II publié en
2011 par Delanian et al. en monocentrique a montré que le traitement PENTOCLO est un
traitement bien toléré avec peu d’effets secondaires, qui permet une cicatrisation muqueuse
et osseuse des ORN réfractaires [12]. En effet, une cicatrisation muqueuse compléte était
obtenue dans tous les cas présentés, avec un délai médian de 9 mois.

Notre étude montrait une amélioration clinique globale continue aprés la mise sous
traitement PENTOCLO. Notre population était semblable a celle de littérature, excepté 1’age
moyen au diagnostic qui était plus tardif (61 ans) [6]. Le sex ratio était en faveur des
hommes (3,8 hommes pour 1 femme). La plupart présentaient des tumeurs de 1’oropharynx
ou de la cavité buccale, localisations plus a risque d’ORN [2, 8].

L’ORN apparaissait dans cette étude dans un délai moyen de 33 mois, ce qui correspond
aux données de la littérature [1]. Certaines ORN apparaissaient jusqu’a 10 ans apres la fin
de la radiothérapie. L’ORN apparaissait plus rapidement lorsque la séquence thérapeutique
initiale associait de la chimiothérapie. On retrouve dans notre série d’autres facteurs de
risque d’ORN : I’intoxication alcoolo-tabagique (81 %), la dose totale de radiothérapie supé-
rieure a 69 Gy pour 80 % de nos patients [6]. La gravité de I’ORN était corrélée a la dose
totale de radiothérapie. Par ailleurs, ’ORN se développait préférentiellement au niveau de
la branche horizontale et de I’angle de la mandibule. Cette notion retrouvée dans la littérature
s’explique par une vascularisation unique via 1’artére alvéolaire inférieure [2].

La cicatrisation avec recouvrement muqueux était obtenue dans 49 % des cas, quelle
que soit la durée de la prise en charge, dans un délai moyen de 210 jours, soit 7 mois. Des
traitements locaux associés restent nécessaires avec notamment des séquestrectomies ambu-
latoires permettant d’enlever les tissus osseux nécrosés. En ce qui concerne le délai de
cicatrisation, il semble étre correlé a la séquence thérapeutique initiale (plus long pour les
patients traités initialement avec une association comprenant de la chimiothérapie) ainsi que
par le stade initial d’ORN. De plus, la poursuite de la consommation de tabac au moment
de la mise en place du traitement influait sur la cicatrisation. Dans cette étude, 1’intoxication
tabagique reste un facteur de confusion quant a I’évaluation de la cicatrisation. La prise en
charge de ’ORN passe non seulement par le traitement de la pathologie proprement dite
mais aussi par la prise en charge des facteurs de risque dont I’arrét de I’intoxication
alcoolo-tabagique.

Pour I’évaluation radiologique, 1’orthopantomogramme, bien que simple et peu colteux,
semble apporter les éléments essentiels au suivi radiologique des ORN, a savoir la démi-
néralisation osseuse, I’épaississement du périoste, la structure trabéculaire de type pagetoide
ainsi que les complications (séquestres osseux, fracture, signes d’ostéomyélite) [22]. Les
signes radiologiques initiaux sont en revanche différés par rapport a la clinique : ils n’appa-
raissent pas immédiatement mais apres 3 a 6 mois. En effet, il est nécessaire d’atteindre un
taux de déminéralisation significatif (30 a 50 %) afin de pouvoir observer ces signes radio-
logiques [5]. En ce qui concerne I’amélioration radiologique, elle semble étre retardée par
rapport a I’amélioration clinique, dans cette étude, a partir de 12 mois de traitement.

On retrouve malgré tout des arréts de traitement pour inefficacité mais aussi pour des
complications générales, liées essentiellement a 1’état général de nos patients. Ce traitement
reste efficace est de colit peu élevé (200 euros par mois, soit 1 200 euros pour 6 mois). Il
semble étre une bonne alternative au traitement des ORN quel qu’en soit le stade. Sa mise
en place a permis une diminution du nombre de chirurgies lourdes par lambeaux libres
osseux pour ORN mandibulaires dans le Centre Francois Baclesse de Caen. De plus, ce
traitement est bien toléré avec peu d’effets secondaires et permet une amélioration clinique
générale de nos patients, que ce soit pour la prise d’antalgique, 1’absence de perte pondérale
ou la reprise d’alimentation orale.

Ces résultats viennent confirmer les résultats publiés par Delanian et al. [12]. Le moindre
contréle local pourrait étre li¢ en grande partie a la poursuite de I’imprégnation tabagique
de nos patients. Cependant, cette étude reste limitée par son petit effectif ainsi que les biais
liés aux données manquantes et au recueil de données.
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Conclusion

Le traitement par PENTOCLO, basé sur des notions physiopathologiques récentes et
innovantes, semble €tre une option thérapeutique prometteuse dans les prises en charge des
ORN mandibulaires minimes mais aussi réfractaires. Cette pathologie sévére liée a un défaut de
cicatrisation souffre actuellement de 1’absence de référentiel de traitement. Le PENTOCLO, de
par sa bonne tolérance, son efficacité et du peu d’effets secondaires, devrait permettre la prise
en charge future des ORN mandibulaires. Malgré tout, le traitement préventif reste indispen-
sable avec une bonne hygiéne bucco-dentaire, une remise en état dentaire avant radiothérapie
ainsi que I’arrét de I’intoxication éthylo-tabagique ; de méme, les nouvelles techniques de
radiothérapie (IRMT) tendent a réduire I’incidence des ORN. Des études randomisées prospec-
tives et versus placebo devraient permettre de confirmer les données de cette étude.

Résumé

Medical treatment of mandibular osteoradionecrosis by PENTOCLO

Introduction : 1’ostéoradionécrose mandibulaire (ORN) est une complication sévere de
la radiothérapie, liée a un échec de cicatrisation, associant un défect muqueux endo-
buccal et une fragilité osseuse sous-jacente. L’association PEntoxifylline-TOcophérol
diminue la fibrose superficielle induite par la radiothérapie et permet une cicatrisation
rapide des ORN minimes. La potentialisation avec le CLOdronate (PENTOCLO) semble
donner de bons résultats dans les ORN mandibulaires.

Meéthodes : cette étude rétrospective bicentrique est basée sur 63 patients 4gés de 62 ans
+ 11 ans, pris en charge pour une ORN mandibulaire secondaire a une irradiation pour
un cancer de la téte et du cou et traités par le protocole PENTOCLO entre janvier 2010
et mai 2013. Cette étude a pour objectif d’évaluer cliniquement 1’exposition osseuse et
I’ulcération muqueuse, et d’évaluer radiologiquement I’évolution des ORN a différentes
étapes du traitement (1, 3, 6, 12, 18 et 24 mois).

Résultats : le traitement était bien toléré. Une amélioration clinique était retrouvée pour
56 % d’entre eux a 1 mois, 29/48 patients a 6 mois, 20/29 a 12 mois et 4/9 pour les
patients suivis jusqu’a 24 mois. Une cicatrisation muqueuse a été obtenue pour
31 patients, avec un délai moyen de 210 jours (37-497). La tolérance et 1’efficacité du
traitement ont aussi été évaluées par 1’alimentation, le poids et la prise d’antalgiques.
Par ailleurs, I’amélioration radiologique semblait étre plus tardive que 1’amélioration
clinique avec diminution des plages lytiques osseuses sur les panoramiques dentaires
surtout a partir de 12 mois.

Conclusion : depuis la mise en place du traitement par PENTOCLO dans les deux
centres, une régression voire une cicatrisation clinique et radiologique de ’ORN est
observée. Parall¢lement, les indications opératoires pour ORN semblent avoir régressé.
Des études prospectives devraient permettre de consolider ces résultats.

Liens d’intérét
Aucun.
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L’ostéoradionécrose mandibulaire (ORNm) est une des complications les plus sévéres
et invalidantes de la radiothérapie utilisée dans le traitement des cancers des VADS. Selon
les séries, elle touche encore 4 a 30 % des patients [1] malgré les avancés techniques de la
radiothérapie, I’avancée des connaissances des facteurs favorisants et par conséquent I’atten-
tion portée aux mesures préventives. Apparaissant classiquement dans les 2 ans apres la
radiothérapie [2], elle se traduit par une dénudation osseuse intra et/ou extra-buccale, des
douleurs invalidantes, un orostome et/ou une fracture pathologique responsable d’impor-
tantes déformations faciales (Figure 1).

Le traitement, pour les stades peu avancés, reste conservateur et a pour but de limiter
I’évolution de la maladie. Il repose sur une bonne hygiéne buccale, des soins locaux, une
antibiothérapie (amoxicilline-acide clavulanique + fluoroquinolone) ainsi que des gestes
chirurgicaux limités. Un traitement chirurgical radical devient nécessaire devant un échec
du traitement conservateur se traduisant par la persistance des douleurs, d’un trismus inva-
lidant, des fistules cutanées ou I’apparition de fractures pathologiques. Il associe une exérese
compléte des tissus nécrotiques osseux, musculaires et cutanés a une reconstruction par
apport d’un segment osseux vascularisé. Son enjeu est donc triple : curatif par I’exérése des
tissus malades, fonctionnel par la récupération d’une articulation, mastication et déglutition
satisfaisantes, et esthétique.

Le lambeau libre ostéo-myo-cutané micro-anastomosé de fibula, décrit pour la premiére
fois en 1989 par Hidalgo, constitue la technique chirurgicale de choix pour la réparation
mandibulaire [3]. Il est particulierement adapté a ce terrain car il apporte des tissus richement
vascularisés permettant la cicatrisation et la consolidation osseuse. L’enjeu de la prise en
charge de ces patients est d’améliorer leur qualité de vie en diminuant leurs douleurs et
suppurations chroniques et de leur permettre une alimentation normale par voie orale. L’une
des difficultés rencontrée est d’établir le moment opportun de la prise en charge chirurgicale
qui doit prendre en considération la lourdeur de I’intervention et les complications fréquem-
ment associées chez des patients au terrain souvent fragilisé.
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Figure 1. Modélisation 3D radiologique de 1’ostéoradionécrose (cas n° x).

Le but de notre travail est : (1) d’évaluer, dans le cadre de I’ORNm, ’efficacité de la
reconstruction chirurgicale par lambeau libre de fibula sur les douleurs, les suppurations
secondaires aux fistules, la mastication, la déglutition et I’articulation ; et (2) d’analyser si
ces résultats différent en fonction du délai de prise en charge chirurgicale.

Nous présentons dans ce travail 5 cas d’utilisation de ce lambeau pour le traitement des
ORN mandibulaires évoluées.

Matériels

Il s’agit d’une analyse rétrospective portant sur tous les patients atteints d’ORN man-
dibulaire ayant bénéficié d’une reconstruction mandibulaire par un lambeau libre de fibula,
entre 2005 et 2012 dans le service d’ORL et de Chirurgie Maxillo-Faciale de I’Hopital Sud
Francilien de Corbeil-Essonnes.

Cette chirurgie concernait les patients atteints d’une ostéoradionécrose dans les suites
d’une irradiation pour carcinome épidermoide ou carcinome adénoide kystique de la téte et
du cou.
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Avant la réalisation d’une chirurgie radicale, tous les patients ont été traités au préalable
par des mesures conservatrices. IIs ont tous bénéficié d’une antibiothérapie prolongée
(amoxicilline + acide clavulanique et fluoroquinolone) associée a des soins locaux.

L’étendue des 1ésions d’ostéoradionécrose ainsi que la perte de substance mandibulaire
prévisible a été déterminé a I’aide d’un panoramique dentaire. La perte de substance man-
dibulaire a été stadée selon la classification de Jewer; mentionnant par le lettre « C»
I’exérese de la symphyse et parasymphyse, la lettre « L » pour le segment latéral (branches
horizontale et montante) sans I’exérése du condyle et la lettre « H » lorsque I’exérese inté-
resse la portion latérale et le condyle articulaire.

Le bilan pré-opératoire, a la fois clinique et tomodensitométrique, a permis de s’assurer
du contrdle carcinologique.

La faisabilité du prélévement du lambeau de fibula a été affirmé par une échographie
doppler artérielle et veineuse des membres inférieurs afin d’éliminer toute anomalie
vasculaire.

