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

m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de ’humanité

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de

mes malades sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ’honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.
Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune

Considération politique et sociale, ne s’interposera entre mon devoir et

mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa concep-

tion.

Méme sous la menace, je n‘userai pas mes connaissances médicales

d’une facon contraire aux lois de humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Geneve, 1948
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Le larynx est I'un des éléments essentiels du carrefour aérodigestif. Il est situé a la
partie médiane et antérieure du cou, entre la base de la langue en haut et la trachée, dont il
constitue I'orifice supérieur, en bas.

C’est un organe noble, qui assure les fonctions vitales suivantes : la phonation, la respi-
ration, la déglutition et la fonction d’effort a glotte fermée.

Cet organe peut étre le siege de plusieurs affections notamment tumorales.

Les cancers du larynx représentent 3,5 % des tumeurs malignes diagnostiquées chaque
an a travers le monde, a I'origine de 1 % des décés par cancer. Il touche préférentiellement les
sujets agés de sexe masculin [2] .

D’apres le registre des cancers du grand Casablanca, le cancer du larynx représente
5,59% du nombre total des cancers recueillis en 2004. L’incidence est de 5,6 cas pour 100000
habitants chez I'homme et de 0,43 pour 100000 habitants chez la femme. Il est classé le
16éme de tous les cancers avec 1213 nouveaux cas en 2020 soit 2% des cancers diagnosti-
qués [2]. Le cancer du larynx est lié essentiellement au tabagisme chronique et en partie a
une consommation d’alcool associée [3].

Le carcinome épidermoide est le type histologique le plus fréquent [4].

Le diagnostic se fait souvent a un stade tardif malgré les signes d’appel précoces. Il est
basé essentiellement sur la laryngoscopie directe avec une biopsie pour une étude anatomo-
pathologique.

Le recours a l'imagerie est primordial dans le cadre du bilan d’extension et pour
I’orientation thérapeutique.

Ce cancer a I'un des meilleurs pronostics au sein des cancers des voies aérodigestives
supérieures [3].

Le traitement dépend du stade évolutif de la tumeur et pose le défi de la préservation
laryngée.

Jusqu’au début des années 80, la laryngectomie totale ou la pharyngolaryngectomie to-

tale était le traitement standard pour les patients atteints d’un cancer localement avancé du




Intérét du protocole de préservation d’organe dans le traitement des cancers du larynx : expérience du
service ORL de I’hopital militaire Avicenne de Marrakech.

larynx et de I’hypopharynx. Cette intervention permettait en effet d’obtenir un contréle loco-
régional de la maladie dans la majorité des cas, mais elle entrainait une mutilation importante
avec perte de la voix naturelle et une mise en place d’une trachéostomie définitive, avec des
conséquences négatives sur la qualité de vie au quotidien. C’est dans cet esprit qu’est né le
concept de préservation laryngée, des le XIXéme siécle puis au XXeme siecle, avec I’essor des
techniques chirurgicales et anesthésiques. Il reposait initialement sur le concept d’une chirur-
gie conservatrice du larynx puis des protocoles de chimiothérapie et de radiothérapie sont
apparus ces 40 derniéres années.

Nous rapportons dans ce travail une étude rétrospective colligeant les patients avec un
cancer du larynx localement avancé, traités dans le cadre d’une préservation laryngée.

L’objectif de ce travail est de rapporter I’expérience du service d’oto-rhino laryngologie
et d’oncologie médicale de I'hopital militaire Avicenne, d’évaluer I'efficacité et le profil de
toxicité de cette stratégie thérapeutique, ainsi que de définir la place actuelle de préservation

laryngée par intégration de la radio-chimiothérapie, a travers une revue récente.
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I. Description de I’étude :

Il s'agit d'une étude rétrospective descriptive, s'étalant sur une durée de 4 ans, allant de
janvier 2020 a décembre 2023, collectant des patients atteints de cancer du larynx locale-
ment avancé, traités dans le service d’ORL en collaboration avec le service d’oncologie médi-

cale de I'Hopital militaire AVICENNE, par un protocole de préservation laryngée.

Il. Objectifs de I’étude :

e Comparer les différents types de traitements administrés dans le cadre de
protocole de préservation d’organe pour traiter des tumeurs laryngées lo-
calement évolutives classées T3 et T4 selon la classification TNM.

e Evaluer les résultats thérapeutiques de ces traitements.

e Déterminer les facteurs prédictifs de succés ou d’échec de la stratégie de

préservation laryngé.

lll. Criteres d’inclusion :

Ont été inclus dans I'étude les patients avec un cancer du larynx localement avancé T3 et

T4, prouvé histologiquement, et traités par un protocole de préservation laryngé.

IV. Criteres d’exclusion :

Ont été exclus de I'étude les patients :
e Traités initialement par chirurgie et recevant une radio-chimiothérapie a
visée adjuvante.
e Recevant une radiothérapie a visée palliative.
e Les patients porteurs de double localisation ORL et les patients présentant
des formes d’emblée métastatiques.

e Avec des dossiers inexploitables.
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V. Recueil des données :

Les données relatives aux patients ont été recueillies a partir des dossiers médicaux du
Service d'oncologie médicale de I'Hopital Militaire Avicenne. Pour répondre aux objectifs de
cette étude, une fiche d'exploitation a été élaborée en cing items (annexes) :

v Epidémiologique
v' Clinique

v' Para-clinique

v' Thérapeutique

v' Et évolutif

VI. Analyse des données :

La saisie des textes et des tableaux a été réalisée sur le logiciel Word 2016 et celle des

études statistiques sur le logiciel Excel 2016.

VII. Considération éthigue :

Le recueil des données a été effectué dans le cadre du respect de I'anonymat des malades

et de la confidentialité de leurs informations.
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|. EPIDEMIOLOGIE :

A. Origine géographique :

Dans notre série 78 % (7 patients) des patients étaient d’origine urbaine, et 22 % (2 pa-
tients) d’origine rurale (Figure 1)

Tous les patients étaient marocains.

m Origine urbaine

Origine rurale

FIGURE 1 : REPARTITION DES PATIENTS SELON L'ORIGINE GEOGRAPHIQUE
B. Age:

La moyenne d’age a été de 65.33 ans avec des extrémes de 54 ans et de 77 ans.

La tranche d’age la plus représentative a été celle de 60-69 ans (Figure 2)




Intérét du protocole de préservation d’organe dans le traitement des cancers du larynx : expérience du
service ORL de I’hopital militaire Avicenne de Marrakech.

NOMBRE DES PATIENTS

80-90 70-79 60-69 50-59 40-49
TRANCHES D'AGE

FIGURE 2 : LE NOMBRE DE PATIENTS PAR RAPPORT AUX TRANCHES D’AGE
C. Sexe :

Les 9 patients inclus dans notre série sont tous de sexe masculin.

D. Statut marital :

Tous les autres patients sont mariés avec un soutien familial certain.

II. ANTECEDENTS ET FACTEURS DE RISQUE :

A. Habitudes toxigues :

1. Tabagisme :
8 cas d'intoxication tabagique ont été retrouvés dans notre série, représentant 89 % des
patients (Figure 3) .
Parmi ces 8 cas, 6 patients se sont sevrés (soit 75 %) et 2 patients sont toujours taba-

giques jusqu’au moment de diagnostic (soit 25 % des patients).
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Tabagique

= Non tabagique

89%

FIGURE 3 : LA PREVALENCE D'INTOXICATION TABAGIQUE DANS NOTRE SERIE

2. Alcoolisme :

3 patients soit 33 % ont présenté de facon concomitante une intoxication alcoolo-

tabagique ( Figure 4 )

= Alcoolique

= Non Alcoolique

FIGURE 4 : LA PREVALENCE D’ALCOOLISME DANS NOTRE SERIE

3. Autres habitudes toxiques :

1 seul cas de prise de cannabis a été constaté parmi les 9 cas de notre étude.

10
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B. Antécédents médicaux et chirurgicaux :

Six de nos patients avaient des antécédents médicaux soit 67% des cas dont :

e Quatre patients sont diabétiques de type deux,

Trois patients sont hypertendus sous traitement médical,

Trois patients présentaient une TB pulmonaire dont deux ont été traités et déclarés

guéris,

Un patient est connu porteur de cardiopathie sous traitement,

Un patient était traité pour RGO.

Quatre de nos patients soit 44 % des cas avaient des ATCD chirurgicaux :
e Une hernie inguinale chez un seul patient.
e Une appendicectomie a été réalisé chez un seul patient.

e Une cataracte a été réalisé chez deux patients.

C.Hygiéne bucco-dentaire :

Une mauvaise hygiene bucco-dentaire a été remarquée chez 5 patients soit 55.5 % des cas,

avec 1 patient portant une prothese dentaire.

D.Professions ou expositions :

a. Professions :
Tous les patients étaient des militaires de profession.

b. Expositions :

1 seul cas avait eu une exposition au caoutchouc, pour une longue période.
L’exposition aux autres produits chimiques (ciment, amiante, chrome, nickel) incriminés

dans I’oncogeneése laryngée n’a pas été précisée par les autres patients de notre série.

E. Laryngites chronigues et lésions dysplasiques :

Un seul patient a présenté une laryngite chronique et cette derniére a été diagnostiquée au
cours d’une laryngoscopie indirecte.

Aucun patient n’a été diagnostiqué ni suivi pour une papillomatose laryngée.
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F. Irradiation cervicale :

Aucun patient n’a été exposé a une irradiation cervicale antérieure.

G.Reflux gastro-oesophagien :

Le reflux gastro-oesophagien a été retrouvé chez un seul patient.

H.ATCD familiaux de cancer :

Aucun cas de cancer de larynx n’a été signalé dans les familles de nos patients.

I1l. CARACTERISTIQUES CLINIQUES :

A. Le délai du diagnostic :

Le délai moyen de diagnostic a été défini comme le temps écoulé entre I'apparition des
premiers symptomes et la premiére consultation médicale. Ce délai a été évalué chez tous les
patients :

e Le délai moyen de consultation est de 11.11 mois avec des extrémes allant de deux

mois a deux ans et demi (Figure 5).
e A noter que 22.22% ont consulté apres un délai de 12 mois par rapport au premier

symptome.
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1 mois a 6 mois
7 mois a 12 mois

= 12 mois

NOMBREDES PATIENTS

DELAIS DE CONSULTATION

FIGURE 5 : LES DELAIS DE CONSULTATION DES DIFFERENTS PATIENTS DE NOTRE SERIE

B. Signes fonctionnels :

Dans notre série, les motifs de consultation révélateurs de la maladie les plus fréquem-
ment cités sont représentés dans le tableau 1.