Les limites de résection osseuse mandibulaire ont été déterminées en fonction du bilan
d’imagerie pré-opératoire (TDM et IRM systématiques) et des constatations per-opératoires.
La chirurgie a systématiquement été réalisée en double équipe. Une marge de résection d’au
moins 1 cm a été prise de part et d’autre de la zone nécrotique afin de retrouver de I’os
sain bien vascularisé. Toutes les pieces opératoires ont été envoyées pour un examen his-
tologique afin de confirmer la présence d’ostéoradionécrose et d’exclure une récidive ou
un résidu tumoral.

Technique chirurgicale

Le lambeau de fibula est prélevé sous garrot pneumatique et a été disséqué soit sous
forme d’un lambeau composite ostéo-myo-cutané, soit uniquement musculo-osseux sans
palette cutanée. Le modelage et la mise en place du lambeau ont nécessité plusieurs ostéo-
tomies. Les ostéosyntheéses ont été réalisées a 1’aide de mini-plaques en titane.

L’anastomose artérielle a été réalisée soit avec 1’artére thyroidienne supérieure, soit avec
I’artere linguale ou soit avec 1’origine de la carotide externe. La veine receveuse a été la
veine jugulaire interne.

Une trachéotomie provisoire a été réalisée chez I’ensemble de nos patients ainsi qu’une
alimentation entérale jusqu’a obtention d’une bonne cicatrisation muqueuse.

Certains patients ont bénéficié d’implants dentaires, dans un second temps, pour réha-
bilitation prothétique ultérieure.

Ce travail s’est intéressé aux résultats esthétiques et fonctionnels de ce type de recons-
truction. Les données ont été collectées apres relecture des dossiers médicaux, de I’imagerie
et des données photographiques. Pour chaque patient, nous avons évalué les douleurs (par
la consommation d’antalgiques), la disparition ou non des suppurations, les fonctions d’arti-
culation, mastication et déglutition, la reprise ou non d’une alimentation orale ainsi que
I’influence du délai de prise en charge chirurgicale sur ces différentes variables. Une revue
de la littérature a été réalisée afin de comparer nos résultats a ceux d’autres équipes.

Résultats
Caractéristiques générales

Ce travail présente les résultats sur 5 cas (Figure 2). Les reconstructions par lambeau
de créte iliaque ont été écartées. Il s’agissait de 4 femmes et 1 homme, dgés de 50 a 64 ans
(moyenne de 55,8 ans) au moment de I’intervention. La localisation de la tumeur initiale
était la glande sous-maxillaire dans un cas, et la cavité buccale ou I’oropharynx dans 4 cas
(1 base de langue, 1 amygdale, 1 sillon pelvi-lingual et 1 langue mobile). L histologie retrou-
vait un carcinome épidermoide dans 4 cas et un carcinome adénoide kystique dans 1 cas.
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Figure 2. Résultats préopératoire et postopératoire a 12 mois.

D. Salvan et al.

Le traitement initial a consisté en une radiothérapie exclusive dans un cas, une radio-
chimiothérapie dans 2 cas et une radiothérapie externe post-opératoire dans 2 cas ; la chi-
rurgie a consisté en une exéreése tumorale associée a un curage fonctionnel homolatéral
(1 pelvi-glossectomie antérieure et 1 sous-maxillectomie droite). Les caractéristiques prin-
cipales des 5 patients sont récapitulées dans le Tableau 1.

Tableau 1. Caractéristiques générales.

Cas | Sexe, Age Tumeur Histologie Traitement Délai
complémentaire RT-ORN
(mois)
1 |F, 64 ans Amygdale droite CE RT-CT 14
2 |F,54 ans Base de langue CE RT exclusive 168
3 |M,49 ans |Sillon pelvi-lingual CE Pelvi-glossectomie + RT |15
4 |F,54 ans Langue mobile CE RT-CT 84
5 |F,58 ans Glande sous-maxillaire CAK Sous-maxillectomie + RT | 36
droite

RT : radiothérapie ; CT : chimiothérapie ; CE : carcinome épidermoide ; CAK : carcinome adénoide kystique.
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Le délai entre la fin de I’irradiation et la survenue de I’ORN mandibulaire a varié de
14 mois a 14 ans avec un délai moyen de 5,3 ans. Un facteur déclenchant a été retrouvé dans
2 cas : il s’agissait d’extractions dentaires. Le délai entre le début de 1’évolution de I’ORN et
la reconstruction mandibulaire était en moyenne de 2,7 ans (10 mois a 6 ans et 7 mois).

Concernant les gestes chirurgicaux limités, un patient a eu un curetage osseux, un autre
a eu 3 curetages et un dernier patient a subi deux curetages puis un lambeau de buccinateur
pour recouvrir la branche horizontale mandibulaire dénudée. Aucun patient n’a bénéficié
d’oxygénothérapie hyperbare.

Au stade ou une chirurgie radicale de I’ORN mandibulaire a été envisagée, tous les
patients souffraient de douleurs et de fistule cutanée. Chez un patient, 1’ostéoradionécrose
touchait la symphyse et para-symphyse droite, chez un autre patient la branche horizontale
gauche, chez 2 patients, il s’est constitué une fracture des 2 angles mandibulaires et, chez
un patient, une fracture de la branche horizontale droite.

Traitement chirurgical

L’intervention chirurgicale s’est déroulée en double équipe. Un lambeau libre de fibula
a été utilisé dans les 5 cas. Quatre ont été disséqués sous forme d’un lambeau ostéo-myo-
cutané et un, uniquement musculo-osseux sans palette cutanée. Selon la classification de
Jewer, I’exérese osseuse a intéressé les 2 branches horizontales et les 2 angles mandibulaires
pour 2 patients (LCL), la parasymphyse gauche jusqu’au-dessus de 1’angle droit pour
1 patient (LC), la ligne médiane jusqu’a la branche montante droite pour un autre patient
(LC), et la parasymphyse droite jusqu’a la désarticulation de ’ATM gauche (HC) chez le
dernier patient. Il y a eu deux ostéotomies dans 4 cas et trois dans 1 cas. Les données
chirurgicales sont reportées dans le Tableau II.

Tableau II. Données chirurgicales.

Cas | Typedelambeau Classification Nombre Anastomoses artérielles
de Jewer d’ostéotomies

1 | Ostéo-myo-cutané¢ |HC carotide externe gauche

Ostéo-myo-cutané¢ | LCL thyroidienne supérieure

Ostéo-myo-cutané | LC thyroidienne supérieure

Ostéo-myo-cutané | LCL carotide externe droite

[, I I S VS B N S
[N I S R I S O I B S

Musculo-osseux LC linguale droite

Les suites post-opératoires ont été simples dans 3 cas sur 5 avec une durée d’hospitali-
sation de 21 jours a 1 mois et demi. Un cas a présenté une nécrose cutanée et musculaire
du lambeau, secondaire a une thrombose veineuse a J13 ayant nécessité une reprise chirur-
gicale avec reconstruction par lambeau de grand pectoral a J18. Chez ce méme patient, il
est apparu une suppuration révélant une fistule du néo-angle mandibulaire droit requérant,
a 6 mois de la reconstruction, une séquestrectomie et une ablation des plaques d’ostéosyn-
thése. Un second patient a présenté une complication mineure a type de retard de cicatri-
sation au niveau mandibulaire nécessitant la mise en place d’un systéme aspiratif de type
VAC et d’un parage de la zone au bloc opératoire. Pour les 3 autres patients, la cicatrisation
a été trés satisfaisante avec une bonne vitalité du lambeau. Il n’y a pas eu de séquelles
majeures au niveau du site donneur dans tous les cas.

Une réhabilitation dentaire a été réalisée chez 4 patients. La pose des implants associée
a une vestibuloplastie (Figure 3) a été faite a distance du geste chirurgical de reconstruction
(délai variant de 7 a 15 mois apres la chirurgie).
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Figure 3. Pose d’implants et vestibuloplastie.
Résultats fonctionnels

Le suivi des patients varie de 6 4 48 mois. A 3 mois, la consolidation osseuse été objec-
tivée par un panoramique dentaire et a été obtenue dans tous les cas.

A long terme, tous les patients décrivent une disparition des douleurs (avec arrét de la
consommation des morphiniques) et des suppurations. Cependant, un cas a présenté une
fistule en regard de 1’angle gauche sur infection de plaque d’ostéosynthése ayant nécessité
I’ablation du matériel (a M23 de I’intervention).

Sur le plan fonctionnel, il a été observé chez 2 patients une amélioration de leur ouverture
buccale (Figure 4), 3 patients se plaignaient de trismus persistant invalidant. L’articulation,
la mastication et la déglutition ont été retrouvées satisfaisantes dans 4 cas sur 5. Un patient
a présenté un défaut de mastication et des troubles de déglutition majeurs ayant empéché
toute reprise alimentaire per os contraignant le patient a une alimentation exclusive par
GPE. Tous les autres patients ont récupéré une alimentation orale. Les résultats fonctionnels
sont reportés dans le Tableau I1I.

La patiente traitée pour le carcinome adénoide kystique de la glande sous-maxillaire
droite est décédée 22 mois apres la reconstruction mandibulaire dans les suites de métastases
pulmonaires et osseuses. Les autres patients sont vivants, contrdlés sur le plan carcinolo-
gique, et avec une résolution totale de ’ORNm a I’heure actuelle.

Discussion

Les théories sur la physiopathologie de I’ostéoradionécrose ont constamment évolué ces
derniéres années avec pour conséquence 1’émergence de nouveaux traitements appuyé€s sur
les différentes hypothéses.

Marx [4] propose en 1983 la théorie des 3H (hypoxie, hypocellularité, hypovasculari-
sation), a I’origine du traitement par oxygénothérapie hyperbare, dont I’efficacité est tou-
jours discutée [5].

La vascularisation de la mandibule est assurée par 3 systémes. Le segment postérieur
(condyle, coronoide, angle) est essentiecllement vascularisé par les muscles avoisinants ou
les perforantes musculaires pénétrant le périoste, alors que le segment antérieur de la man-
dibule (symphyse et parasymphyse) est principalement vascularisé par les vaisseaux intra-
médullaires provenant de 1’artére alvéolaire inférieure. Bras ef al. [6] décrivent que la radio-
thérapie induit une oblitération de ’artére alvéolaire inférieure, & I’origine d’une nécrose
ischémique de la mandibule potentiellement responsable de I’ORN. 11 est a noter que, dans
notre étude, le segment antérieur est d’ailleurs impliqué dans nos 5 cas. Le transplant libre,
chirurgie de « revascularisation », semblerait réaliser une oxygénothérapie locale [7] en
améliorant la trophicité des tissus receveurs. En effet, le tissu osseux transposé ne sert pas
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Figure 4. Evaluation pré et post-opératoire (12 mois) du trismus.

Tableau III. Résultats fonctionnels.

Cas Trismus Articulation Mastication, Alimentation orale
déglutition
1 OUI Satisfaisant Satisfaisant OUI
2 |OUl Fixité linguale Fausses routes NON
3 |NON Satisfaisant Satisfaisant OUI
4 [NON Satisfaisant Satisfaisant OUI
5 |Ooul Satisfaisant Satisfaisant OUI

seulement & reconstruire mais également a traiter localement une matrice osseuse pauvre
en cellules vivantes en transposant ses capacités d’angiogenése et d’ostéo-induction.
D’autres auteurs renforcent cette théorie, comme Girod qui démontre que la radiothérapie
diminuerait le taux local de facteurs de croissance vasculaires nécessaire a la consolidation
osseuse [2]. Harris [8] propose alors un traitement par ultrasons qui permettrait de stimuler
la production de facteur angiogénique comme I’IL8, le bFGF et le VEGF [9]. Certains
travaux, comme ceux de Zaghi [10], tendent a montrer que d’autres mécanismes que
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I’hypoxie et I’hypovascularisation entrent en jeu dans les phénoménes d’ORN. Cette étude
montre qu’environ 25 % des cas opérés dans sa série développent une évolution de la
maladie malgré une résection mandibulaire élargie ; la progression de 1’ostéoradionécrose
semblerait indépendante de la résection compléte des marges nécrotiques. Ainsi, le fait de
guider 1’exérése per-opératoire sur le simple saignement des berges osseuses ne serait pas
bien corrélé a I’histopathologie. Dans ce sens, Delanian et al. [11, 12] évoquent une dys-
régulation de I’activité fibroblastique : la combinaison entre la mort des ostéoblastes, le
défaut de leur renouvellement et la prolifération excessive de myofibroblastes provoquerait
un remplacement de la matrice osseuse par du tissu fibrotique.

Ces nouvelles connaissances immunophysiopathologiques peuvent ouvrir de nouvelles
perspectives d’une recherche sur un traitement de type « thérapie ciblée ».

Dans les ORN mandibulaires évoluées, le traitement chirurgical radical parait étre la
seule thérapeutique efficace. La reconstruction d’une perte de substance interruptrice de la
mandibule aprés ORN peut étre faite par des plaques d’ostéosynthese, greffe osseuse ou
lambeau pédiculé ou libre [2]. Bien que le lambeau libre de fibula soit devenu pour la
majorité des auteurs la reconstruction de choix [16], les autres lambeaux (créte iliaque,
scapula) gardent encore une place dans certains cas sélectionnés ; notamment chez les
patients présentant une artériopathie des membres inférieurs. Devant ses nombreux avan-
tages, le lambeau libre ostéomyocutané de fibula, décrit pour la premiére fois par Hidalgo
en 1989 [17], constitue la méthode de choix pour la reconstruction mandibulaire dans le
traitement de I’ORN [1]. Il permet de prélever une longueur d’os allant de 20 a 30 cm avec
possibilités de multiples ostéotomies pour reproduire au mieux les contours et angles man-
dibulaires [13]. La palette cutanée peut étre large pour reconstruire une importante perte de
substance et fine donc modelable. Ce type de lambeau est adéquate pour les implants den-
taires, que ces derniers soient posés dans le méme temps ou de fagon différée [1] ; enfin,
il y existe une faible morbidité du site donneur.

Ce lambeau offre donc une réparation de qualité. Outre la sédation des douleurs, cette
reconstruction mandibulaire permet le recouvrement des fonctions de mastication, dégluti-
tion, phonation, rétention salivaire ainsi qu’une réhabilitation prothétique dentaire permet-
tant le plus souvent une reprise de 1’alimentation par voie orale [15, 16]. Cette chirurgie a
permis d’améliorer la qualité de vie de ces patients trop souvent considérés en impasse
thérapeutique [7, 15, 16].

Les résultats chirurgicaux de cette étude sont comparables a ceux de la littérature. Nous
constatons une bonne vitalité du lambeau, des suites post-opératoires simples et une bonne
cicatrisation du site donneur du lambeau dans 4 cas sur 5. Dans un cas, une nécrose dissociée
de la palette cutanée a été constatée. Le taux de 100 % de vitalité est retrouvé chez Bozec
et Santamaria. Chang [18], en 2001, présente une série avec 1 nécrose totale et 2 nécroses
de palette cutanée pour 18 lambeaux de fibula.

Concernant les résultats fonctionnels, ceux-ci ont aussi été satisfaisants avec 4 des
5 patients qui ont retrouvé une mastication, une articulation et une déglutition efficaces.
Dans 80 % des cas, la reconstruction a permis de retrouver une alimentation par voie orale.
Pour Bozec, un seul des 6 patients a présenté un défaut d’articulation, deux ont eu une
dysphagie modérée mais 100 % des cas ont repris une alimentation orale. En 1994, Cheung
et al. ont décrit 12 cas de lambeaux de fibula avec 75 % de bons résultats fonctionnels et
esthétiques. Nous notons également dans notre analyse que le traitement chirurgical a permis
une résolution totale de la pathologie sans aucun cas de poursuite évolutive de ’ORNm.
Des récidives ou poursuite de I’ORNm ont été décrites [1, 5]. Dans notre étude, une patiente
a présenté un défaut de mastication et des troubles de déglutition majeurs empéchant la
reprise alimentaire per os. Cette patiente était a un stade évolué de ’ORNm par rapport
aux autres cas. En effet, elle présentait une fracture bilatérale des 2 angles mandibulaires
et bénéficiait déja d’une alimentation par sonde de gastrostomie depuis plusieurs mois. Pour
cette méme patiente, le délai entre le début de ’ORNm et la décision chirurgicale a été
tardif, de 4 ans. Nous notons également le cas d’une autre patiente ayant bénéficié d’une
reconstruction chirurgicale dans un délai de 6 ans et 7 mois apres les premiers symptomes
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de ’ORNm et chez qui la cicatrisation mandibulaire a été retardée. Les résultats chirurgicaux
et fonctionnels chez ces patients semblent moins bons du fait d’un délai important avant la
prise en charge chirurgicale. Nous retrouvons également, dans 1’étude de Girod, des suites
opératoires plus compliquées : sur 15 lambeaux libres de fibula, 2 cas ont eu des troubles
de déglutition, 2 ont présenté une poursuite de ’ORNm, et 1 une récidive carcinologique
a 1 an. On note dans cette étude que 12 cas sur les 15 étaient au stade de fracture patholo-
gique au moment de I’intervention et que le délai entre le début de I’ORNm et la prise en
charge chirurgicale était important, en moyenne 29,6 mois.

Ces exemples soulévent le probléme du timing chirurgical avec I’hypothése qu’une prise
en charge chirurgicale tardive augmenterait le risque de complications post-opératoires et
diminuerait les chances d’obtenir de bons résultats fonctionnels au long terme ; méme si
Wang montre dans son étude qu’il n’y a pas de corrélation concernant la qualité de vie et
le délai entre la radiothérapie et la reconstruction.

Pour les stades débutants de ’ostéoradionécrose, les soignants s’accordent sur le trai-
tement médical mé&me si leurs taux de succes restent faibles [3]. De I’autre c6té de 1’échelle,
au stade de fracture et de complications séveéres (exposition osseuse supérieure a lcm,
cellulite [11, 12], auxquelles Edward [18] ajoute la douleur intense, 1’intérét d’un traitement
chirurgical radical associé¢ a une reconstruction n’est pas discuté. La difficulté de la prise
charge thérapeutique de 1’ostéoradionécrose réside dans les stades intermédiaires (Epstein
II et Il1a) ou le traitement médical parait insuffisant, et ou un traitement chirurgical radical
parait trop lourd au regard des symptomes et plaintes du patient, avec un taux de compli-
cations post-opératoires fréquentes (30 % pour Chang). Ainsi la décision thérapeutique
dépend de parametres chirurgicaux, fonctionnels et individuels. A ces stades intermédiaires,
deux options sont donc envisageables, initier ou poursuivre le traitement médical ou bien
réaliser un traitement chirurgical radical. Concernant le traitement médical classique par
antibiothérapie a large spectre et/ou oxygénothérapie, les résultats sont faibles avec un risque
de progression de la lésion ou au mieux une stabilité avec, en corollaire, une mauvaise
qualité de vie (signes fonctionnels, gestes chirurgicaux de séquestrectomie itératifs). Cepen-
dant, de nouveau traitements conservateurs sont apparus comme le protocole Pentoclo® dont
les résultats semblent trés satisfaisants. Mais ces protocoles sont longs (18 mois et plus) et
associent des séquestrectomies itératives.

La chirurgie radicale associée a une reconstruction, basée sur le principe de revascula-
risation, est une intervention délicate, lourde. Les tissus irradiés rendent la dissection plus
difficile, et les anastonomes vasculaires plus délicates. Une surinfection chronique, des
tissus fibrosés, hypoxiques, de la zone accroit le risque d’échec des anastomoses et de
complications post-opératoires. C’est pourquoi une intervention unique, radicale et la plus
précoce possible est souhaitable. D’autant plus qu’un gain significatif sur la qualité de vie
a été montré [18].

La plupart des articles de la littérature concernent des patients a un stade évolué de
I’ORNm ; il serait intéressant d’étudier si les résultats différent avec des cas opérés plus
précocement.

Il parait donc raisonnable de proposer un traitement chirurgical le plus tot possible
lorsque : (1) il existe des complications sévéres de I’ORN (fracture, fistule, cellulite) ; (2)
la qualité de vie du patient est altérée sous un traitement médical bien conduit ; (3) en cas
de progression de la maladie sous traitement médical (type Pentoclo®), avant I’apparition
de complications.

Conclusion
La reconstruction mandibulaire par lambeau libre de fibula a révolutionné le pronostic
de ’ORNm, dans la mesure ou les traitements conservateurs n’ont montré qu’un role limité

a des satdes avancés. Elle apporte, en plus de la guérison des patients, une qualité de vie
qu’ils avaient perdue. Cependant, la lourdeur de ce traitement chirurgical chez des patients
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fragilisés tend parfois a retarder son utilisation ; retard qui dans la prise en charge chirurgical
de cette pathologie semble étre péjoratif sur les résultats fonctionnels.

Liens d’intérét
Aucun.

Résumé

Objectifs : I’ostéoradionécrose mandibulaire (ORNm) constitue une des complications
majeures de la radiothérapie dans le traitement des cancers ORL. Elle est responsable
d’importantes douleurs et de génes fonctionnelles. Le traitement radical, nécessaire
devant I’échec du traitement conservateur, consiste en une exérése des tissus nécrotiques
suivie d’une reconstruction, notamment par lambeau libre de fibula (LLF) qui est la
technique chirurgicale de choix. L’enjeu de la prise en charge est d’établir le moment
opportun de la décision chirurgicale. Le but de notre travail est d’évaluer 1’efficacité
de la reconstruction chirurgicale par LLF sur les douleurs, suppurations et les résultats
fonctionnels.

Matériel et méthodes : il s’agit d’une analyse rétrospective portant sur 5 cas d’ORNm
traités chirurgicalement et reconstruits par LLF entre 2005 et 2012. Tous les patients
ont été traités au préalable par des mesures conservatrices. Pour chaque patient, nous
avons évalué les douleurs, la disparition ou non des suppurations, les fonctions d’arti-
culation, mastication, déglutition et la reprise ou non d’une alimentation orale.
Résultats : quatre de nos cinq patients ont eu une bonne vitalité de leur lambeau. Tous
les patients décrivent une disparition des douleurs et des suppurations. Concernant la
mastication, articulation et déglutition, les résultats ont été satisfaisants pour 4 cas sur
5. Dans 80 % des cas, la reconstruction a permis de retrouver une alimentation par voie
orale. Un patient a présenté un défaut transitoire de cicatrisation du site donneur. Aucun
patient n’a eu de poursuites évolutives de I’ORNm.

Conclusion : le LLF micro-anastomos¢ parait étre la méthode de choix pour la recons-
truction mandibulaire chez les patients atteints d’ORN évoluée. Outre la sédation des
douleurs et des suppurations, cette reconstruction assure le recouvrement des fonctions
d’articulation, déglutition et mastication, permettant le plus souvent une reprise de 1’ali-
mentation par voie orale et par conséquent apporte une meilleure qualité de vie. Par
ailleurs, il semblerait qu’une prise en charge chirurgicale tardive diminuerait les chances
d’obtenir de bons résultats fonctionnels au long terme. Les indications précises du traite-
ment chirurgical radical et son fiming restent encore a définir mais il parait judicieux de
poser I’indication du traitement chirurgical radical de plus en plus précocement afin
d’espérer de meilleurs résultats. Parallélement, de nouvelles connaissances histopatholo-
giques émergent, pouvant ouvrir de nouvelles perspectives de recherche thérapeutique.

Mots clés : ostéoradionécrose mandibulaire, lambeau libre de fibula, qualité de vie.

Key words: mandible osteoradionecrosis, free fibular flap, quality of life.
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La radiothérapie préopératoire et les lambeaux osseux sont des facteurs de risque de compli-
cations chirurgicales [1, 2]. Les mandibulectomies pour récidive tumorale ou pour ostéoradioné-
crose nécessitent une reconstruction qui va étre assurée par un lambeau libre osseux.

L’objectif de cette étude est de comparer les complications post-opératoires des patients
ayant bénéficié d’une reconstruction mandibulaire aprés radiothérapie.

Matériel et méthodes

Tous les dossiers des patients ayant nécessité une reconstruction mandibulaire par un
lambeau libre osseux pour une ostéoradionécrose ou une récidive tumorale entre 2006 et
2013 ont été rétrospectivement analysés. L’age, le sexe, la localisation tumorale initiale, les
facteurs de risque ont été notés. Les suites opératoires (perte du lambeau, nécrose de la
palette, désunion endobuccale, hémorragie, infection, orostome, décés) et le nombre de
reinterventions sous anesthésie générale ont été notés.