Dans notre étude, la dysphonie est le signe fonctionnel révélateur le plus fréquent, présent
dans 88.9 % des cas. La dyspnée vient en seconde position, présente dans 44.4 % des cas,

suivie par la dysphagie 33.3 % et |’altération de I’état général dans 11%.

TABLEAU 1 : REPARTITION DES PATIENTS SELON LES SIGNES FONCTIONNELS REVELATEURS.
Pourcentage
Signes fonctionnels Nombre des patients en % =
Dysphonie 8 88.9
Dyspnée 4 44 .4
Dysphagie 3 33.3
ADP Cervicales 2 22.2
AEG 1 11
Sensation de corps étranger 1 11
Otalgie reflexe 2 22.2
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FIGURE 6 : LA REPARTITION DES MALADES SELON LES CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE.
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C.Laryngoscopie directe :

Cet examen est systématique : la laryngoscopie par nasofibroscopie a été effectuée chez
tous nos patients, mettant en évidence un processus endolaryngé. Cela a permis de localiser
la [ésion, de déterminer son aspect macroscopique, de réaliser plusieurs biopsies et d'établir

le diagnostic anatomopathologique.

FIGURE 7: IMAGE D’UN NASOFIBROSCOPE [5]
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IV. DONNEES PARACLINIQUES :

L'analyse paraclinique des patients dans notre étude comprend un bilan diagnostique

et un bilan d'extension.

A. Bilan a visée diagnostique :

1. La panendoscopie :

La panendoscopie est une exploration endoscopique de la muqueuse de I'ensemble des
voies aérienne et digestive supérieures. Elle comprend un examen de la cavité buccale, une
pharyngo-laryngoscopie directe, une trachéoscopie, une bronchoscopie, une
oesophagoscopie, ainsi qu'une palpation du cou sous anesthésie générale .

Tous les patients ont bénéficié d’une panendoscopie .

La LD permet d’apprécier 'aspect macroscopique de la tumeur, le siege tumoral, son ex-

tension locale, et de réaliser des biopsies a visée diagnostique.

2. Aspect macroscopique :

TABLEAU 2: REPARTITION DES PATIENTS SELON L'ASPECT MACROSCOPIQUE DE LA TUMEUR.

Aspect macroscopique Effectif Proportion en (%)
Bourgeonnant 3 33.3
Ulcéro-bourgeonnant 5 55.5
Infiltrant 1 11.1

L'aspect ulcéro-bourgeonnant du cancer du larynx a été retrouvé chez 5 de nos patients,

représentant 55,5% des cas.

3. Localisation :

En ce qui concerne le siége de la tumeur laryngée, les résultats sont notés ci-dessous :
v" Glottique chez 3 patients soit 33 % des cas. (1 étage)

v" Glotto-sus—glottique chez 5 patients soit 56 % des cas. (2 étages)
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v' Glottique, sus-glottique et sous-glottique chez 1 patients soit 11 % des cas ((3 étages)

. (Figure 8)

m étage glotto— susglottique
= étage glottique

= etage glotto-susglottique et
sous glottique

FIGURE 8: LES ETAGES LARYNGES ATTEINTS CHEZ LES PATIENTS

4. Résultats anatomopathologiques :

4.1Type de biopsie :

Pour obtenir une confirmation histologique du cancer du larynx, une biopsie de la tumeur
primitive a été réalisée chez tous les patients de notre série (100%). Aucun de nos patients n'a

subi une biopsie d'un autre site tumoral, en particulier ganglionnaire.

4.2Type histologique :

Le carcinome épidermoide est le seul type histologique retrouvé dans tous les cas (100%).
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4.3Différenciation :

Dans notre population, le carcinome épidermoide moyennement différencié est présent
dans 45% des cas (4 patients), tandis que le carcinome épidermoide bien différencié repré-

sente 33% (3 patients), et le carcinome épidermoide peu différencié concerne 22% (2 patients).

m Bien différencié
= Moyennement différencié

= Peu différencié

FIGURE 9 : LE DEGRE DE DIFFERENCIATION SUR LE PLAN HISTOPATHOLOGIQUE DES TUMEURS
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B. Bilan d’extension :

1. Bilan d’extension locorégionale :

1.1 Scanner cervical :

Sans et avec injection de produit de contraste, I'examen demandé en premiére intention a
été réalisé chez tous nos malades, permettant de mieux préciser I'extension locorégionale, de
classer la tumeur en association avec les données de la laryngoscopie directe, et de rechercher

des métastases ganglionnaires cervicales et thoraciques.

e 3 patients ont présenté une atteinte du plan glottique, représentant 33%.
= 5 patients ont présenté une atteinte des deux étages, glotto-susglottique, pour 56%.
= ] patient a présenté une atteinte des trois étages, glotto-susglottique et sous-

glottique, soit 11% ( Figure 10 ).

m étage glotto— susglottique
= étage glottique

= etage glotto-susglottique et
sous glottique

FIGURE 10 : REPARTITION DE LA LOCALISATION TUMORALE SELON LA TDM.
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FIGURE 11 : TDM LARYNGEE EN COUPE AXIALE, MONTRANT UN PROCESSUS LESIONNEL
INTE-RESSANT LA CORDE VOCALE GAUCHE, ET ENVAHISSANT L’ESPACE PARALARYNGE
GAUCHE.

FIGURE 12 : TDM LARYNGEE EN COUPE AXIALE, MONTRANT UN PROCESSUS LESIONNEL AT-
TEI-GNANT LA VALLECULE GAUCHE.
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FIGURE 13 : TDM LARYNGEE EN COUPE AXIALE, MONTRANT UN PROCESSUS DE L’HEMILARYNX GAUCHE
ENVAHISSANT LE CARTILAGE DE LA THYROIDE DU COTE GAUCHE, ET LES PARTIES MOLLES PERILAYNGEES.
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FIGURE 14 : TDM LARYNGEE EN COUPE AXIALE, MONTRANT UN EPAISSISSEMENT DE LA CORDE VOCALE
GAUCHE.
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1.2 IRM et échographie cervicale :

L'IRM est plus performante que la TDM pour évaluer I'envahissement de la base de langue

et du plancher buccal.

Aucun de nos patients n'a bénéficié d'une IRM cervicale ou d'une échographie cervicale.

2. Bilan d’extension a distance :

2.1. Examen clinique général :

Il est systématiquement réalisé a la recherche des métastases a distance. Aucun des
patients n'a présenté des signes de métastases, notamment pas d'hépatomégalie nodulaire ni
d'ascite, pas de douleurs osseuses. De plus, aucun des patients n'a présenté des adénopathies

a distance (ganglion de Troisier, adénopathies inguinales, etc.).

2.2. Radiographie du thorax :

La radiographie pulmonaire n’a été demandée chez aucun patient. Elle a été remplacée

par la TDM thoracique.
2.3. TDM thoracique :

Une TDM thoracique a été prescrite chez tous nos patients, elle a révélé :
v"Un kyste hydatique pulmonaire chez un seul patient.
v" Un patient a présenté des images radiologiques évocatrices d’une pneumopathie
chronique en rapport avec I'intoxication tabagique, il a été traité médicalement.
L’imagerie thoracique chez le reste des patients, n’a pas montré d’anomalies ou de locali-

sations secondaires.

2.4. Echographie abdominale :

Une échographie abdominale a été prescrite chez tous nos patients, et elle a révélé une

HBP chez un seul patient.

2.5. TDM abdomino-pelvienne :

Elle a été réalisée chez la quasi-totalité de nos patients.

Aucun des patients n’a présenté des lésions suspectes aux étages thoracique, abdominal

et pelvien.
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2.6. Imagerie par résonance magnétique :

Il n’y a eu d’indications d’IRM chez aucun patient.

2.7. Scintigraphie osseuse :

Il n’y a eu d’indications de scintigraphie osseuse chez aucun patient.

2.8. Autres :

e La fibroscopie digestive a été réalisée chez 1 patient, et n’a pas montré de lésion sus-
pecte.

e La TDM cérébrale n’a pas été demandée dans notre série.

C. Stadification :

Nous avons procédé a une stadification clinique basée sur la 8eme édition du systéme de

classification TNM (Tumor Node Metastasis) de I'Union Internationale Contre le Cancer (UICC).
1.Statut T :

Dans notre série, 67% des patients présentaient des tumeurs de stade T3, et 33% des ma-

lades présentaient des tumeurs de stade T4 ( Figure 11).

TABLEAU 3: REPARTITION DES PATIENTS SELON LE STATUT T.
Localisation Effectif Proportion en %
T3 6 67%
T4 3 33%
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33%

T3 = T4

FIGURE 15 : LA FREQUENCE DES STADES T3 ET T4.

2. Statut N :

Pour ce qui est du statut N, I'atteinte était classée NO dans 3 cas (33%), N1 (une ou plu-
sieurs adénopathies homolatérales de moins de 6 cm) dans 4 cas (45%), N2 (une ou plusieurs
adénopathies controlatérales de moins de 6 cm) dans 2 cas (22%). Chez aucun patient, I'at-
teinte ganglionnaire n'a été classée N3.

TABLEAU 4: REPARTITION DES PATIENTS SELON LE STATUT N.

Adénopathie Effectif Proportion en %
NO 3 33%
N1 4 45 %
N2 2 22 %
N3 0 0
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0%

mNO mN1 = N2 =mN3

FIGURE 16 : REPARTITION DES PATIENTS SELON LE STATUT N.

3. Statut M :

Aucun patient n’a présenté une métastase viscérale a distance du larynx (critere

d’exclusion).

V. CARACTERISTIQUES THERAPEUTIQUES :

A. Préparation au traitement :

Chez tous les patients de notre série le protocole utilisé est La chimiothérapie d’induction
suivie ou non d’une radio-chimiothérapie concomitante.

Tous nos malades ont bénéficié de la pose d’un port-a-cathéter (PAC) pour perfusion de
la chimiothérapie.

3 patients (33 %) ont bénéficié d’une réhabilitation de I’état buccodentaire (soins et ex-

tractions) avant le début du traitement.