Les complications post-opératoires ont été séparées en 3 groupes : les complications
générales (par exemple, embolie pulmonaire, thrombose jugulaire, delirium tremens, déces),
les complications au niveau du site donneur (par exemple, infection, hématome) et les
complications au niveau du site receveur (perte totale ou partielle de lambeau, désunion
endobuccale, hémorragie, infection, orostome). Les suites opératoires ont été considérées
comme simples lorsqu’aucune complication générale, au niveau du site donneur et au niveau
du site receveur, n’est survenue.
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Les complications ont été considérées comme modérées lorsque le traitement du patient
était fait au lit (par exemple, infection cervicale, désunion partielle de palette endobuccale).
Les complications ont été considérées comme séveres lorsqu’elles étaient responsables d’une
ou plusieurs reprises chirurgicales.

Les limites histologiques de 1’exérese en cas de récidive ou de poursuite évolutive ont
été notées. La survie globale et la survie médiane sans progression ont été calculées pour
les deux groupes.

Statistiques

La comparaison entre les différents groupes a été réalisée a 1’aide du logiciel PRISM
version 4.0a. Le seuil de risque de premicre espéce a été fixé a 5 %. Les suites opératoires
et les complications, le nombre de reprise chirurgicale et la durée d’hospitalisation ont été
comparés a I’aide de T test. Les survies globales et médianes sans progression ont également
été comparées.

Résultats

Vingt et un patients ont bénéficiés d’une chirurgie pour ostéoradionécrose, 18 hommes et
3 femmes d’age moyen 56 ans (40-78), d’IMC moyen 20 (16,5-27). L’hygiéne bucco-dentaire
était négligée dans 8§ cas, les facteurs de risque cardio-vasculaires présents dans 6 cas, un
tabagisme était rapporté par 18 patients, 9 étaient sevrés, 1’alcool présent dans 13 cas.

Les patients avaient présenté une tumeur de la cavité buccale (n =9), de 1’oropharynx
(n=9), du larynx (n = 2), et des glandes salivaires (n = 1). Le traitement avait consisté¢ en
une chirurgie (n=11) par voie transmandibulaire dans 5 cas, une chimiothérapie (n=13)
et une radiothérapie (n = 21).

L’ostéoradionécrose est survenue en médiane 35 mois apres la fin de I’irradiation (de 3
a 180 mois). Le facteur déclenchant a été les soins dentaires dans 4 cas et I’abord trans-
mandibulaire dans 2 cas. La mandibule était fracturée dans 13 cas, 8 patients avaient béné-
ficié d’un ou plusieurs curetages (n = 16).

L’ostéoradionecrose était localisée au niveau de la branche horizontale (n = 9), de I’angle
mandibulaire (n = 10), de la symphyse (n =4), du condyle (n = 1). Elle était bilatérale dans
2 cas. Une reconstruction par un lambeau libre de fibula (n=19) ou de scapula (n=2) a
été réalisée dans le méme temps que la mandibulectomie interruptrice.

Six (30 %) patients ont nécessité 11 reprises chirurgicales aprés mandibulectomie et
reconstruction pour un hématome du site donneur (n = 1), un échec du lambeau (n = 1), une
nécrose de la palette (n =2), une infection cervicale (n = 3). Un patient est décédé a J30.

Seize patients, 13 hommes et 3 femmes d’age moyen 58 ans (27-72) ont bénéficié d’une
chirurgie de rattrapage ou pour une seconde localisation ou une récidive tumorale. L’IMC
moyen était de 21 (16-24), I’état bucco-dentaire était négligé dans 5 cas, une intoxication
tabagique était présente chez tous les patients, 8 ¢taient sevrés, une exogénose était présente
dans 7 cas et les facteurs de risque cardio-vasculaires présents chez 6 patients. Six patients
étaient porteurs d’une gastrostomie.

La tumeur initiale était localisée a la cavité buccale (n = 12), a I’oropharynx (n=3) et
a la fosse nasale (n=1). Le traitement avait consisté en une chirurgie (n = 10), une chi-
miothérapie (n = 14) et une radiothérapie (n = 16).

Quatre patients étaient en poursuite évolutive et 12 patients présentaient une seconde
localisation ou une rechute tumorale 56 mois en moyenne (de 9 a 180) apres le traitement
de la premiére localisation.

La chirurgie d’exérese tumorale a été suivie d’une reconstruction par un lambeau libre
de fibula (n=11), de scapula (n=4), de fibula et de grand dorsal (n=1) dans le méme
temps opératoire.
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En post-opératoire, 8 (57 %) patients ont nécessité des reprises chirurgicales a 17 reprises
(de 1 a 4 fois) : pour une hémorragie (n =5), une infection cervicale (n =4), un orostome
(n=15), un échec du lambeau (n = 3). Deux patients sont décédés de complications hémor-
ragiques a J12 et J30.

Les complications post-opératoires sont présentées dans les Tableaux I et I1.

Tableau 1. Complications post-opératoires.

Groupe ORN Groupe chir tumorale

Complications générales 1DT 1 embolie pulmonaire

1 thrombose jugulaire 2 déces J12 et J30

1 déces J30
Complications site donneur 0 1 hématome
Complications site receveur 1 hématome 5 hématomes/hémorragies

3 infections 5 infections

1 orostome 6 orostomes

léchec lambeau 3 échecs lambeau

4 lachages palette (osseux n =2 musculairen = 1)

3 nécroses palette 1 nécrose partielle palette

Tableau II. Complications post-opératoires et nombre de reprise chirurgicale.

ORN n =21 Chir tumorale n =16 P
Suite simples 11(53 %) 3 (19 %) 0,032
Complications modérées 3 (14 %) 4 (25 %) NS
Complications séveéres 733 %) 9(25 %) NS
Reprises chirurgicales 11n=6 17n=28 NS
Durée hospitalisation moyenne 23 28 NS
médiane 25,3 +£2,69 27,7+3,64 NS

Les durées d’hospitalisation moyenne et médiane sont comparables dans les deux
groupes.

Les suites post-opératoires ont été plus simples en cas de chirurgie de 1’ostéoradioné-
crose plutét qu’en cas de chirurgie tumorale (p=0,032). Le nombre de complications
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modérées et séveres est plus important en cas de chirurgie tumorale ainsi que le nombre de
reprise chirurgicale. Ces données ne sont pas significatives.

Dans le groupe ostéoradionécrose, le suivi moyen e été de 40 mois (3 a 108). Trois
patients ont été perdus de vue. Quatre patients ont récidivé et ont bénéficié d’un curetage
(n=3) ou d’un autre lambeau libre de fibula (n = 1). Quatre patients sont décédés.

Dans le groupe rattrapage, les résultats histologiques rapportaient des marges saines R0
chez 9 patients (56 %). Le suivi moyen a été de 15 mois (1 a 48). Un patient a été perdu
de vue. Dix patients sont décédés et deux sont pris en charge pour une poursuite évolutive.

La survie globale apres chirurgie tumorale est de 237 jours. La survie médiane sans progres-
sion est de 151 jours (5 mois). Elle est statistiquement plus courte que la survie médiane sans
progression apres traitement d’une ostéoradionécrose qui est de 2219 jours (6 ans)
(p = 0,0060). Les survies globales et sans progression sont présentées dans les Figures I et 2.

Discussion

Certaines complications de la radiothérapie sont inévitables comme la xérostomie. En
revanche, les complications liées aux soins dentaires peuvent étre diminuées par les mesures
de prévention comme les extractions dentaires avant radiothérapie, la surveillance dentaire
et le porte de gouttiéres fluorées aprés radiothérapie ainsi que la prise de précautions en
cas d’extractions post-radiques [3]. Les ostéosynthéses des voies d’abord transmandibulaires
doivent étre soigneuses et la cicatrisation osseuse surveillée. Dans notre série, le facteur
déclenchant de 1’ostéoradionécrose a été les soins dentaires et la voie d’abord chirurgicale
dans 6 cas (28 %).

Les suites opératoires étaient plus simples en cas de chirurgie de I’ostéoradionécrose
(53 %) qu’en cas de chirurgie tumorale (19 %) (p = 0,032). La toxicité de la radiothérapie
augmente avec le temps. Le temps entre la radiothérapie et la chirurgie augmente le risque
d’échec d’un lambeau libre [4]. Les patients du groupe ostéoradionécrose ont été pris en
charge en moyenne 35 mois apres la fin de I’irradiation et les patients avec une tumeur en
moyenne 56 mois apres le traitement de la premiére localisation.

Figure 1. Survie globale.
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Figure 2. Survie médiane sans progression.

La majorité des complications post-opératoires a lieu au niveau du site receveur : I’inté-
grité vasculaire de la zone ayant ¢té modifiée par la radiothérapie qui est également res-
ponsable de troubles de la cicatrisation, ainsi que I’infection locale liée a 1’ostéoradionécrose
ou la présence d’une tumeur.

Les complications post-opératoires étaient plus nombreuses et plus sévéres en cas de
chirurgie tumorale méme si les données ne sont pas significatives. Les deux populations
comparées sont de petite taille mais homogenes, les facteurs de risque sont les mémes.

Le taux de contrdle de la maladie est faible apres une chirurgie pour récidive tumorale
ou poursuite évolutive (RO =156 %). Apres radiothérapie, les tissus sont modifiés par
I’inflammation puis par la fibrose. En peropératoire, la limite macroscopique entre tissu
sain irradié et tumeur est difficile a évaluer. Les examens histologiques extemporanés des
marges sont insuffisants sur des zones larges associant différents types de tissu. Il n’est pas
possible de réaliser des examens extemporanés sur 1’os. La problématique est la méme dans
les cas de chirurgie de rattrapage au niveau de 1’oropharynx [5].

Dans notre série, la survie médiane sans progression apres prise en charge d’une ostéo-
radionécrose est de 6 ans. Les suites opératoires sont simples dans plus de 50 % des cas.
Cette chirurgie permet d’améliorer la qualité de vie des patients.

En cas de chirurgie tumorale, les suites sont simples dans seulement 20 % des cas, les
marges sont saines dans un peu plus de 50 % des cas et la survie médiane sans progression
est de 151 jours pour une survie globale est de 237 jours. Ces données incitent a se demander
s’il ne faut pas renoncer a cette chirurgie et proposer une chirurgie plus simple visant a
diminuer les complications séveres (56 % des cas), éviter des hospitalisations longues et
privilégier la qualité de vie. D’un point de vue médico-économique, il faut aussi s’interroger
sur le colit d’une survie sans récidive limitée a 151 jours.

Conclusion

La chirurgie des lambeaux libres en terrain irradié est pourvoyeuse de nombreuses
complications, elle nécessite des reprises chirurgicales le plus souvent multiples.
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Si elle est indispensable pour le traitement des ostéoradionécroses évoluées, elle reste
discutable en chirurgie de rattrapage ou de récidive tumorale. Ces chirurgies sont associées
a une morbidité importante et a un taux de survie faible.

Résumé

Les mandibulectomies pour récidive tumorale ou pour ostéoradionécrose nécessitent
une reconstruction qui va étre assurée par un lambeau libre osseux. L’objectif de cette
étude est de comparer les complications post-opératoires des patients ayant bénéficié
d’une reconstruction mandibulaire pour une ostéoradionécrose ou une récidive tumorale.
Matériel et méthodes : tous les dossiers des patients ayant nécessité une reconstruction
mandibulaire par un lambeau libre osseux pour une ostéoradionécrose ou en chirurgie
de rattrapage entre 2006 et 2013 ont été rétrospectivement analysés. L’age, le sexe, la
localisation tumorale initiale, les facteurs de risque ont été notés. Les suites opératoires
(perte du lambeau, nécrose de la palette, désunion endobuccale, hémorragie, infection,
orostome, déces) et le nombre de reinterventions sous anesthésie générale ont été notés.
Résultats : vingt patients ont bénéfici¢é d’une chirurgie pour ostéoradionécrose,
18 hommes et 2 femmes d’adge moyen 56 ans (40-78), d’IMC moyen 20 (16,5-23).
L’hygiéne bucco-dentaire était négligée dans 7 cas, les facteurs de risque cardio-vas-
culaires présents dans 6 cas, le tabac sevré dans 9 cas et 1’alcool présent dans 13 cas.
L’ostéoradionécrose est survenue en moyenne 37 mois aprés la fin de I’irradiation
(tumeur de la cavité buccale n =38, oropharynx n=9, larynx n=2, glande salivaire
n=1) (de 3 a 180 mois). Le facteur declenchant a été les soins dentaires dans 4 cas.
La mandibule était fracturée dans 13 cas, 7 patients avaient bénéficié de curetages
(n=15).

Six (30 %) patients ont nécessité 11 reprises chirurgicales aprés mandibulectomie et
reconstruction pour un hématome du site donneur (n = 1), un échec du lambeau (n = 1),
une nécrose de la palette (n = 2), une infection cervicale (n = 3). Un patient est décédé
a J30.

Seize patients, 13 hommes et 3 femmes d’age moyen 58 ans (27-72) ont bénéfici¢ d’une
chirurgie de rattrapage. L’IMC moyen était de 21 (16-24), I’¢tat bucco-dentaire était
négligé dans 5 cas, une intoxication tabagique était présente chez tous les patients, une
exogénose dans 7 cas et les facteurs de risque cardio-vasculaires chez 4 patients. Quatre
patients étaient en poursuite évolutive et 12 patients présentaient une seconde localisa-
tion ou une rechute tumorale.

En post-opératoire, 8 (57 %) patients ont nécessité des reprises chirurgicales a
17 reprises (de 1 a 4 fois). Pour une hémorragie (n = 5), une infection cervicale (n = 4),
un orostome (n = 5), un échec du lambeau (n = 3). Deux patients sont décédés de compli-
cations hémorragiques a J12 et J30.

Conclusion : la chirurgie des lambeaux libres en terrain irradié est pourvoyeuse de
nombreuses complications ; elle nécessite des reprises chirurgicales le plus souvent
multiples.

Si elle est indispensable pour le traitement des ostéoradionécroses évoluées, elle reste
discutable en chirurgie de rattrapage.
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Cette étude représente 1’expérience du Centre de lutte contre le cancer de Caen a propos
de I’utilisation des lambeaux libres osseux dans la prise en charge des ostéoradionécroses
séveres.

Introduction — définitions

L’ostéoradionécrose (ORN) mandibulaire est caractérisée par une lyse osseuse irréver-
sible évoluant depuis au moins 3 mois. C’est I'une des complications les plus graves apres
radiothérapie pour un cancer cervico-facial.

Elle est source de douleurs, surinfections, dénudations mandibulaires (muqueuses, cuta-
nées, orostomes), fractures, difficultés alimentaires, trismus, tout ceci ayant pour consé-
quence un statut social affecté.

La prise en charge des ORN reste encore controversée de nos jours [1], et varie selon
son stade [2]. La nécessité d’une résection mandibulaire interruptrice serait de 1’ordre de
70 % des cas [3] et I’utilisation d’un lambeau libre osseux permet alors de reconstruire ces
pertes de substance complexes et d’améliorer la qualité de vie de ces patients [4, 5].

Stades des ORN

Stade 0 : lyse osseuse minime radiologique sans ulcération ni dénudation muqueuse.
Stade 1 : ulcération muqueuse minime.

Stade 2 : exposition osseuse <2 cm.

Stade 3 : exposition osseuse de 2 a 4 cm.

Stade 4 : exposition osseuse >4 cm ou fracture.
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Les stades 4 et 5 sont jugés séveres, mais le stade seul n’est pas suffisant pour statuer
sur la gravité de la situation. Plusieurs critéres sont a prendre en compte.

Des criteres radiologiques

Une ostéoradionécrose sera dite sévere lorsqu’il y a une lyse osseuse étendue, voire
bilatérale. Si la lyse osseuse est bicorticale, il y a fracture, c’est un ¢élément de gravité
(Figures 1 et 2).

Des criteres cliniques

La lyse osseuse étendue s’accompagne le plus souvent d’une dénudation muqueuse ou
cutanée voire des deux, créant ainsi un orostome compromettant 1’alimentation, c’est un
¢lément de gravité.

L’ORN est sévere si elle s’accompagne de douleurs importantes, imposant un traitement
par morphinique, si elle entraine des difficultés alimentaires avec perte de poids imposant
souvent la pose d’une sonde nasogastrique d’alimentation.

Des criteres anatomiques
La localisation de ’ORN peut étre un facteur de gravité et notamment I’atteinte du
secteur symphysaire.

Prise en charge

Pour les stades débutants, nous avons I’habitude de commencer la prise en charge par
un traitement médical. Depuis 2009, nous prescrivons systématiquement, en premiere inten-
tion, le traitement « Pentoclo® » proposé par Madame le Dr S. Delanian [6, 7]. En cas
d’échec et de progression, ’ORN est dite sévére et nous envisageons la chirurgie
interruptrice.

En cas de chirurgie interruptrice, une réparation sera le plus souvent nécessaire. Il faut
alors établir un « plan de reconstruction » [8]. Il faudra ainsi définir le secteur osseux a
reconstruire, sa taille, I’importance du défect en tissus mous et vérifier les comorbidités
associées.

La palette osseuse d’un lambeau libre va permettre la restauration du contour mandibu-
laire. Souvent, un apport de tissus mous complémentaires est nécessaire pour assurer une
« étanchéité » indispensable. Le TOVL est attendu pour apporter une vascularisation a la
mandibule et ainsi limiter la progression de I’ORN qui est un processus extensif [4]. Cette
restitution anatomique et vasculaire doit rester stable dans le temps. Parfois, pour des ORN
trés postérieures, chez un patient fragile, seuls les tissus mous seront comblés, 1’0s ne sera
pas restitué [8].

Principes de la chirurgie des ORN

L’utilisation d’un TOVL nécessite la réalisation d’un bilan préopératoire.
Bilan vasculaire

Les patients éligibles a une chirurgie par TOVL pour ORN ont souvent des antécédents
de curage cervical et d’intoxication tabagique. Il faut donc s’assurer de la présence ou de

la bonne perméabilité des vaisseaux cervicaux a notre disposition afin d’optimiser la
reconstruction.
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Bilan des défects

Défects osseux

Il faut définir la localisation du défect, la quantité d’os a remplacer.

En cas d’ORN, la résection doit étre large, quelquefois au-dela des limites préconisées
par I’imagerie. Il faut, en per-opératoire, obtenir des moignons mandibulaires bien vascu-
larisés et faire des recoupes si besoin jusqu’a I’obtention de ce témoin de 1’absence de
nécrose résiduelle.

Quand I’os sera réséqué, il faudra définir la quantité a reconstruire, qui est parfois
différente de ce qui avait été estimé en préopératoire, compte tenu des recoupes éventuelles
et de I’impaction des fragments en cas de fracture.

Défects en tissus mous
Il faut protéger 1’axe vasculaire, recouvrir le matériel d’ostéosynthése, remplacer les
pertes de substance muqueuses et/ou cutanées.

Au terme de ce bilan, nous définissons pour chaque patient les modalités de la chirurgie
et de la reconstruction.

La reconstruction

Nous utilisons, au Centre Frangois Baclesse, 2 types de lambeaux libres osseux : la fibula
et le scapulum. Le choix du lambeau est défini par les critéres suivants.

Lambeau de fibula

C’est le lambeau osseux le plus utilisé en cancérologie cervico-faciale [5, 8-14, 16, 17].
Ce lambeau nous fournit une grande quantité d’os et nous allons le privilégier pour recons-
truire des pertes de substance de plus de 12 cm.

Nous allons aussi le privilégier lorsque nous avons besoin de réaliser de nombreuses
ostéotomies de modelage. C’est celui qui s’y préte le mieux.

Ce lambeau apporte aussi une palette cutanée, mais celle-ci a un point de rotation exclu-
sivement autour de I’os reconstruit.

Ce lambeau bénéficie d’un long pédicule, et c¢’est parfois I’une des raisons de son choix
selon la disponibilité des vaisseaux récepteurs (curage).

Cependant, ce lambeau a une contre-indication qui n’est pas toujours négligeable dans
notre population de patients. Il ne peut pas étre réalisé en présence d’une artériopathie des
membres inférieurs clinique ou iconographique (angioscanner des membres inférieurs).

Lambeau de scapulum [9, 18, 19]

Ce lambeau fournit une plus petite quantité d’os, 12 cm environ.

Nous allons le préférer pour un segment osseux droit a reconstruire voire avec une
ostéotomie. Le grand avantage de ce lambeau est de fournir une multitude de palettes
associées, cutanées, musculaires, musculo-cutanées, que 1’on peut disposer dans tous les
plans de I’espace, indépendamment les unes des autres.

Si on utilise le bord de 1’omoplate, le pédicule est assez court. Pour augmenter la lon-
gueur de ce pédicule, on peut n’utiliser que la pointe de 1’omoplate mais c’est le fragment
osseux qui devient trés court.

Son pédicule a un bon calibre et ne présente jamais de phénomenes artéritiques.

11 est choisi en seconde intention si un choix de lambeau de fibula avait été initialement
évoqué mais avec une contre-indication de prélevement (artérite des membres inférieurs).
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Résultats
Population

Nous avons travaillé sur une base de données comportant 137 TOVL réalisés en chi-
rurgie carcinologique au Centre Frangois Baclesse de 1995 a juin 2013.

Parmi ces 137 TOVL, 35 ont permis de reconstruire des secteurs d’ORN apres résection
mandibulaire interruptrice.

Trente-deux patients en ont bénéficié : 2 ont eu 2 lambeaux libres sur 2 secteurs diffé-
rents pour 2 ORN successives, un autre a eu 2 lambeaux libres, un premier échec récupéré
par un second.

Trente-quatre secteurs d’ORN ont ainsi été réparés.

L’age moyen est de 55 ans, avec une fourchette de 43 a 76 ans.

Il y a plus d’hommes (27) que de femmes (5), soit une répartition classique et attendue.

Lésions initiales

Pour 18 patients, la 1ésion initiale se situait dans la cavité buccale et pour 8 au niveau
de I’oropharynx antérieur (loge amygdalienne, voile).

Pour 5 patients, elle se situait en base de langue, sillon ou vallécule.

Il n’y avait pas de lésion de I’hypopharynx, ni du larynx dans cette série.

A noter que, parmi les 18 patients ayant eu une Iésion de la cavité buccale, 7 avaient
bénéficié d’un geste osseux lors de leur chirurgie initiale : résection mandibulaire interrup-
trice ou non ou voie d’abord trans-mandibulaire.

Cette 1ésion initiale avait bénéficié :
— 5 fois de radiothérapie conventionnelle ;
2 fois d’une curiethérapie ;
9 fois d’une association radio-chimiothérapique ;
— et 16 fois d’une chirurgie suivie de radiothérapie, séquence qui semble étre la plus
pourvoyeuse d’ORN.

Le délai entre la fin de la radiothérapie et le début des signes de I’ORN se situe assez
tot (Figure 1) :
— avant 2 ans pour 12 patients ;
entre 2 et 4 ans pour 10 d’entre eux ;
entre 4 et 6 ans pour 6 d’entre eux ;
entre 6 et 10 ans pour 4 patients ;
— 1 patient a présenté une ORN 13 ans apreés la radiothérapie et un autre 28 ans apres.

Figure 1. Délai d’apparition ORN/fin de radiothérapie.

L’ORN arrive donc assez tot, pour la plupart des cas dans les 4 a 5 ans, mais le risque
existe a vie comme on le retrouve dans la bibliographie [20] et comme 1’ont cité deux
radiothérapeutes liégeois :

« Au cours d’un festin, Denys 1’ Ancien fit placer au-dessus de la téte de Damoclés une
lourde épée suspendue a un crin de cheval.
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Il voulait ainsi lui faire prendre conscience de la fragilité du bonheur que confére le
pouvoir...

Le patient guéri d’un cancer cervico-facial par radiothérapie présente quelque analogie
avec la situation de 1’aide de camp du tyran de Syracuse.

Reprenant sa place au banquet de la vie, il reste soumis au risque de développer, méme
apres un long délai, de graves complications dont le déclenchement peut ne tenir qu’a un
fil » (P. Piret, J.M. Deneufbourg [27]).

Les secteurs réséqués sont le plus souvent la branche horizontale plus ou moins étendue
a la symphyse. Dans cette série, il n’y a pas de reconstruction pour ORN sur une branche
montante seule (Figure 2).

Figure 2. Secteurs reconstruits en gris clair.
Reconstruction

Sept lambeaux de fibula (Figures 3 et 4) et 28 lambeaux de scapulum (Figures 5 a 9)
ont ainsi été réalisés.