B. Chimiothérapie d’induction :

Comme cela a été souligné ci-dessus. La chimiothérapie d’induction a été introduite chez

tous les patients dans notre série.
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1. Protocole :
Il consistait en I'administration de deux cures de chimiothérapie, espacées de 21 jours a
base de :
- Taxanes notamment le Docétaxel (75 mg/m2 au ler jour).
- Cisplatine, qui est administré a la dose de 100 mg/m2 au premier jour.
- 5-Fluorouracile 1 000 mg/m2 du ler au 5e jour.
On évalue la réponse a ces deux cures, sur des critéres cliniques (récupération de la
mobilité laryngée) et scanographiques (diminution de plus de 50% du volume tumoral) :
- Chez les bons répondeurs, on continue par une 3¢me cure de chimiothérapie,
suivie d’une radiothérapie potentialisée ou non, par le Cétuximab, Cisplatine ou
Carboplatine.

- Chez les non répondeurs, on se rattrape par une laryngectomie totale.

TABLEAU 5: LES DROGUES ADMINISTREES AUX PATIENTS AU COURS DE LA CHIMIOTHERAPIE D’INDUCTION
Drogues administrées Posologie Durée

Cisplatine 100 mg/m 2 A J1 toutes les 3 semaines

Docétaxel 75 mg/m 2 A J1 toutes les 3 semaines

5 Fluoro-uracile 325-750mg/m 2 De J1 aJ5 toutes les 3 se-
maines

2. Nombre de cycles :

Dans tous les cas, le nombre de cycles de chimiothérapie d’induction utilisé était en

moyenne 3 cures avec des extrémes de 1 a 5 cures.

3. Toxicités de la chimiothérapie d’induction :

TABLEAU 6: LES EFFETS SECONDAIRES OBSERVES AU COURS DE LA CHIMIOTHERAPIE

D’INDUCTION
Effets secondaires Nombre de patients
Nausées/vomissements 4
Mucite 1
Surinfection 1
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< La prise en charge des patients présentant ces effets secondaires a été basée sur :

v

v

v

Un traitement symptomatique a base de bain de bouche et de corticothérapie
pour la mucite.

Des antiémétiques et conseils d’hydratation pour les vomissements.

Une antibiothérapie curative pour la surinfection.

Avec une surveillance réguliere des patients

La réponse a la chimiothérapie d'induction

A la fin de la chimiothérapie, un bilan de controle a été réalisé objectivant :

1 seul patient décédé aprés une seule cure.

e Une progression tumorale de la tumeur chez 2 patients soit 22.2% (1 cas de stade T3

et 1 cas de stade T4).

e Une diminution du volume tumoral >50% chez 4 patients soit 44.4% (3 cas de stade T3

et 1 cas de stade T4).

e Une stabilité du volume tumoral chez 2 patients soit 22.2% (1 cas de stade T3 et 1 cas

de stade T4).

e Aucune disparition compléte n’a été observée lors du controle.

Les 4 patients présentant une réponse a la chimiothérapie d’induction ont tous bénéficié

d’une RCC.

Ceux présentant une stabilité ou une progression du volume tumoral : 3 patients ont refu-

sé tout acte chirurgical et ont bénéficié d’une RCC Alors qu’un seul patient a été bénéficié

d’une laryngectomie totale avec curage ganglionnaire suivie d’une radiothérapie post-

opératoire.

C. La radio-chimiothérapie concomitante :

La radio-chimiothérapie concomitante a été réalisée chez 7 patients inclus dans notre

travail.

Au cours de la RCC, 2 drogues de chimiothérapie ont été utilisées : la cisplatine
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(Pour 6 patients) et la carboplatine (pour 1 patients), administrées a rythme hebdomadaire,
simultanément avec une radiothérapie de type externe utilisant les photons 6MV a rythme
d’une fraction de 2 Gy par jour et 5 fractions par semaine.

Une moyenne de 5.2 cures a été recue par nos patients avec des extrémes allant de 3 a

7 cures
TABLEAU 7 : LES DROGUES ADMINISTREES AUX PATIENTS AU COURS DE LA RCC
Drogues administrées Posologie Durée
Cisplatine 30 mg/m? A J1 chaque semaine jusqu’a
la fin de la radiothérapie
Carboplatine En fonction du débit de filtra- | AJ1 chaque semaine jusqu’a
tion glomérulaire et de I'aire la fin de la radiothérapie
sous la courbe (formule de
Calvert)

Tous les patients ont été irradiés par 70 Gy excepté un seul patient irradié par 66 Gy.
44 .4% de nos patients n’ont présenté aucun effet secondaire a la radio-chimiothérapie
et leur tolérance au traitement était bonne alors que des effets indésirables de type digestif,
cutanéo-muqueux et hématologiques ont été observés chez le reste des patients.

TABLEAU 8 : LES EFFETS INDESIRABLES OBSERVES AU COURS DU TRAITEMENT

Effets secondaires Nombre de patients
Nausées/vomissements 2
Mucite 1

Surinfection 1

Anémie 1

Asthénie 1

Radiodermite 1

Dysphagie 1

La prise en charges des patients présentant ces effets indésirables a compris :
v" Un traitement symptomatique pour les vomissements, la mucite, I'anorexie, I’asthénie

(repos et fortifiants)
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v

v

v

v

Des conseils de lavage et une protection solaire pour la radiodermite
Une transfusion pour I’anémie
Une antibiothérapie curative pour la surinfection

Avec une surveillance réguliere des patients

Trois mois apres la fin de la RCC, un bilan de contré6le a été réalisé objectivant les résultats

suivants :
v" Une disparition compléete de la tumeur chez deux cas.
v" Une diminution du volume tumoral chez un seul patient.
v" Une stabilité de taille de la tumeur laryngée chez trois cas.
v" Aucune progression tumorale n’a été rapportée.
v'Un patient est décédé pendant le traitement.

Pour les patients présentant une diminution ou une stabilisation de la taille tumorale : Un

des patients a bénéficié d'une chirurgie de rattrapage, tandis que les autres ont refusé tout

acte chirurgical ..

29



Intérét du protocole de préservation d’organe dans le traitement des cancers du larynx : expérience du
service ORL de I’hopital militaire Avicenne de Marrakech.

VI. SUIVI ET EVOLUTION A LONG TERME :

Dans notre série, la médiane du suivi était de 21 mois, les modalités de surveillance a long

terme qui ont été appliquées sont les suivantes :

v' Examen général et otolaryngologique, y compris fibroscopie pharyngolaryngée, tous
les 3 mois pendant les deux premiéres années, puis tous les 6 mois pendant 5 ans, et
ensuite tous les ans.

v' Radiographie pulmonaire (face et profil) chaque année.

Controble de la TSH apreés radiation cervicale, tous les 6 mois la premiére année, puis
annuellement.

v" Panendoscopie des voies aérodigestives supérieures en cas de nouveaux signes sous
anesthésie générale, si nécessaire.

v' TDM cervico-thoracique réalisée 6 mois apres la fin du traitement.

Jusqu'au moment de I’étude :

e Un seul patient qui a présenté une récidive locorégionale aprés 2 ans, classée T3NOMO.
Il a refusé toute intervention chirurgicale, et en conséquence, bénéficier d'une deu-
xieme série de RCC.

e Un déces a été enregistré chez un seul patient.
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|. EPIDEMIOLOGIE

A. La fréquence :

C’est le cancer le plus fréquent de la sphere ORL. Il représente environ 4% de la totali-
té des cancers, environ 8 % des cancers de ’homme et moins de 1% des cancers féminins
[7].

Les incidences les plus élevées des cancers laryngés sont retrouvées en Europe ou ils
sont plus fréquents en Europe latine que dans les pays nordiques et anglo-saxons.

En France, en 1995, l'incidence des cancers laryngés était estimée a environ 4 500
nouveaux cas. Ces tumeurs représentaient 3% des cancers chez les hommes et 0,2% des
cancers chez les femmes. Par ailleurs, prés de 2 500 déces par an étaient dus aux cancers
du larynx, soit 2,6% des déces liés au cancer chez les hommes et 0,3% chez les femmes
[8].

En 2007, aux Etats-Unis, I'incidence du cancer laryngé a atteint 11 300 nouveaux cas,
et il a causé 3 600 déces par an [9].

D’un coté, L’incidence de la pathologie tumorale maligne du larynx est remarquable-
ment élevée dans les régions suivantes : I’Europe méditerranéenne et centrale, le sud du
Brésil et les pays voisins (Uruguay et Argentine) ainsi que les Etats-Unis (particulierement
chez les afro-américains). De l'autre coté, elle est nettement basse avec des taux
d’incidence < 1/100000 habitants enregistrés surtout dans I’Asie du sud-est et I’Afrique
centrale. Chez les femmes, cette incidence estimée était tres faible dans la plupart des
pays [2].

En 2004, et selon les registres des cancers dans la région de Grand Casablanca,
I'incidence standardisée du cancer du larynx était plus élevée chez les hommes que chez
les femmes (5,6 nouveaux cas pour 100 000 hommes par an contre 0,43 pour 100 000

femmes par an). Le cancer du larynx représentait donc 5,59 % du total des cancers chez
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les hommes, tandis que chez les femmes, il était beaucoup moins important, a seulement
0,44 % [10].

Selon le registre du CHU Hassan Il de Fes, avec une proportion de 44,4 %, le cancer du
larynx était classé au premier rang de I'ensemble des cancers des voies respiratoires su-
périeures (ORL) enregistrés entre 2004 et 2007 [11].

Selon les données recueillies au centre hospitalier d'oncologie de Marrakech, les taux
de cancer du larynx étaient de 3,85 % chez les hommes et de 0,55 % chez les femmes,

parmi les 1700 cas enregistrés en 2007[12].

B. Origine géographique :

Dans une étude menée par Zuniga et lango, les populations rurales courent un plus
grand risque de développer un cancer du larynx comparativement aux populations ur-
baines, [13].

Tandis que dans notre série la population rurale ne représente que 22 %, cela pourrait
étre expliqué par les cas de cancer du larynx méconnus, qui peuvent étre la conséquence
de la difficulté d’accés au soin dans le monde rural.

C. Le sexe :

La prédominance masculine dans les cas de cancer du larynx est également soulignée
dans la littérature internationale et marocaine.

Par exemple, une étude menée au nord de I'ltalie par Alessandra Tavani entre 1986 et
1992 a identifié 17 femmes sur 367 cas diagnostiqués, représentant 4,6% des cas [14].

Lam [15] a constaté dans une étude au Hopital Queen Mary a Hong Kong que parmi
les 451 cas diagnostiqués entre 1973 et 1992, 43 étaient des femmes, soit 8,4% du total.

Fassi Fihri [16] a découvert dans sa série que les femmes représentent 3,22% du
nombre total de néoplasies laryngées traitées au service d'ORL de I'Hopital 20 Aout de

Casablanca entre 1990 et 1999.
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Dans une étude menée a l'Institut National d'Oncologie de Rabat, Moudni [17] a ob-
servé que 9,3% des cas étaient chez les femmes et 90,7% chez les hommes.