Parmi ces 35 TOVL, 12 étaient de type « multi-palette » avec au moins une palette
cutanée associée.

Vingt-cinq fois le segment osseux a été laissé rectiligne, 9 fois une ostéotomie de mode-
lage a été réalisée et 2 fois deux ostéotomies ont permis la reconstitution du pourtour
mandibulaire.

Les longueurs d’os sont assez longues (plus longues que dans notre série carcinologique),
de 40 a 160 mm avec une moyenne a 76 mm.
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Figure 3. ORN mandibulaire sévere avec fracture.

Figure 4. ORN mandibulaire sévere, étendue et avec fracture.
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Figure 5. ORN mandibulaire sévere
avec large perte de substance cutanée et
tentative de « maintien » par attelle.

Figure 6. Resection mandibulaire
interruptrice et reconstruction par
TOVL de fibula double palette.
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Figure 7. Résection mandibulaire interruptrice pour
ORN mandibulaire étendue avec perte de substance
cutanée.

Figure 8. Reconstruction par TOVL de scapulum
double palette (os + peau).

282



Les lambeaux libres osseux dans la prise en charge des ostéoradionécroses mandibulaires séveres

Figure 9. Montage osseux et cutané.

Complications immédiates

Nous déplorons 4 échecs complets qui n’ont pas été reconstruits. Il s’agissait de secteurs
postérieurs.

Un TOVL nécrosé a été remplacé avec succeés par un second TOVL.

Un défaut de retour veineux a été repris au bloc opératoire avec succes.

Nous déplorons 3 déces dans le premier mois suivant cette chirurgie, d’origine cardiaque.
Il n’y a pas eu de rupture de carotide.

Trois patients ont été repris pour hémorragie cervicale, un pour saignement sur 1’anas-
tomose veineuse, 2 pour saignement indépendant des anastomoses, sans dommage pour le
lambeau.

Complications précoces

Elles sont nombreuses (14 fois) et concernent essentiellement des difficultés de cicatri-
sation : 6 retards muqueux, 5 retards cutanés et 3 orostomes ; 6 d’entre eux ont nécessité
une reprise sous anesthésie générale, les autres ont évolué favorablement sous soins locaux.

Ces complications sont plus nombreuses que dans notre série carcinologique. Ainsi, pour
nos 102 autres patients de cette base de données, 9 seulement ont présenté des difficultés
de cicatrisation. Cette constatation est significative (p < 0,001).

Dans la littérature, on retrouve aussi ce risque important de complications de cicatrisation
[1,5,8,9, 14, 15, 21].
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Complications tardives

Elles sont aussi nombreuses, et durent longtemps. Elles concernent des infections ou
des expositions de matériel d’ostéosynthése. Ainsi, on dénombre :

— 3 reprises & 6 mois ;

— 423 12 mois ;

— 1 a 18 mois ;

—etla3ans.

Ces ablations de matériel se font le plus souvent sous anesthésie locale, sans conséquence
sur le montage osseux ni sur le lambeau ; néanmoins, elles sont source de désagréments sur
du long terme.

Déglutition et qualité de vie

Si I’on exclut les patients décédés et les échecs, 28 patients sont évaluables a la sortie
de I’hospitalisation. Ainsi, 16 ont une alimentation exclusivement per os, 4 une alimentation
mixte et 8 par sonde seule. En fait, il y a un biais car les patients sortent de plus en plus
tot sur leur domicile avec leur sonde d’alimentation.

A 6 mois de leur chirurgie, 27 patients sont évaluables (un déces), seul un patient a
encore une alimentation par sonde exclusive et un autre une alimentation mixte.

A un an, 92,6 % des patients (25/27) ont une alimentation exclusivement per os, 2 ont
encore une sonde en complément (mixte).

L’amélioration de la qualité de vie est indéniable, avec également une diminution des
douleurs, une amélioration de 1’élocution et une réinsertion sociale [2, 5, 8, 22].

Site donneur

Le prélevement d’un lambeau de scapulum impose une rééducation postopératoire, pour
recouvrer une abduction normale de I’épaule. Aprés un prélévement de lambeau de fibula,
les patients marchent seuls et normalement sans kinésithérapie.

Nous n’avons aune complication sur le site donneur dans notre base.

Evolution de ’ORN

Souvenez-vous, le lambeau libre osseux avait pour intérét d’apporter une vascularisation
nouvelle a la mandibule [4].

Notre période de surveillance va de 6 mois a plus de 10 ans. Nous n’avons observé que
2 poursuites de I’ORN sur un moignon mandibulaire.

Mais le TOVL ne proteége pas toute la mandibule. Dans cette série, 3 patients ont présenté
a distance un autre secteur d’ORN. Deux ont bénéficié d’un second TOVL pour ce second
foyer, un autre est actuellement sous le protocole « Pentoclo®

La littérature nous apporte aussi des éléments comparables [1 31

Place de la chirurgie

Avant 2009, nous avions I’habitude de prescrire une association « Péflacine® + Aug-
mentin® + Clastoban® » (P. Barrellier) [25, 26]. On y associait parfois des séances de caisson
hyperbare, traitement maintenant abandonné [22], et des gestes locaux. Mais, trés vite, on
proposait a nos patients une chirurgie interruptrice avec reconstruction par TOVL.

Devant les bons résultats de cette chirurgie, nous la pratiquions trés réguliérement.

Depuls 2009, nous prescrivons systématiquement a nos patients le traitement médical
« Pentoclo® » initié par Madame le Dr S. Delanian [6, 7] et proposons la chirurgie aux
échecs (poursuite de I’ORN, persistance ou réapparition des douleurs, fracture associée).
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Notre population chirurgicale s’est complétement effondrée. Ce traitement semble amé-
liorer ou au moins stabiliser I’ORN [1, 2].
Seul I’avenir nous dira s’il s’agit d’un résultat définitif ou d’un décalage dans le temps.

Conclusion

Cette chirurgie par TOVL dans la prise en charge des ORN sévéres donne d’excellents
résultats sur la déglutition, sur I’évolution de I’ORN, sur I’aspect cosmétique, sur la qualité
de vie.

Les résultats sur la douleur sont également satisfaisants, mais il persiste parfois des
phénomenes douloureux liés a I’ATM. On améliore le trismus, mais I’ouverture de bouche
reste parfois encore limitée.

Mais cette chirurgie s’adresse par définition a des patients qui ont des antécédents lourds,
des comorbidités associées. A ce jour, sur nos 32 patients, 10 sont décédés et 3 en soins
palliatifs pour un autre cancer.

Les suites opératoires ne sont pas toujours simples et cette chirurgie lourde est a mesurer
au cas par cas [8, 24], et il faudra I’adhésion compléte du patient et de sa famille pour la
réaliser.

Liens d’intérét
Aucun.
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I1 est en cancérologie de la téte et du cou de ces victoires a la Pyrrhus, de ces malades
« guéris » de leur cancer, parfois depuis de longues années, qui arborent les traces de leur
maladie et de ses traitements et trainent désespérément leur handicap. Bagnards des temps
modernes, quand vient leur désir exprimé de recouvrer une vie plus acceptable, nous prenons
la mesure que les stigmates qu’ils portent interdisent toute velléité de réhabilitation chirur-
gicale, au risque d’étre entrainés dans une spirale de catastrophes. Rétraction cutanée, ampu-
tation osseuse, sclérose tissulaire, pauvreté vasculaire sont autant d’arguments invoqués a
notre impuissance.

Substituer a ces tissus atones un matériau vivant, richement vascularisé, compensant les
pertes de substance et les déformations et en améliorant les séquelles fonctionnelles est
d’autant plus légitime que, le temps aidant, ces séquelles imposées, ce handicap induit par
nos propres thérapeutiques ne pourront que s’aggraver. Il convient cependant que le prix a
payer soit acceptable pour chacun. Et a défaut de pouvoir inverser cette autosclérose médi-
calement ou par infusion d’on ne sait quelle cellule souche, bien que 1’une et I’autre de ces
hypotheéses plus idéales soient permises, la transplantation de tissu sain demeure le rare
moyen qui soit permis : non seulement a titre substitutif, mais avec le secret espoir qu’il
soit 1a, comme dans I’ostéoradionécose, en mesure de ré-habiter (réhabiliter ?) les structures
environnantes.

Et mieux que les lambeaux pédiculés et les autoplasties, par essence fragilisés sur le
plan vasculaire, les transferts anastomosés sont plus a méme, en un seul temps chirurgical,
d’apporter solution durable.

Il n’en demeure pas moins qu’il leur faut des aires vasculaires réceptrices aussi saines
que possible. Et, de ce point de vue, ces aires (cervicales, en I’occurrence) sont chez ces
patients le plus souvent désertiques.
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Définition

Désert vasculaire : cette métaphore, qui répond en fait & une réalité anatomique plus
nuancée, doit étre entendue pour les patients ici concernés, ceux dont 1’aire cervico-cépha-
lique déja multi-opérée et irradiée, voire ré-irradiée, a subi préalablement une ligature des
vaisseaux carotides externes ou de ses branches ; ceux qui ont subi I’échec de plusieurs
lambeaux libres ou pédiculés, au point d’en avoir presque épuisé les sites donneurs poten-
tiels ; ceux porteurs d’oropharyngostomes étendus; ceux dont le « blindage » cervical
interdit tout accés raisonnable aux vaisseaux fins du cou et d’autres encore. Certes, cette
appréciation qui nécessite une évaluation préalable aussi précise que possible, est a la mesure
de la subjectivité du regard chirurgical.

Sur le sujet, la littérature médicale est pauvre. « Depleted » est le mot usité dans le
vocabulaire anglo-saxon. Plus juste, anatomiquement et physiologiquement, il manque
cependant de radicalité et de puissance métaphorique. « Frozen » est plus allégorique et
rejoint notre choix. Concluant leur article : « Microvascular reconstruction in the vessel-
depleted neck », Wong et al. [1] disent bien, mais ne précisent guere, comment il faut sortir
du territoire cervico-céphalique.

Hanasono et al. [2] rapportent une série importante de microchirurgie secondaire ou ils
retrouvent, sur 261 patients, 43 cas de carotide externe ipsi-latérale non exploitable et 37 cas
de veine jugulaire (externe ou interne) non utilisable. Les contournements qu’ils proposent
sont classiques et élégants, mais les chiffres avancés, hors biais de recrutement, paraissent
élevés.

La plupart des auteurs s’attachent a trouver hors champ d’irradiation ou en juste limite
des sites récepteurs artériels : Shimizu [3] les réseaux temporaux superficiels ; Roche [4]
en Belgique, Sturtz [5] en Allemagne, préférent I’artere mammaire interne ; Onoda [6] au
Japon, ainsi que Aycok [7] aux Etats-Unis, les vaisseaux acromio-thoraciques ; Su [8] récuse
la solution microchirurgicale en usant d’un lambeau en ilot supra-claviculaire, mais recon-
nait 38 % de complications. S’attachant uniquement au retour veineux, Shih [9] rapporte
10 observations de drainage rétrograde par la veine temporale superficielle. Enfin, dans cette
liste sans doute non exhaustive, on retiendra la maniére originale dont use Kércher [10]
pour capter par un lambeau musculo-cutané un fragment osseux d’un lambeau libre (créte
iliaque, scapulum) mis préalablement en nourrice et donc revascularisé par prélamination.

Matériel et méthode

Loin des chiffres d’Hanasono (la lecture des cous est une lecture difficile), nous avons
isolé, sur une série de 500 patients environ, ayant en cancérologie bénéficié¢ d’une chirurgie
de recours, 20 observations répondant a la définition de ce que nous avons appelé « désert
vasculaire ».

S’agissant de malades pour la plupart opérés et traités extramuros, il est difficile d’avoir
une idée précise de 1’étendue des gestes antérieurement réalisés (chirurgicaux ou radiothé-
rapiques). Ce qui laisse penser qu’inéluctablement nos comptes rendus opératoires, quel
que soit le soin apporté a leur rédaction, demeurent énigmatiques. Et I’évaluation de 1’état
trophique et vasculaire des patients qui nous sont confiés, indispensable et précieux, laisse
en dépit de I'usage des moyens sophistiqués de 1’imagerie une part d’imprévu. C’est que,
hors ’IRM de flux encore expérimentale, aucun moyen n’est en mesure d’établir une véri-
table cartographie anatomique in vivo des réseaux vasculaires. Car il convient sur le plan
artériel, non seulement d’avoir un trajet visible et donc un flux, mais encore que le débit
soit en mesure de revasculariser efficacement le transplant. Et ’imagerie ne nous dit guére
sur la souplesse et 1’épaisseur des parois vasculaires.