Dans notre propre série d'études, il existe une nette prédominance masculine ce qui
concorde avec les résultats de la littérature internationale et nationale. Sur les 9 cas de
notre étude, tous les patients étaient de sexe masculin.

D. L'age :

L’incidence du cancer du larynx augmente régulierement avec I’dge, principalement
les hommes entre 45 et 70 ans (95% des cas). Ces tumeurs sont rares avant 40 ans (5%) et
exceptionnelles chez les enfants, qui plutot souffrent de tumeurs embryonnaires. L'inci-
dence du cancer du larynx augmente parmi les adultes jeunes et les femmes, en partie di
a l'exposition aux intoxications alcoolo-tabagiques dans les milieux urbains [18].

Selon Bouallali [19] , la moyenne d'dge des patients était de 54 ans avec une majorité
entre 50 et 70 ans.

Dans I'étude de Fassi Fihri [16], I'Age moyen était de 54 ans, avec une majorité de pa-
tients agés entre 51 et 70 ans.

En Tunisie, d'apres la série de Touati [20], I'Age moyen des patients atteints de cancer
du larynx était de 63,5 ans, allant des extrémes de 45 a 87 ans, sur une période de 13
ans entre 1994 et 2006.

En ce qui concerne le Sénégal, selon I'étude de Barakate [21] , la moyenne d'age des
patients atteints de cancer du larynx est de 53 ans, allant des extrémes de 33 a 74 ans.

Dans une étude rétrospective au CHU Ibn Rochd de Casablanca [22] , portant sur 70
patients traités pour cancer du larynx sur une période de 4 ans, la moyenne d'age était de
58 ans.

Au service d'ORL du CHU de Fes, dans une étude incluant 115 patients [23] , 'dge

moyen était de 52 ans, avec des extrémes allant de 38 a 71 ans entre 2003 et 2008.

34



Intérét du protocole de préservation d’organe dans le traitement des cancers du larynx : expérience du
service ORL de I’hopital militaire Avicenne de Marrakech.

Dans la série étudiée, la moyenne d'age est de 65.33 ans, avec des extrémes allant de
54 a 77 ans et une tranche d'dge prédominante de 60 a 69 ans, ce qui est en accord avec
les données de la littérature (Tableau 9).

TABLEAU 9 : LA MOYENNE D’AGE PAR ETUDE

Séries Age moyen

Bouallali [19] 54 ans
Fassi Fihri [16] 54 ans

Touati [20] 63.5 ans
Barakate [69] 53 ans
CHU de Casablanca [22] 58 ans
Service ORL de CHU de Fes [23] 52 ans
Notre série 65 ans

E. Facteurs de risque:

1. Tabac:

Le tabac est le principal agent cancérigéne dans le développement du cancer du la-

rynx. Ses effets cancérigenes sont liés a plusieurs facteurs, tels que :

e Une brilure chronique, qui peut étre moins prononcée pour les cancers du larynx
par rapport aux cancers buccopharyngés, mais qui est causée par la chaleur rapi-
dement décroissante de la fumée inhalée.

e Un effet irritatif local, résultant de certains composants de la fumée (phénols, al-
déhydes, etc.), qui réduisent le mouvement ciliaire et provoquent une inflamma-
tion chronique.

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

e L'implication de substances cancérigenes incontestables, comme les hydrocar-
bures aromatiques polycycliques et les nitrosamines [24].

Dans une série de 162 patients atteints de cancer du larynx, Franceschi [25] a consta-

té que 95% des patients étaient des fumeurs.
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Dans une autre série de 85 cas de cancers du larynx [26], El Achkar a trouvé que
95,3% des patients étaient des fumeurs.

Dans la série de Bouallali [19] , seulement 3 des 14 patientes étaient des fumeuses, et
une seule patiente les associait a l'alcool.

Dans une série de 35 patients étudiés par Medrare [27], 85,3% des patients étaient
fumeurs.

L'exposition au tabac a également un impact sur le stade de diagnostic du cancer du
larynx. Selon les travaux de TRIGG [28] , l'intoxication tabagique est significativement
corrélée au stade tumoral lors de la découverte du cancer. Par conséquent, plus la con-
sommation de tabac est importante, plus le stade du cancer est avancé au moment du
diagnostic.

Dans notre série, 89 % des patients étaient fumeurs ce qui incrimine le tabac comme
facteur de risque principal.

2. Alcool :

Le role de l'alcool dans le développement du cancer du larynx est moins clair que celui
du tabac. L'éthanol, le principal composant de l'alcool, n'est pas en soi cancérigéne. Ce-
pendant, il pourrait interférer avec le métabolisme des agents vraisemblablement cancé-
rigenes, tels que ceux du tabac. Les effets de I'alcool peuvent étre plus complexes et va-
rient en fonction du type de boisson alcoolisée consommée.

Certains composés potentiellement cancérigenes ont été identifiés dans certaines
boissons alcoolisées, comme les esters de phorbol dans les alcools anisés, des hydrocar-
bures aromatiques polycycliques dans certains whiskys et des nitrosamines dans cer-
taines biéres. L'alcool peut également causer des effets négatifs tels qu'une irritation lo-
cale chronique, un effet solvant sur les agents cancérigenes du tabac et une dégradation

des mécanismes de défense de I'organisme [24].
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Les effets synergiques du tabac et de l'alcool sont bien établis. Dans le contexte du
cancer du larynx, ces effets varient en fonction des sous-localisations impliquées. Dans
une étude menée au Centre Oscar Lambret, la consommation de tabac était relativement
similaire dans les différentes sous-localisations et pour le larynx globalement et le pha-
rynx. Cependant, la consommation d'alcool était similaire pour la sous-localisation de la
margelle et le pharynx, mais presque deux fois moins importante pour la glotte, avec la
sous-glotte se situant entre ces deux groupes [24].

Les études épidémiologiques montrent que la consommation d'alcool est un facteur
causal du cancer du larynx [29]. Tous les types d'alcool (vins, biéres, spiritueux) augmen-
tent le risque de développer ce cancer, et ce risque augmente avec la dose d'alcool pure
contenue dans les boissons alcoolisées, sans qu'il n'y ait de seuil de sécurité.

Dans la série étudiée, 33 % des patients consommaient de l'alcool en association avec
le tabac.

Aujourd'hui, on observe une tendance a une plus grande précocité dans la consom-
mation de tabac et d'alcool, ainsi qu'un accroissement du nombre de femmes qui fument
et consomment de l'alcool. Cela entraine une augmentation de l'incidence des cancers du

larynx.

3. Cannabisme:

Le risque de développer un cancer des VADS avec la marijuana est dose-dépendant
(fréquence et durée de I'intoxication). Par ailleurs, il existe souvent une consommation de
tabac et d’alcool simultanée, ce qui rend difficile la détermination du role respectif de
chacun des toxiques. Des études épidémiologiques avec des analyses statistiques
multivariées sont donc nécessaires[30].

Au Maroc et selon la série de Saiss Kamal le cannabisme était déclaré chez 28% des
cas[31].

Concernant notre série le cannabisme n’a été mentionné que chez 11% des cas.

37



Intérét du protocole de préservation d’organe dans le traitement des cancers du larynx : expérience du
service ORL de I’hopital militaire Avicenne de Marrakech.

4. Profession :

Selon la littérature professionnelle, établir une relation claire entre les facteurs pro-
fessionnels et le cancer laryngé peut étre difficile en raison de la consommation quasi
systématique de tabac et, parfois, d'alcoolisme chronique [24]. Cependant, diverses
sources mentionnent des liens avec l'acide sulfurique [32], I'amiante (reconnu maladie
professionnelle en Allemagne) [33], les fluides de coupe pour la fabrication d'objets mé-
talliques [34], l'utilisation de machines-outils [34], le formaldéhyde [35], les poussieres
textiles [36] et celles de charbon [37] .

Dans notre série d'étude, un seul cas avait eu une exposition au caoutchouc, pour une
longue période.

5. Le régime alimentaire :

Selon Silvano Gallus [25], il a comparé la consommation de certains aliments, tels que
I'huile d'olive, les fruits et les légumes verts, chez 68 femmes atteintes de cancers du
larynx. Ses recherches ont montré que la consommation élevée de ces aliments joue un
role protecteur contre le cancer du larynx. De méme, Pelucchi [38] a conclu que les
aliments riches en fibres exercent également un effet protecteur.

Par ailleurs, une étude menée a Shanghai [39] a suggéré que les produits conservés
dans le sel pourraient augmenter le risque de carcinome laryngé, étant donné que la

population locale est grande consommatrice de ce type de viande et de poisson.

6. Radiations ionisantes :

Dans la littérature, le développement d’un cancer du larynx a été observé apres
irradiation cervicale pour un lymphome hodgkinien ou pour une thyrotoxicose. Alors que
des exceptionnels de sarcomes laryngés radio-induits ont été décrits aprés une
irradiation pour un carcinome laryngé [40].

Dans notre série, aucun patient n’a été exposé a une irradiation cervicale antérieure.
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7. Les états pré-cancéreux :

Les états précancéreux liés aux laryngites chroniques sont caractérisés par différentes
manifestations macroscopiques. Parmi celles-ci, on trouve les laryngites catarrhales, les
laryngites pseudomyxomateuses et les laryngites blanches, qui incluent les leucoplasies
laryngées, les pachydermies blanches et les papillomes cornés. Sur le plan histologique,
ces conditions sont marquées par des altérations de [I'épithélium et des anomalies
cellulaires sans atteinte de la membrane basale [24].

Il existe classiquement trois niveaux de gravité pour ces états précancéreux :

* Le niveau | est caractérisé par des hyperplasies et des hyperkératoses, avec au plus

une dysplasie légere.

* Le niveau Il correspond a des dysplasies modérées.

* Enfin, le niveau lll concerne des dysplasies séveres et un carcinome in situ [24].

Le risque de transformation d'une lésion précancéreuse en un cancer invasif est
difficile a estimer, car il peut étre influencé par la possibilité de régression spontanée des
l[ésions précancéreuses. Cependant, il est généralement admis que le risque augmente
avec la gravité des lésions épithéliales. Selon certaines hypothéses, le risque passerait de
2 a 25 % en fonction des grades, avec un carcinome in situ qui pourrait évoluer en
carcinome invasif dans plus de deux tiers des cas, si aucun traitement n'est appliqué.
Cependant, il est important de noter que les cancers invasifs ne sont pas toujours
précédés d'une lésion précancéreuse, et dans les cas de |ésions précancéreuses, l'invasion
tumorale peut survenir a tout moment [24].