Cet acharnement a trouver un site récepteur utile se justifie par la volonté (peut-étre a
tort) d’éviter autant que faire se peut tout pontage. L appréciation de 1’état trophique des
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tissus cervicaux, 1’évaluation de leur souplesse et de leur capacité de cicatrisation reléve
aussi de I’expérience du praticien, donc de sa subjectivité. Et I’¢laboration d’un plan de
traitement pour ces malades doit prendre en compte cette part de I’'imprévu et envisager
solution de repli ou changement de stratégie.

Enfin, il n’y a pas de chirurgie de recours possible sans volonté affichée du patient, a
la mesure de la volonté de 1’équipe chirurgicale qui le prend en charge. Tout passé chargé
d’un contentieux est défavorable ; tout environnement familial anxiogéne est délétere. Il
n’est guere de recette, sinon 1’assurance d’une parole de vérité, pour que s’établisse une
relation de confiance lucide. Cette dimension psychologique particuliere, sur laquelle nous
avons déja épilogué [11], prend le pas, dans les aventures opératoires que constitue chacune
des histoires cliniques ici rapportées, sur les considérations plus médicales (état nutritionnel
ou métabolique...).

Résultats

Etude rétrospective donc, dont on résumera dans le Tableau I les choix thérapeutiques
qui ont été faits en terme de site récepteur.

Tableau 1.

— anastomose controlatérale : 5 dont 3 avec pontage veineux

— pédicule temporal superficiel : 3

— réutilisation d’un pédicule d’un ancien lambeau : 3

— utilisation des vaisseaux carotides primitifs ou internes : 3

— vaisseaux acromio-thoraciques : 3, dont 1 avec greffe radiale et 2 avec greffe veineuse

— vaisseaux cervicaux transverses : 4, dont 2 avec allongement par pédicule radial, 1 avec interpo-
sition d’un lambeau libre antibrachial et 1 avec greffe veineuse

De cette série, trois patients sont des échecs de la reconstruction, avec péjoration de la
situation anatomique et fonctionnelle et refus de poursuivre. Trois d’entre eux, en dépit des
échecs itératifs, continuent leur prise en charge. Deux ont un résultat médiocre.

Douze d’entre eux ont vu, aprés une ou plusieurs étapes chirurgicales, leur situation
s’améliorer. Un seul a développé, sept années aprés sa prise en charge, une deuxiéme
localisation épithéliomateuse pulmonaire fatale.

Discussion

On conviendra volontiers qu’il n’y a guére ici matiére a publication scientifique dans le
sens ou il est difficile de dégager quelque ligne directrice, quelque orientation thérapeutique
qui ferait régle ou recommandation. Il s’agit d’une analyse rétrospective, davantage une
sommation d’observations cliniques, chacune spécifique et singuliere, qui mériterait d’étre
rapportée et critiquée pour son propre compte. On admettra donc volontiers que ce type de
chirurgie reléve de ’expérience (« experiment »), mais qu’elle fonde également 1’expérience
(« experience ») des chirurgiens qui la pratiquent [12].

La prise en compte de la littérature doit étre vue sous le méme angle. Et, hors quelques
artifices techniques que nous n’avons pas repris a notre compte (utilisation des vaisseaux
mammaires internes, emploi a contre-courant de la veine temporale superficielle), la gestion
des sites vasculaires demeure par obligation la méme pour chacun. On notera cependant, il
est bon d’insister, que la définition de ce que nous avons appelé désert vasculaire traduit en
anglais, avec la nuance qui sied, par « depleted » et « frozen » répond au regard du chirurgien.
Et a jouer sur les mots, on peut considérer que sur le plan vasculaire le désert n’existe pas.
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Trois observations cliniques, aux fins assez heureuses, illustrent une posture que 1’on
pourrait qualifier de « jusqu’au-boutiste », et dont on ne niera pas les difficultés rencontrées,
ni les risques encourus.

Observation n’° 1 (Figure I)

Patient développant en juin 2002 un carcinome épidermoide classé cliniqguement T4-NO. Il
bénéficie classiquement d’un traitement chirurgical extramuros : évidement bilatéral, pelvi-
mandibulectomie interruptrice, reconstruction premiere par lambeau libre de fibula. L échec
de la reconstruction impose la mise en place d’une simple broche de Kirshner afin de
maintenir les espaces et permettre a la radiothérapie de débuter dans des délais raisonnables.

En décembre de la méme année, le malade est orienté vers un centre parisien qui, au
motif des délais depuis la radiothérapie, se refuse a reconstruire [’os et met en place une
endoprothese en titane recouverte par un lambeau de pectoralis major. En février 2003, la
plaque s’expose et le malade développe un orostome que les traitements médicaux ne peu-
vent empécher de s’aggraver. C’est a cette date que le patient nous est adressé, dans une
situation complexe sur le plan local et général : oropharyngostome, exposition osseuse et
exposition du materiel, rétraction tissulaire majeure. L’alimentation est détournée de sa
voie naturelle depuis une année. L’inconfort douloureux entretient le découragement (la
dépression ?) de qui se présente comme un artiste.

La proposition thérapeutique est faite d 'un double lambeau libre (fibula et latissimus dorsi).
Le muscle, sans palette cutanée, est recouvert d 'une simple greffe de peau mince expansée. Un
pontage veineux permet aux vaisseaux péroniers d étre alimentés par les vaisseaux cervicaux
transverses. Avec bonheur, le patient est revu sept années plus tard, peu de temps avant que ne
lui soit trouvé malheureusement une lésion carcinomateuse pulmonaire. Ce sursis lui aura
permis de se réalimenter par la bouche et de poursuivre son ceuvre créatrice.

Figure 1. Observation n° 1.

Aspect préopératoire,
avec incontinence labiale, trachéotomie, exposition du matériel, douleur et état dépressif.
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Orthopantomogramme post-opératoire
avec lambeau composite de fibula pour la reconstitution mandibulaire et cervicale
et lambeau de grand dorsal en resurfagage endobuccal.

Résultat a 2 semaines post-opératoires.

Aspecta 7 ans.
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Commentaires

Il n’y a rien a dire de cette observation qu’elle vient, avec d’autres, poser la question du
cheminement parfois erratique de ces patients, sur la nécessaire humilité que chaque chirurgien
cancérologue se doit d’avoir, sur la supériorité du principe d’organisation sur la technique. Et le
privilége de voir le temps ajouter, souvent de maniere péjorative, son empreinte a I’ouvrage
initial conforte I’idée qu’il est difficile de s’opposer a la rétraction post-radique des tissus.

Observation n’ 2 (Figure 2)

Comment une chirurgie, initialement a destinée palliative, devient curatrice ? Telle est
cette observation déja présentée [13] dont le recul heureux fonde le choix technique qui a
éte fait. C’est en novembre 2010 qu’est re¢u ce malade au décours d’un traitement par

Figure 2. Observation n° 2.

Aspect préopératoire
avec large orostome, perte de substance mandibulaire et endobuccale.

Reconstruction en deux temps
avec lambeau antérieur de cuisse anastomosé sur les vaisseaux radiaux.
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Aspect peropératoire
Transfert secondaire sur les vaisseaux
cervicaux transverses.

Aspect a deux ans.

radiochimiothérapie d’un épithélioma épidermoide pelvibuccal avec envahissement gin-
gival. Le contexte est lourd (artériopathie ayant nécessité mise en place de stents et trai-
tement par Plavix® au long cours). La poursuite évolutive de la lésion améne a mettre en
place une nouvelle ligne de chimiothérapie. La tumeur s’extériorise au niveau de la peau
de la joue et de la région sous-mandibulaire droite et des saignements apparaissent au
niveau de la cavité buccale, imposant une embolisation. L’imagerie objective une lésion de
plus de 5 cm de longueur, intéressant le plancher antérieur, la mandibule et le plancher
postérieur droit et I’équipe chirurgicale est sollicitée pour une éventuelle chirurgie de
rattrapage.

L’intervention est programmeée le 21 décembre 2010 : pelviglossomandibulectomie inter-
ruptrice large avec sacrifice cutané, complément d’évidement cervical droit et reconstruc-
tion par endoprothése, lambeau de grand dorsal pédiculé. Ce lambeau, malheureusement,
nécrose et laisse un vaste orostome avec exposition des vaisseaux du cou. Il est proposé
une couverture rapide par un lambeau musculo-cutané de grand pectoral droit.

En février 2011, une nouvelle intervention chirurgicale pour améliorer la reconstruction
et tenter de fermer [’orostome est pratiquée. La reconstruction fait appel a un lambeau
libre de grand dorsal. Malheureusement, constatation d 'une thrombose artérielle et reprise
de ’anastomose. Des complications post-opératoires surviennent avec un choc septique,
certainement lié a une surinfection par Candida sur un site de chambre implantable. L évo-
lution est favorable, mais apres rétraction et désunion du lambeau, il persiste un large
orostome. Le patient conserve une gastrostomie et une canule de trachéotomie.

En juin 2011, un lambeau antérolatéral de cuisse est mis en nourrice préalablement au
niveau du pédicule radial droit pour tenter d’allonger ce pédicule et obtenir une solution
de fermeture de [’orostome.

En septembre 2011, le lambeau antérolatéral de cuisse est levé, avec un long pédi-
cule radial permettant d’effectuer les anastomoses sur les vaisseaux cervicaux trans-
verses et I’'on met en place une nouvelle endoprothése. Grdce a ce lambeau est obtenue
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une bonne couverture et une excellente étanchéité de l’oropharyngostome. Les biopsies
réalisées pendant ['intervention sont négatives. Une prise en charge kinésithérapique
permet au patient de retrouver une alimentation par la bouche et étre sevré de sa
canule de trachéotomie.

En 2014, le patient est en vie, indemne de toute récidive tumorale.

Commentaires

Curieux et long calvaire chirurgical que celui subi par ce patient. L’indication opératoire
premicre a visée locale curatrice est peu discutable dés lors que le risque hémorragique
s’exprime, que la tumeur s’extériorise a la peau, méme s’il y a forte suspicion a cette époque
de métastases pulmonaires. Le choix de la reconstruction est prudent. En dépit des précau-
tions prises, succédent alors, suscitant réponse chirurgicale dans une sorte de spirale de
catastrophes, complications itératives mettant a chaque fois le pronostic vital en jeu et
fermant davantage encore toute perspective de réhabilitation.

L’impasse est contournée de maniére élégante, mais risquée par la mise en nourrice d’un
vaste lambeau de couverture sur le pédicule radial. Le gain de longueur ainsi obtenu permet
dans une deuxieéme étape une microsuture plus fiable, en lisiére de terrain irradi¢. Résultat
heureux, au-dela de I’espéré, avec restauration d’une fonction de déglutition. Il convient de
rendre au malade le mérite premier de cette évolution, ce qui vient rappeler, est-il nécessaire
de I’écrire, qu'une adhésion forte au traitement est gage de réussite.

Observation n’ 3 (Figure 3)

11 s’agit encore d’une chirurgie de recours chez un jeune malade (45 ans) opéré extra-
muros en 2000 d’une laryngectomie totale avec évidement bilatéral. Un traitement par
irradiation suit, qui remet en cause l’étanchéité des sutures et créé un pharyngostome.
Shunt alimentaire et respiratoire s’impose donc a ce malade au cou rigide et induré. Regu
au printemps 2003, est alors programmée une chirurgie d’apport tissulaire pour 1’été quand,
proche de son domicile, le patient présente une hémorragie carotidienne droite, heureuse-
ment traitée sur place. Un lambeau musculaire de pectoralis major vient sécuriser le site,
sans que pour autant, ce que l’on congoit, un geste soit dans le méme temps entrepris pour
couvrir la fistule.

C’est en septembre 2003 que nous opérons le patient en usant d’un patch jéjunal microa-
nastomosé en controlatéral, pour rétablir la continuité pharyngo-esophagienne, le mésen-
tere étant directement greffé par de la peau expansée. La cicatrisation est obtenue sans
probleme, permettant apres trois années de sonde nasogastrique une alimentation normale.
Bonheur que de revoir ce malade, « transfiguré », trois années plus tard.