Dans notre série de patients, un seul a signalé un antécédent de laryngite chronique.
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8. Le reflux gastro-oesophagien :

Le reflux gastro-cesophagien (RGO) est tres fréquent dans la population générale,
mais sa relation avec le cancer du larynx a été étudiée de pres au cours des dernieres
années. Les études épidémiologiques et cliniques ont révélé des preuves croissantes de
I'influence du RGO sur I'étiologie et le pronostic du cancer du larynx.

Dans une étude rétrospective menée par Beloe et al. (2014), une revue systématique
de 17 études a montré que le RGO était associé a un risque accru de développement de
cancer du larynx, indépendamment des facteurs de risque classiques tels que le
tabagisme et I'exposition a I'alcool. Ce risque a été estimé a environ 16% plus élevé chez
les patients avec RGO par rapport a ceux sans RGO [41].

Koufman a rapporté dans une étude que le RGO pourrait jouer un role dans la voie
tumorale en provoquant une inflammation chronique de |'cesophage et de larynx,
favorisant ainsi la transformation et la prolifération anormale des cellules. Selon cette
étude, environ 75% des patients atteints de RGO présentaient des signes d'inflammation
de I';esophage et de la laryngé [42].

Une étude prospective menée par Lee et al a évalué I'impact du traitement du RGO sur
le pronostic des patients atteints de cancer du larynx. Parmi les patients traités pour RGO,
40% ont bénéficié d'une amélioration significative de leur pronostic, en particulier en ce
qui concerne la survie globale et le taux de récurrence tumorale [43].

Dans notre série d'étude, Le RGO a été retrouvé chez un seul patient.

9. Facteurs viraux :

La possible intervention dans la cancérogenese laryngée de virus (virus herpes
simplex ou papillomavirus humain) est assez souvent rapportée sans que l’on puisse
déterminer de facon précise s’ils agissent par eux-mémes ou simplement comme

cofacteurs[44].
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L’HPV a été retrouvé quatre fois plus souvent dans les cancers des voies
aérodigestives supérieures que chez les sujets normaux. Ce virus s’emblerait inhiber le
gene P53 qui a une action suppressive sur les tumeurs notamment des VADS [45].

Dans notre série, aucun patient n’a présenté une papillomatose laryngée et aucun n’a
bénéficié d’une sérologie de HPV.

10. Facteurs génétiques :

Les recherches indiquent que les personnes ayant un historique familial de cancer,
surtout du cancer de la téte et du cou, ont un risque accru de développer un cancer du
larynx. De plus, certaines maladies génétiques récessives, telles que lI'anémie sidéropé-
nigue, I'anémie de Fanconi, le syndrome de Werner et le syndrome de Lynch, sont asso-
ciées a une fragilité chromosomique et augmentent ainsi le risque de cancer. Les tests de
sensibilité a la mutagénese ont été évalués sur des cultures de lymphocytes exposées a
de la bléomycine et ont montré une prédisposition aux cancers des VADS et, en particu-
lier, au risque de cancers multiples [46].

De la méme maniere, certaines enzymes comme l|'arylhydrocarbure hydroxylase aident
a dégrader les hydrocarbures en composés cancérogenes capables d'interférer avec le
patrimoine chromosomique et d'initier ainsi la cascade des événements de la cancéroge-
nese. Ces enzymes sont controlées génétiquement, ce qui explique en partie la suscepti-
bilité individuelle aux effets cancérogenes du tabac [24]. En outre, certains génotypes de
glutathione-S-transférase augmentent les effets cancérogenes du tabac [47], et certains

génotypes d'alcool déshydrogénases ceux de I'éthanol [48].
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II. ETUDE CLINIQUE ET PARACLINIQUE

A. Etude clinique :

1. Délai de consultation :

Dans la série de El Achkar [26] , le un délai moyen de 53 jours avec des extrémes de 1 a
1000 jours.

Bouallali [19] rapporte un délai moyen de 7,5 mois avant la consultation.

Barakate dans sa série [21] a relevé une moyenne de 14.4 mois avec des extrémes de 12
et 48 mois.

Ce délai long est dii a plusieurs raisons : La banalisation de certains symptomes (la dys-
phonie, la dysphagie) malgré leur persistance, I’absence de douleur initiale, parfois le recours
d’abord a la médecine traditionnelle, 'automédication et I’éloignement des services spéciali-
sés.

Dans notre série, Le délai moyen de consultation est de 11.11 mois avec des extrémes al-

lant de deux mois a deux ans et demi.

2. Motif de consultation :

Le motif de la consultation peut inclure :

e Une dysphonie : C'est le maitre symptome ; toute dysphonie persistante,
d’aggravation progressive, chez un adulte surtout fumeur, nécessite un contréle en
laryngoscopie et cela méme si le sujet évoque de nombreux épisodes itératifs de
laryngites ou d’extinction de la voix complétement régressive.

e Une dysphagie : Soit réellement présente dans les tumeurs a grand volume, soit le
plus souvent un simple géne a la déglutition, chez un adulte fumeur ; ce qui né-
cessite un contréle en laryngoscopie.

e La dyspnée : C’est une bradypnée inspiratoire avec tirage qui traduit en général

une forme évoluée.
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e Parfois, tout se résume a une otalgie réflexe déclenchée ou aggravée par la déglu-
tition. Elle est liée aux connexions existantes entre le plexus pharyngien et le nerf
glosso-pharyngien dont le territoire sensitif comprend aussi I'oreille (nerf de Ja-
cobson). Toute otalgie avec otoscopie normale est suspecte sur un tel terrain [49].

Dans notre série, la dysphonie est le symptome principal rapporté par 8 patients.
Lorsque ces trois éléments sont présents ensembles, une consultation ORL est nécessaire
avec une laryngoscopie indirecte. Ces arguments sont :
1. Un mode de vie alcoolo-tabagique (fumeurs et/ou consommateur d'alcool) ;
2. La persistance d'une dysphonie ou d'une dysphagie ;

3. La présence d'adénopathies caractéristiques [49].

3. Examen clinique :

3.1.Examen du cou :

La région cervicale renferme peu de viscéres. Elle contient des muscles, vaisseaux, nerfs et
chaines ganglionnaires. Cette région est accessible a I'inspection et la palpation.

< Position du malade :

Malade assis ; ce qui lui permet de mobiliser sa téte dans tous les sens.
Généralement I'examinateur se place derriere le malade.
+ Inspection :
Rapide mais indispensable
Elle précise I'état cutané : peau normale, inflammatoire, rétractile, fistule cutanée.
L’existence d’une masse cervicale, sa taille, sa topographie, voire son caractére pulsatile[50].
< Palpation :
C’est le temps essentiel. Elle se fait avec la pulpe des doigts. Elle permet d’explorer :
- Les aires ganglionnaires cervicales (consistance, mobilité, sensibilité).
- Le corps thyroide.

- Les axes vasculaires du cou.
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La région sous-maxillaire et sous-mentale : la palpation se fait téte inclinée en
avant et vers le coté a examiner, les doigts en crochet contre le bord inférieur de la
machoire.

Le sterno-cléido-mastoidien : qui doit étre relaché, téte inclinée sur le coté. C’est

le lieu de drainage lymphatique de toute la région cervicofaciale [50].

Dans notre étude, I'examen clinique dans notre série était généralement pauvre. Il a été

noté des adénopathies cervicales palpables chez 2 de nos patients, avec une taille comprise

entre 2 et 3 cm.

L’examen cervical doit étre complet et systématique a la recherche de localisations se-

condaires ou concomitantes, notamment au niveau thyroidien.

Aucune localisation secondaire n’a été retrouvée dans notre série.

3.2.La laryngoscopie indirecte :

C’est un examen capital qui permet la vision du larynx a I’aide d’un miroir (vue réfléchie),

d’ol son nom.

Cet examen permet d’examiner le larynx et notamment les cordes vocales [51].

< Matériels :

7

Miroir laryngé
Source lumineuse (miroir de Clar).

Coton, Gants.

FIGURE 17: SOURCE LUMINEUSE (MIROIR DE CLAR), MIROIR LARYNGE [52]

< Conduite de I’examen :

Malade assis face au médecin.

Ouvrir la bouche, tirer la langue, placer le miroir laryngé contre le palais.
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- Le malade doit respirer librement par la bouche, en lui faisant dire «é» ou «i», pour

apprécier mieux la filiere et surtout la mobilité des cordes vocales.

FIGURE 18: CONDUITE D’UNE LARYNGOSCOPIE INDIRECTE [52]

3.3. Examen bucco-dentaire et oro-pharyngé :

Il apprécie I’état bucco-dentaire et recherche une éventuelle extension tumorale de la base
de la langue [27].
Dans notre étude, Une mauvaise hygiene bucco-dentaire a été remarquée chez 5 patients

soit 55.5% des cas, sans extension tumorale a la base de la langue.

3.4. Le reste de I’examen ORL :

Il doit étre complet et systématique a la recherche des localisations secondaires

ou concomitantes [27].

3.5. Examen général :

Le reste de I’examen général doit étre effectué a la recherche d’'une métastase a dis-
tance[27].

L’examen général convient a encore rechercher : Altération de I'état général : Asthénie,
anorexie, amaigrissement, déshydratation, dénutrition, une fiévre, état de conscience, pouls,

fréquence respiratoire, fréquence cardiaque, coloration des conjonctives [27].
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B. Etude paraclinigue :

1. Bilan d’extension loco-régional :

1.1. Panendoscopie des VADS :

L’endoscopie sous anesthésie générale est indispensable au bilan des cancers du larynx
comme toute autre localisation des VADS. Ses objectifs sont de préciser I’extension locale de
la tumeur, de faire des biopsies et d’examiner I'ensemble de la muqueuse des VADS a la re-
cherche d’une autre localisation synchrone [24].

L’examen est réalisé avec des endoscopes rigides permettant la mise en place d’une sus-
pension et I'usage du microscope est particulierement utile pour examiner les tumeurs glot-
tiques de petite taille. Une autre méthode complémentaire ou alternative de la précédente est
de réaliser ’endoscopie a I'aide d’optiques a 30 et a 70°[53].Cette méthode assure un examen
particulierement soigneux de la muqueuse du larynx, des cordes vocales, des ventricules et de
la région sous-glottique (figure 15) [24].

Idéalement et dans de bonnes conditions de sécurité, il est possible d’éviter I'intubation
du patient pour libérer totalement I’endolarynx de toute entrave a I’examen [24].