Commentaires

Chance dirait-on quand ’hémorragie aurait pu étre fatale et quand on sait le maniement
délicat des lambeaux digestifs dont les pédicules sont parfois courts et fins le plus souvent.
Tissu pour tissu, la régle de Gillies fut ici respectée. Bien plus, et grace a une suture en
paletot prenant la musculeuse, ce choix explique I’étanchéité obtenue en regard des sutures.

Ces observations cliniques, et quelques autres qui auraient pu étre déclinées, n’ont de
prétention ostentatoire que chargées de quelques messages (a partager ou non) :

* La chirurgie reconstructrice en cancérologie de la téte et du cou est affaire de malade
et de chirurgien et ne peut répondre a une simple recette (tel lambeau pour telle perte de
substance). Notre arsenal d’auto-transplantation est & la mesure de notre imagination. Et il
se doit d’étre aussi large que possible.

» Cette chirurgie de recours qui nous est imposée aurait pu, dans bien des cas, étre
¢évitée. Trop de mutilations sont entreprises qui ne sont pas fondées carcinologiquement
(ligatures vasculaires intempestives, amputations mandibulaires terminales, section labio-
mentonnicre, voies transfaciales...).
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Figure 3. Observation n° 3.

Aspect préopératoire
avec pharyngostome et risque d’inondation bronchique, alimentation par sonde nasogastrique et canule
trachéale avec ballonnet, cou scléreux et cicatriciel.

Aspect post-opératoire
a deux mois apres étanchéification par lambeau de jéjunum libre
Alimentation normale, trachéostome sain.
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Aspect a trois ans.

» Et si d’aventure le passé chirurgical et médical de tel malade, « guéri » mais « han-
dicapé » depuis si longtemps, nous interdisait toute auto-transplantation, serait-il 1égitime
d’évoquer la voie (a la fois permise chirurgicalement mais a priori interdite médicalement)
de I’allotransplantation ?

Conclusion

« Si tu veux de I’eau dans le désert, commence par construire un pont » dit le proverbe.
L’image convient bien ici. Poursuivant la métaphore, on conviendra qu’il n’existe pas de
désert sans oasis, mais que pour les atteindre il faut traverser terres hostiles et arides. Gar-
dons-nous aussi des mirages, de ces sites récepteurs prometteurs pour lesquels, au moment
ou bien que battants, une fois ouverts les vaisseaux ne laissent passer aucun flux sanguin.

Foin d’un regard rétrospectif, autocenseur, nécessaire cependant, portons message a nous-
méme et a chacun d’entre nous : la politique de la terre briilée, si elle convient parfois au cancer,
ne convient pas au patient. Chaque geste thérapeutique que nous entreprenons en premicre
intention engendre des effets délétéres collatéraux. Evitons les voies d’abord inutiles, les
résections terminales de mandibules impropres, les non reconstructions primaires, les évide-
ments mutilants. Prenons garde aux effets a long terme de nos irradiations et ré-irradiations.

Gérons avec parcimonie le capital humain qui nous est confié avec le constant souci de
cette dimension, celle du temps, de la qualité de vie que nous laissons a nos malades
désireux, méme s’ils I’avaient perdue, de retrouver la dignité d’un visage présentable, d’une
vie de relation possible, d’un effacement des marques d’une maladie qui, quoiqu’on en dise,
porte en elle honte et malédiction, & moins que demain de nouvelles perspectives puissent
s’offrir a nous.
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Résumé

Chirurgie et radiothérapie des cancers des voies aéro-digestives supérieures (et 1’on ne
sait guere des chimiothérapies) créent, pour leur propre compte et sans doute sur des
« terrains » prédisposés, des déserts vasculaires cervico-faciaux qui bloquent toute prise
en charge chirurgicale raisonnable des récidives tumorales, des infections ostéonécro-
tiques, des oropharyngostomes, des déficits fonctionnels et/ou esthétiques séquellaires
de cette maladie.

Comment repousser 1’échéance du palliatif ? Comment réduire le handicap induit par
les thérapeutiques elles-mémes ?

Sans doute y a-t-il, dans la prise en charge premiére de ces cancers, quelques habitudes
a modifier, quelques concepts a revisiter.

Sans doute faut-il, au-dela des statistiques de survie, prendre en compte la qualité de
vie des malades que nous prenons en charge.

Le fait est que nous nous retrouvons parfois, a des degrés divers, en situation d’impasse
thérapeutique et qu’il ne sert de rien de regretter les choix des traitements antérieurs.
Demeurent cependant, dans des observations choisies, a la mesure de 1’audace chirur-
gicale et en fonction du patient, des contournements ¢élégants de ces déserts, des recher-
ches d’oasis rares, des ponts a construire qui permettent d’irriguer de sang neuf, et donc

de tissu sain, ces territoires hostiles.

Les échecs non rares y sont retentissants.

Les réussites y sont d’autant plus gratifiantes.

Une vingtaine d’observations originales illustrent autant de parcours inventifs.

Liens d’intérét
Aucun.
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La technique chirurgicale de référence pour les reconstructions des pertes de substance
osseuses de la mandibule depuis 1980 est le lambeau libre de fibula [1]. En effet, cette
technique éprouvée depuis plusieurs années a fait ses preuves au niveau de la fiabilit¢ de
la réalisation et des résultats esthético-fonctionnels.

Les techniques actuelles permettent d’implanter ces reconstructions afin de restituer une
denture fonctionnelle au patient.

Avant I’avénement des lambeaux libres, et dés 1950 [2], la reconstruction mandibulaire
était faite par greffon costal.

En cas de contre-indication chirurgicale au lambeau libre de fibula, la greffe costale est
une alternative fiable fonctionnelle et satisfaisante au niveau esthétique.

L’objectif de ce travail est de discuter les cas pour lesquels la reconstruction mandibu-
laire par lambeau libre de fibula n’est pas réalisable et de proposer une alternative, la greffe
de tissu costal, a travers une série monocentrique de 45 patients.

Matériel et méthode

Nous présentons une série de 45 patients opérés dans le service de chirurgie maxillo-
faciale du Centre hospitalo-universitaire de la Croix Rousse entre 2005 et 2011.

Pour chacun des cas le lambeau libre de fibula était contre-indiqué (7ableau I).

Une greffe costale a été indiquée en absence d’indication de traitement complémentaire
par radiothérapie [3].

Indications opératoires
» Mandibulectomie interruptrice sans exérése des parties molles : 35 cas.

* Mandibulectomie non interruptrice sans exérése des parties molles : 10 cas [4].
Toutes les zones anatomiques mandibulaires ont été concernées (Tableau II).
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Tableau I. Contre-indication du lambeau libre de fibula pour les reconstructions mandibulaires.

Contre-indication :
+ non-perméabilité des vaisseaux fibulaires ;
» anomalie anatomique :
— naissance basse de I’artére fibulaire,
— agénésie de I’artére fibulaire suppléée par I’artére tibiale antérieure

Tableau II. Zones anatomiques mandibulaires reconstruites.

Localisation Nombre de cas
Branche horizontale droite 19 cas
Branche horizontale gauche 17 cas
Angle droit 12 cas
Angle gauche 9 cas
Symphyse 4 cas

Technique chirurgicale du prélévement

Le prélevement classique est réalisé a droite, incision sur mesure parallele a I’axe des
cotes, en regard arc antérieur de la 6° cote.

Dissection sous-périostée de bas en haut et respectant le pédicule vasculo-nerveux
intercostal.

Costectomie sur mesure, hémostase soigneuse (cire d’Horsley).

Fermeture en deux plans sur redon aprés test d’étanchéité positif.

Le greffon costal prélevé est alors modelé sur mesure en fonction du site a reconstruire
(Figures 1-4) [5].

Résultats

Le pronostic des greffes de tissu osseux costal est 1i¢ a la néovascularisation du greffon,
ainsi qu’a sa résistance aux contraintes mécaniques.

Sur 45 patients opérés, on a retrouvé 35 cas d’intégration compleéte du greffon
(Figures 5-10), 6 cas de fonte partielle du greffon avec persistance d’une continuité osseuse
et 4 cas de perte du greffon.

Parmis ces 45 interventions, nous avons fait face & une perforation de la plévre per-
opératoire sans pneumothorax clinique, un hématome post-opératoire ayant nécessité un
drainage chirurgical, 4 cas d’infection post-opératoire, 1 cas de fracture du greffon
(Figure 11).

Sur les 45 patients ayant bénéficié¢ de greffe costale, 37 ont pu étre réhabilité au niveau
dentaire (Tableau IIl) (Figures 12-13).
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Figure 1. Prélévement costal per-opératoire.

Figure 2. Greffon costal et site donneur.
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Figure 3. Mise en place au niveau site receveur apres conformation.

Figure 4. Orthopantomogramme post-opératoire.

302



Reconstruction mandibulaire et tissu osseux costal

Figure 5. Photographie pré-opératoire.

Figure 6. Vue endobuccale.

303



J.-T. Bachelet et al.

Figure 7. Pi¢ce anatomique d’exérese.

Figure 8. Greffon costal modelé sur mesure.
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Figure 9. Photographie post-opératoire.

Figure 10. Orthopantomogramme post-opératoire.
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Figure 11. Fracture du greffon (orthopantomogramme).

Tableau III. Réhabilitation prothétique dentaire des greffons costaux.

Réhabilitation prothétique Nombre de cas

Patients ayant bénéficié¢ d’implants dentaires sans greffe osseuse complémentaire |20 cas

Patients ayant bénéfici¢ d’implants dentaires avec grefte osseuse complémentaire |17 cas

Patients n’ayant bénéficié d’implants dentaires 8 cas

Figure 12. Orthopantomogramme d’une réhabilitation prothétique dentaire d’un greffon costal sur
mandibulectomie.
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Figure 13. Vue per-opératoire d’une implantation prothétique dentaire sur greffon costal.

Discussion

Le tissu osseux costal reste un tissu de choix pour reconstruire la mandibule.

* En cas d’absence de radiothérapie, la greffe costale présente plusieurs avantages :

— sa forme est propice ;

— le prélevement est simple et rapide ;

— elle ne nécessite pas d’incision cervicale ;

— les séquelles sur site donneur sont inexistantes ;

— les avancées en implantologie avec I’emploi d’implants courts permettent une réha-
bilitation prothétique ;

— dans notre série le taux d’échec est de 1’ordre de 10 % ce qui est acceptable.

* Inconvénients de la greffe costale :

— les échecs semblent corrélés avec 1’age du patient (> 50 ans) ;

— elle ne peut étre réalisée en cas de radiothérapie ;

— limite les indications aux tumeurs bénignes avec ou sans agressivité locale et les
volumineux kystes chez le sujet jeune.

* En cas de radiothérapie et de contre-indication au lambeau libre de fibula, le lambeau
serrato-costal présente plusieurs avantages [6-8] :

— sa forme est propice ;
un pédicule long et des vaisseaux de bons calibres ;

— la possibilité de travailler en double équipes ;

— les séquelles sur site donneur sont faibles et une fermeture directe est possible ;

— les avancées en implantologie avec I’emploi d’implants courts permettent une réha-
bilitation prothétique.
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Conclusion

Pour notre équipe, la greffe costale en premicre intention trouve sa place chez un patient
qui n’aura pas de radiothérapie.

Le lambeau serratocostal ou latissimus dorsi avec lambeau serrato-costal trouve sa place
en cas de contre-indication au lambeau de fibula chez les patients irradiés.

dans I’échelle thérapeutique des reconstructions mandibulaires.

Mots clés : mandibulectomie, reconstruction mandibulaire, greffe costale.

Résumé

La reconstruction des pertes de substance osseuses de la mandibule repose essentielle-
ment sur le lambeau microchirurgical de fibula.

I1 existe plusieurs contre indication chirurgicale a ce type de reconstruction, nous pré-
sentons comme alternative la greffe de tissu osseux costal a partir de notre série de
45 patients.

Nous discutons avantages et inconvénients de cette technique afin d’intégrer son choix

Summary

The reconstruction of mandibular bone defects of is essentially based on the microsur-
gical fibular flap.

There are several contraindication to this type of surgical reconstruction, we present as
an alternative transplant rib bone from our series of 45 patients.

We discuss advantages and disadvantages of this technique to integrate their choice in
the therapeutic scale of mandibular reconstructions.

Key words: mandibulectomy, mandibular reconstruction, costal graft.
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