En complément de cette endoscopie des VADS, une exploration des bronches et de
I’cesophage par des fibroscopies permet le dépistage de lésion tumorale dont les facteurs de

risque sont souvent ceux du cancer laryngé [24].

FIGURE 19: VUE ENDOSCOPIQUE DU LARYNX EN PHASE RESPIRATOIRE (A) ET PHONATOIRE (B) [54]
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Résultats :
Cette exploration a permis de :

e Réaliser un bilan d’extension local de la tumeur.

e Faire des biopsies multiples dont le résultat anatomopathologique était en faveur d’un
carcinome épidermoide chez tous les patients soit 100% des cas. Avec un aspect
moyennement différencié chez 45%.

e L’extension a 2 et 3 étages était de 67 % ce qui concorde avec les autres études des
pays en voie de développement ou la fréquence d’atteinte multi- étagée était souvent
signalée et peut étre expliquée par le long délai entre le début des symptomes et le
diagnostic (tableau 10).

e Explorer le reste des voies aérodigestives supérieures qui ont été libres, chez tous nos
patients.

TABLEAU 10 : POURCENTAGE D’ATTEINTE MULTI-ETAGEE DU LARYNX EN FONCTION DES SERIES

Série Pourcentage d’atteinte multi-étagée
El Achkar[26] 61.3%
Lam[15] 71.4%
Fassi Fihri[16] 87.5%
Bouallali[19] 85.7%
Notre série 67%
1.2. Imagerie :

Les examens clinique et endoscopique sont insuffisants a eux seuls pour préciser
I'importance de I’extension locorégionale. L'imagerie apporte surtout des informations com-

plémentaires a I’endoscopie sur I’extension en profondeur [24]

a. TDM cervicale :

Le scanner est de loin le plus utile pour compléter le bilan d’extension. Il est actuellement
I’'examen le plus couramment pratiqué pour évaluer I'extension initiale des cancers du larynx.
Elle permet avec la LD de classer la tumeur laryngée et joue un role crucial dans la décision

thérapeutique et la surveillance des patients traités [55].
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Le scanner spiralé et la technique des multi barrettes permettent d’effectuer des coupes
fines et des reconstructions dans différents plans de I'espace [56]. Les clichés sont pris, soit
en respiration indifférente, soit au cours de manceuvres dynamiques comme la phonation ou
le Valsalva qui permettent une meilleure analyse des ventricules, et d’une éventuelle extension
pharyngée. L’examen en phonation permet également d’obtenir des renseignements sur la
mobilité laryngée, en complément de I’examen clinique. Le scanner doit étre effectué entre le
nasopharynx et le médiastin supérieur sans, puis avec injection de produit de contraste.
L’injection intraveineuse de produit de contraste permet d’obtenir une prise de contraste de la
tumeur et de préciser son volume et son extension locale en profondeur, il étudie également
I’extension ganglionnaire dans tous les territoires dont certains sont cliniquement moins ac-
cessibles a la palpation (ganglions rétropharyngés, sous la base du crdne ou dans le médias-
tin) [24].

Dans notre série, le scanner cervical a été réalisé chez tous nos patients, il a objectivé :

e Atteinte d’un seul étage chez 33% des cas.

e Atteinte de deux étages chez 56% des cas.

e Atteinte de trois étages chez 11% des patients.

TABLEAU 11: EXTENSION TUMORALE SUR TDM

Séries Extension tumorale sur TDM
1 seul étage 2 étages 3 étages
Charai [57] 31% 50% 19%
Medrar [27] 3% 26.5% 70.5%
Sadek [2] 6% 51% 43%
Notre série 33% 56% 11%
b. IR

La place de I'IRM dans le bilan d’extension des tumeurs du larynx et de I’hypopharynx est
tres réduite, contrairement a son utilisation large pour tous les autres cancers de la spheére
ORL. En effet, elle présente des inconvénients par rapport au scanner hélicoidal multibarrette :

les temps de séquence longs entrainent souvent des artefacts de déglutition, la résolution
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spatiale est plus faible et 'acquisition est ciblée sur une région et non sur I’ensemble des
VADS [57].Elle ne doit étre réalisée qu’en seconde intention, dans des cas particuliers bien
précis.

Son rble dans I'imagerie du larynx a été montré pour préciser I’extension cartilagineuse
d’une tumeur laryngée ou une extension tumorale profonde dans la corde vocale.

Il n’y a eu pas d’indications d’IRM cervicale chez aucun de nos patients.

c. Echographie cervicale :

Elle est supplantée par les techniques d’imagerie moderne, et peut étre utile entre des mains
entrainées, dans la recherche d’adénopathies cervicales infra-centimétriques non identifiées a
la TDM.

Elle permet aussi de guider une cytoponction au niveau d’une adénopathie suspecte [18].

d. TEP-scan:

La TEP fusionnée aux tomodensitomies corporelles (TDM) joue un rbéle croissant dans
I'évaluation préthérapeutique des carcinomes des voies aéro-digestives supérieures (VADS) et
leur surveillance. Le F-fluorodéoxyglucose (FDG) est le marqueur le plus utilisé, offrant une
sensibilité de détection tumorale comprise entre 85% et 95% et une spécificité de 80% a 90%.

Cette évaluation doit étre systématique chez les patients ayant un risque métastatique
élevé et en cas de doute sur les images thoraciques. Si nécessaire, la TDM doit étre réalisée en
priorité avant I'examen endoscopique, permettant de guider les prélévements

histopathologiques suspects.[58]

2. Bilan d’extension a distance :

Cest le complément indispensable de I'examen locorégional, il guide les indications
thérapeutiques, son intérét est double :

e Rechercher les localisations secondaires.

e Dans le cadre du bilan pré-thérapeutique, pour évaluer I’état général et rechercher les

tares qui contre indiquent certaines méthodes thérapeutiques.
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2.1. Imagerie :
a) Radiographie du thorax :

Dans les cancers liés au tabac et a I’alcool, toute la muqueuse aérodigestive peut étre le
siege de transformations malignes. L’atteinte synchrone ou métachrone des poumons doit
donc étre recherchée systématiquement.

La radiographie du thorax permet de détecter des métastases pulmonaires ou une autre
localisation tumorale.

Elle garde une place importante dans le suivi des patients atteints de cancers laryngés. Au
moindre doute, un scanner thoracique lui est associé.

Dans notre série la radiographie pulmonaire n’a été demandée chez aucun de nos patients

b) TDM thoracigue :

Actuellement une troisieme spirale thoracique est systématiquement réalisée dans le cadre
du bilan d’extension tumorale pour rechercher des localisations synchrones (poumon,
oesophage) mais également pour rechercher des localisations secondaires ou des ganglions
médiatisnaux . Dans notre série, cette TDM a été faite chez la totalité des patientes.

Une TDM a été prescrite chez tous nos patients, et a révélé :

v" Un kyste hydatique pulmonaire chez un seul patient.

v" Un patient a présenté des images radiologiques évocatrices d’une pneumopathie chro-
nique en rapport avec I'intoxication tabagique, il a été traité médicalement.

L’imagerie thoracique chez le reste des patients, n’a pas montré d’anomalies ou de locali-

sations secondaires.

c) Echographie abdominale :

L’échographie abdominale trouve son intérét dans la recherche d’une localisation
abdominale, elle est systématique devant de grosses Ilésions ou de volumineuses
adénopathies.

e Une échographie abdominale a été prescrite chez tous nos patients, et elle a révélé une

HBP chez un seul patient.
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e Le reste des patients ont présenté une échographie abdominale normale, sans anoma-

lies ou métastases.

d) Autres:
Les autres examens sont demandés en fonction des signes d’appels (scintigraphie

osseuse en cas de douleur osseuse, TDM cérébrale en cas des signes neurologiques.)

2.2. Recherche d’une tumeur synchrone

- Les bronchoscopies et les cesophagoscopies en fibroscopie souple ou au tube rigide peu-
vent étre réalisés lors de la panendoscopie ORL en raison du risque de second cancer syn-
chrone au niveau bronchique et cesophagien.

- La fibroscopie bronchique est réalisée de facon systématique en cas d’antécédent de taba-
gisme pour dépister une tumeur non visible sur le scanner thoracique.

Une fibroscopie cesogastrique peut compléter le bilan afin de rechercher une tumeur du bas

cesophage voire de I’estomac.

3. Bilan préthérapeutique :

3.1. Bilan biologique :

Elle est explorée afin d’évaluer le retentissement du cancer sur I’état général et sur les
différentes fonctions vitales, et permet de s’assurer de l'opérabilité des patients, de la
possibilité d’'une chimiothérapie et de la faisabilité de la radiothérapie dans les meilleures
conditions pour la meilleure efficacité. Le bilan biologique comprend :

Numération formule sanguine et plaquettes
o Bilan rénal (urée - créatinine) et glycémie a jeun.
o Bilan hépatique (transaminases) avec bilan hydro électrolytique.
o Bilan d’hémostase
o Groupage +Rh.

Tous ces bilans sont demandés par I’anesthésiste en préopératoire dans le cadre du
bilan d’opérabilité. Parmi ces examens, certains sont demandés avant de débuter la
chimiothérapie mais également avant et lors chaque nouvelle cure, c’est le cas de la fonction

rénale, du bilan hépatique et de la numération formule sanguine. Cette derniére garde son
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intérét également avant les séances de radiothérapie. En effet ’anémie est un facteur de
mauvais pronostic reconnu par les oncologues surtout lorsqu’elle est présente avant le
traitement. Sa présence augmenterait le taux de mortalité de 75% dans les cancers de la téte
et du cou [59]. Elle agirait en causant une hypoxie tissulaire diminuant I'efficacité de la

radiothérapie sur les cellules [60].

3.2- Bilan nutritionnel :

Evaluant I’état nutritionnel du patient avant de débuter tout traitement.
L’indice de Buzby basé sur la perte de poids et le taux d’albumine permet de quantifier

cette dénutrition [61] .

3.3- Bilan préopératoire :

Un bilan biologique complet : bilan hépatique, ionogramme, urée, créatinine, crase, NFS ;
Un bilan cardiaque : ECG, échographie cardiaque ;

Un bilan fonctionnel respiratoire (EFR).

3.4- Bilan avant radiothérapie :

Bilan dentaire avec traitement d'éventuels foyers infectieux dentaires et confection de

gouttiéres fluorées + orthopantomogramme.

3.5- Bilan avant chimiothérapie :

Bilan nutritionnel, fonction rénale, fonction cardiaque.
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C. Etude histologique :

1. Aspect macroscopique :

Le cancer laryngé peut avoir macroscopiquement 3 aspects : un aspect bourgeonnant, ul-
céro-bourgeonnant ou infiltrant.
Dans notre étude, L’aspect ulcere-bourgeonnant était plus retrouvé que l’aspect bour-

geonnant, représentant respectivement 56% et 33% des cas puis I'aspect infiltrant a 11%.

2. Aspect microscopique :

Le type histologique le plus communément retrouvé est le carcinome épidermoide avec
des fréquences comprises entre 95 et 98% des cas [62].

On distingue 3 degrés de différenciation : bien, moyennement et peu différencié.

La différenciation épidermoide est caractérisée par la présence de kératine et/ou de
grandes cellules en cadre réunies par des ponts d’union. L'infiltration tumorale se fait sous
forme de travées épaisses ou gréles, et peut donner lieu a des envahissements vasculaires et
péri-nerveux[57].

Il existe une corrélation entre le degré de différenciation de la tumeur et I’extension lym-
phatique, de ce fait les carcinomes indifférenciés sont plus agressifs par rapport aux carci-
nomes bien et moyennement différenciés [63].

Pour notre série, la biopsie a révélé un carcinome épidermoide dans 100% des cas dont le
grade moyennement différencié est prédominant (45%). Ce qui va avec la plupart des résultats
rapportés dans la littérature (tableau 12).

Leroux -Robert [64] dans sa série de 620 cancers du larynx retrouvait 619 carcinomes
épidermoides soit 99.5% et 1 carcinome cylindrique.

Pour Desaulty [65], 93% des patients étaient porteurs de carcinomes épidermoides.

Pour Fihri [16] et Charai [57], ils ont retrouvé 100% de carcinomes épidermoides.

Cela montre une concordance entre le résultat de notre étude ou on a noté 100 % de car-

cinomes épidermoides, et les données de la littérature.
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Tableau 12 : Pourcentage des carcinomes épidermoides retrouvé dans notre série en
comparaison avec ceux de la littérature

Séries Pourcentage du carcinome épidermoide
Leroux-Robert [106] 99.5%
Charai (45) 100%
Desaulty [107] 93%
Fihri [64] 100%
El Achkar [73] 99%
Notre serie 100%

Le carcinome verruqueux est une variante histologique du carcinome épidermoide dont
I’aspect macroscopique est celui d’un papillome a large implantation. Le diagnostic microsco-
pique est difficile : les biopsies sont souvent trop superficielles, et ne permettent pas un exa-
men de la partie profonde susceptible de présenter des signes de malignité amenant ainsi a
un diagnostic faussement rassurant. Ces tumeurs ont tendance a s’étendre localement et a
détruire les structures adjacentes. En revanche, les carcinomes laryngés verruqueux donnent
peu de métastases [24].

Les adénocarcinomes du larynx représentent moins de 2 % de toutes les tumeurs malignes
du larynx, I’adénocarcinome nait a partir des glandes muqueuses du larynx, il peut étre pur,
fait uniquement d’un contingent glandulaire ou mixte comportant une composante malpig-
hienne, dans ces cas, il sera appelé adénocarcinome muco-épidermoide [57].

Les carcinomes adénoides kystiques sont exceptionnels, le cylindrome, par sa structure
microscopique caractéristique, est de diagnostic facile [63].

D’autres types histologiques sont rares tels : Les sarcomes, les lymphomes, les plasmocy-
tomes, les tumeurs neuroendocrines ...etc [57].

Enfin, les tumeurs secondairement localisées au larynx sont également rares, les tumeurs
primitives les plus fréquents sont : 'adénocarcinome rénal et le mélanome cutané, d’autres
tumeurs comme les carcinomes du sein, du poumon, du tractus gastro-intestinal ou génito-

urinaire peuvent donner des métastases laryngées [24].
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3. Classification et stadification :

Une fois le diagnostic du cancer du larynx posé, I’étape importante qui suit est celle de sa
classification. Cette derniére va permettre de poser au mieux les indications thérapeutiques,
de comparer les résultats des différentes thérapeutiques et enfin d’évaluer le pronostic.

Les deux classifications les plus utilisées sont celles de I’'UICC (Union Internationale Contre
le Cancer) et de I’AJC (American Joint Comitte for Cancer staging and end results reparting)
[66].

A quelques détails pres, elles sont identiques pour la tumeur primitive et sensiblement

différentes pour les adénopathies.

3.1. Classification TNM :

La classification TNM a été révisée plusieurs fois, la derniere en 2017 et repose sur
I’évaluation de trois parameétres T, N, et M [57] :
Elle se base sur I’évaluation de 03 paramétres :
T : Tumeur primitive.
N : Absence ou présence des métastases ganglionnaires.
M : Présence ou absence de métastases a distance.
Classification TNM (AUCC 2002)
% Classification T :

v Etage sus-glottique :

KD

% T1 : tumeur limitée a une sous-localisation de I’étage sus-glottique avec mobili-
té normale des cordes vocales.

% T2 : tumeur envahissant plus d’une sous localisation de I’étage sus-glottique ou
glottique ou extraglottique (muqueuse de la base de langue, vallécule, paroi in-
terne du sinus piriforme) sans fixité du larynx.

< T3 : tumeur limitée au larynx avec fixité glottique et/ou envahissement de la ré-

gion rétrocricoidienne, de la loge pré-épiglottique, de I'espace paraglottique

et/ou érosion minime (périchondre interne) du cartilage thyroide.
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7
0.0

7
0.0

T4a : tumeur envahissant a travers le cartilage thyroide et/ou envahissant des
structures extralaryngées : trachée, tissus mous du cou, les muscles sous-
hyoidiens, la glande thyroide, I’cesophage.

T4b : tumeur envahissant ’espace prévertébral, les structures médiastinales ou

atteignant la carotide interne.

v Etage glottique :

7
*°*

7
*°*

v Etage

T1 : tumeur limitée a une sous-localisation de I’étage sus-glottique avec mobili-
té normale des cordes vocales.

T2 : tumeur envahissant plus d’une sous localisation de I’étage sus-glottique ou
glottique ou extraglottique (muqueuse de la base de langue, vallécule, paroi in-
terne du sinus piriforme) sans fixité du larynx.

T3 : tumeur limitée au larynx avec fixité glottique et/ou envahissement de la ré-
gion rétrocricoidienne, de la loge pré-épiglottique, de I'espace paraglottique
et/ou érosion minime (périchondre interne) du cartilage thyroide.

T4a : tumeur envahissant a travers le cartilage thyroide et/ou envahissant des
structures extra laryngées : trachée, tissus mous du cou les muscles sous-
hyoidiens, la glande thyroide, I’cesophage.

T4b : tumeur envahissant I’espace prévertébral, les structures médiastinales ou
atteignant la carotide interne.

sous—glottique :

R/
0.0

T1 : tumeur limitée a la sous—-glotte.

T2 : tumeur étendue au plan glottique avec mobilité normale ou diminuée.

T3 : tumeur limitée au larynx avec fixation glottique.

T4a : tumeur envahissant a travers le cartilage thyroide ou cricoide et/ou enva-
hissant des structures extralaryngées : trachée, tissus mous du cou, les muscles

sous—hyoidiens, la glande thyroide, I’cesophage.
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7
0‘0

R/

% T4b : tumeur envahissant I'espace prévertébral, les structures médiastinales
ou atteignant la carotide interne.

Classification N :

N1 : Métastase dans un seul ganglion lymphatique homolatéral < 3 cm dans sa

plus grande dimension sans extension extra-ganglionnaire.

N2 : Métastases ganglionnaires telles que :

N2a : Métastase dans un seul ganglion lymphatique homolatéral > 3 cm mais < 6

cm dans sa plus grande dimension sans extension extra—ganglionnaire.

N2b : Métastases ganglionnaires multiples homolatérales, toutes < 6 cm dans leur

plus grande dimension, sans extension extra-ganglionnaire.

N2c : Métastases ganglionnaires bilatérales ou controlatérales, toutes < 6 cm dans

leur plus grande dimension, sans extension extra-ganglionnaire.

N3 :

N3a : Métastase dans un ganglion lymphatique > 6 cm dans sa plus grande di-

mension, sans extension extra-ganglionnaire

N3b : Métastase(s) ganglionnaire(s)

Classification M

- MO : pas de signe de métastase a distance.

- M1 : présence de métastases a distance.
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Figure 20 : classification des adénopathies cervicale métastatiques

Dans son étude, Kokoska [67] retrouve une majorité des patients classés T1T2.

Lam [15] sans distinction du sexe retrouve 87% des patients classés T3T4 -

Dans notre série, les résultats au début de traitement sont comme suit :

v Stade T

Tumeur

Proportion en %

T1

0

T2

0

T3

67

T4

33

v Stade N

Adénopathie

Proportion en %

NO

33

N1

45

N2

22

N3
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v Stade M
Métastases Proportion en %
MO 100
M1 0

3.2. Stadification :

La stadification des cancers publiée par I’AJCC (American Joint Committee on Cancer) est
plus pratique pour certains et permet des prises en charges thérapeutiques plus adaptées a
chaque stade [1].

Tableau 13 : Classification AJCC [1] des cancers du larynx.

Stade 0 Tis NO MO
Stade | T1 N0 MO
Stade 11 T2 NO MO
Stade III T1, T2 N1 MO

T3 NON1 MO
Stade IV, T1, T2, T3 N2 MO

T4a N0, N1, N2 MO
Stade I'Vy Tdb Tout N % L]

Tout T N3 MO
Stade IV Tout T Tout ™ hd1
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[ll. TRAITEMENT :

> Buts :

Les paradigmes de traitement actuels dans la gestion du cancer du larynx se concentrent
sur la guérison tout en préservant le larynx dans la mesure du possible. S’efforcant ainsi
d’obtenir des résultats offrant une meilleure qualité de vie. Pour les patients avec des cancers
T1 ou T2, la résection endoscopique et la laryngectomie partielle ouverte sont préconisées,
tout en préservant le larynx.

Chez les patients a un stade avancé de la maladie T3 ou T4, le traitement par chimioradio-
thérapie est I’approche standard.

Cependant, la chirurgie est fortement recommandée chez des patients soigneusement sé-
lectionnés notamment les patients présentant une contre-indication a la radiochimiothérapie.
[68]

En résumé le but est de :

v' Extirper la tumeur, et controler ses extensions si présentes.
v' Conserver la fonction laryngée dans la mesure du possible.
v' Diminuer le risque de complications ou de récidives locorégionales et

métastatiques.

> Moyens thérapeutiques :

A. La chimiothérapie :

1. Les drogues utilisées :

1.1. La chimiothérapie conventionnelle :

i. Sels de platine :

Ceux sont des agents alkylants éliminés par les reins et le foie et sont couramment utilisés
[69].
Parmi eux, le cisplatine est largement employé a une dose de 100 mg/mz2 le premier jour,

associé au 5-fluorouracile (1 000 mg/m?2) du ler au 5e jour. Ce cycle est répété tous les 3
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semaines, sous surveillance de la fonction hématologique, rénale et auditive. Généralement,
trois cycles sont administrés, pouvant aller jusqu'a six cycles [69].
Le carboplatine, un analogue du cisplatine, est principalement utilisé lorsque la fonction

rénale est compromise [69].

ii. Taxanes (docétaxel) :

Les taxanes, un groupe d'agents anti-microtubules éliminés par le foie, ont été introduits
plus récemment [69].

Un protocolaire prometteur associe cisplatine (75 mg/m2 au premier jour), 5-fluorouracile
(750 mg/m2 du Ter au 5e jour) et docétaxel (75 mg/m2 au premier jour). Cependant, des ef-
fets secondaires graves ont été observés avec ce traitement TPF, rendant sa prescription diffi-
cile pour tous les patients. Méme si le traitement est prescrit, une lourde prophylaxie est né-

cessaire [70].

iii.Paclitaxel :

Il s'agit d'un agent anti-microtubule éliminé par le foie, présentant une toxicité hématolo-
gique avec des neutropénies fréquentes, une toxicité neurologique augmentant le risque de
neuropathie périphérique et une toxicité allergique nécessitant une prémédication avant I'uti-

lisation du produit [69].

iv.Anti-pyramidine (5 Fluoro-uracile) :

Cet antimétabolite éliminé par le foie, avec une posologie de 750 a 1000 mg/m?2/jour de
J1 a J4 ou J5, est souvent associé au cisplatine (PF) et parfois au docétaxel (TPF). Sa toxicité
inclut des effets digestifs, cutanés, cardiaques, vasculaires et hématologiques. L'administra-

tion conjointe d'acide folinique renforce son efficacité[69].

1.2. Les thérapies moléculaires ciblées :

Le cétuximab, un anticorps monoclonal ayant obtenu I'AMM, se distingue en bloquant la
partie extracellulaire du récepteur a I'EGF. L'administration se fait par voie intraveineuse et
hebdomadaire, avec une dose initiale de 400 mg/m?2 suivie de 250 mg/m?2 par semaine. En

association avec la radiothérapie, la premiére injection doit étre effectuée un week-end avant
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la premiere séance. La toxicité principale concerne la peau, les ongles et présente un risque
d'allergie [69].

2. Le protocole de la chimiothérapie :

2.1. La chimiothérapie d’induction :

Cette thérapie est destinée aux patients atteints de cancer non métastatique dans les
situations suivantes :

v' Tentative de préservation laryngée : pour limiter la perte de la voix en combattant le
cancer.

v' Cas avancés inopérables : avant un traitement local et régional par radiothérapie, vi-
sant a améliorer le contrble du cancer local et a réduire le risque de récidive métasta-
tique.

v' En pratique courante, elle est également proposée pour traiter des tumeurs évoluant
rapidement [69].

Chimiothérapie d’induction par TPF :

Avant 2005, les régimes de chimiothérapie d'induction reposaient sur l'association de cis-
platine et de 5FU. La polychimiothérapie TPF (docétaxel 75mg/m2 a la 1ere journée - cispla-
tine 75mg/m2 a la 1ére journée - 5FU 750mg/m?2 de la Tére a la 5éme journée, tous les 21
jours) a été mise en place et s'est imposée comme le standard de soins, car elle a démontré
une efficacité supérieure en termes de taux de réponse et de survie [69].

Deux essais randomisés de phase Ill ont adopté le régime TPF en induction, suivi de radio-
thérapie seule (TAX 323) ou en association avec le carboplatine (TAX 324), pour comparer les
résultats avec le schéma PF (cisplatine et 5FU). Ces études ont confirmé la supériorité du TPF
(docétaxel, cisplatine et 5FU) par rapport au PF, en termes de taux de réponse, survie globale
et intervalle sans progression [71-72]. Dans l'essai TAX 323 [71], incluant des patients avec
un OMS < 1, souffrant de cancer non résécable des voies aéro-digestives supérieures, les pa-
tients ont été randomisés entre les groupes TPF et PF. La médiane de l'intervalle sans progres-

sion était de 11,0 mois pour le groupe TPF et de 8,2 mois pour le groupe PF (p = 0,007). La
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médiane de survie globale était de 18,8 mois pour le TPF et de 14,5 mois pour le groupe PF.
Dans I'essai TAX 324 [72], portant sur des patients avec OMS < 1, souffrant de cancer du ca-
vité buccale , larynx, oropharynx ou hypopharynx, non résécable ou de faible curabilité chi-
rurgicale, ou candidats a une stratégie de "préservation d'organe”, la survie globale médiane
était de 71 mois pour le TPF et de 30 mois pour le PF (p = 0,006), avec une différence signifi-
cative en faveur du groupe TPF. Le taux de contréle local était plus élevé dans le groupe TPF
que dans le groupe PF. Ces études [71] [72] indiquaient également une meilleure adhérence et
une meilleure qualité de vie chez les patients du groupe TPF. Il convient de noter que ces es-
sais n'étaient pas concus pour évaluer spécifiquement la préservation laryngée [69].

Dans l'essai de Posner et al [73], un tiers des patients était candidats a une stratégie de
préservation d'organe, avec une survie médiane non atteinte initialement dans le groupe TPF
(docétaxel, cisplatine et 5FU) et de 42 mois dans le groupe PF (HR de 0,52; 1C95% : 0,32-0,84;
p = 0,007). Lors de la mise a jour [74], la durée de survie médiane atteignait 84 mois dans le
groupe TPF et 42,3 mois dans le groupe PF (HR de 0,61; 1C95% : 0,40-0,94; p = 0,03).

Le seul essai randomisé de phase lll spécifiquement concu pour évaluer la préservation la-
ryngée, le Gortec 2000-01 [75] , a rassemblé des patients atteints de cancer ORL et nécessi-
tant une laryngectomie totale. Ces patients ont été aléatoirement affectés a recevoir trois
cycles de chimiothérapie d'induction par TPF ou PF. Dans cette étude, les patients ayant une
bonne réponse a la chimiothérapie ont bénéficié d'une radiothérapie, parfois associée a une
chimiothérapie, tandis que les autres ont subi une laryngectomie totale suivie d'une radiothé-
rapie. Avec un suivi médian de 36 mois, les taux de préservation laryngée étaient de 70,3%
dans le bras TPF et de 57,5% dans le bras PF, montrant une différence significative de 12,8% (p
= 0,03). Les patients du groupe TPF ont été plus touchés par des effets secondaires tels
gu'une alopécie de grade 2, une neutropénie de grade 4 et une neutropénie fébrile, tandis que
les patients du groupe PF ont été plus concernés par des complications comme la mucite de
grade 3 a 4, la thrombopénie de grade 4 et l'insuffisance rénale. Le taux de réponse globale

était de 80% dans le groupe TPF contre 59,2% dans le groupe PF (p = 0,002), démontrant I'ef-
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ficacité du schéma d'induction par TPF dans le cadre de la préservation laryngée, sans impact
significatif sur la survie globale. Cette approche d'induction TPF a été définitivement validée
dans le contexte de préservation laryngée par rapport au schéma de référence PF, soulignant
I'importance de cette stratégie dans le traitement des cancers ORL.

Dans une récente mise a jour, le bras TPF a été confirmé comme supérieur au schéma PF
en termes de taux de préservation laryngée, avec des taux a 5 ans de 74% contre 58,1% et a
10 ans de 70,3% contre 46,5% [76]. Ces résultats montrent également que le bras TPF offre un
avantage en termes de préservation laryngée sans dysfonction pharyngo-cesophagienne, avec
des taux a 5 et 10 ans respectivement de 67,2% contre 46,5% et 63,7% contre 37,2%. Cepen-
dant, il n'y a pas de différence significative entre les deux bras en ce qui concerne la survie
globale et la survie sans rechute [77]. Ainsi, l'utilisation du schéma d'induction TPF dans le
traitement des cancers des voies respiratoires supérieures se révele étre une approche pro-
metteuse pour la préservation laryngée, tout en maintenant les niveaux de survie similaires

aux autres schémas de traitement.

2.2. La radio-chimiothérapie concomitante :

La supériorité de cette approche par rapport a la radiothérapie conventionnelle a été éta-

blie dans plusieurs études [78]. Elle est recommandée dans certains contextes spécifiques :

v' En post-opératoire pour les cas présentant un risque élevé de récidive, notamment en
cas de marges chirurgicales positives, de rupture capsulaire ganglionnaire ou d'autres
facteurs de mauvais pronostic.

v' Dans des situations ou la chirurgie est difficile ou impossible, telles que des patients
ayant un état général précaire, des cas de refus patient ou des tumeurs étendues
(stade 4b).

Cependant, les modalités précises de cette thérapie, notamment les schémas de chimio-

thérapie utilisés, varient selon les centres et doivent encore étre validées. Parmi les régimes
couramment employés, on trouve :

v' La cisplatine seule a une dose de 100 mg/m?2 le jour 1, 22 et 43.
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v" Le carboplatine associé a la 5FU.

v' La cétuximab en cas de contre-indication a la chimiothérapie[69].

Dans l'ensemble, l'utilisation de cette approche innovante dans le traitement des cancers
des voies respiratoires supérieures offre des perspectives intéressantes, mais la recherche

continue de déterminer les meilleures pratiques et modalités de cette thérapie.

2.3. La chimiothérapie adjuvante

Elle consiste en un traitement médicamenteux administré suite a une intervention chirur-
gicale, n'est actuellement pas recommandée en raison des résultats supérieurs obtenus grace
a la radio-chimiothérapie concomitante exclusive ou postopératoire. Ces dernieres offrent des

avantages thérapeutiques comparativement a la chimiothérapie adjuvante seule [69].

2.4. La chimiothérapie palliative

Cela concerne les malades en rechute inopérables et/ou métastatiques. Les résultats de
I’étude EXTREME, publiés en 2008 dans le New England Journal of Medicine, montrent un gain
en survie et en taux de réponses tumorales dans le bras associant le cétuximab au standard
sel de platine-5FU, en poursuivant le cétuximab seul jusqu’a progression apres 6 cycles. Cette
association constitue le nouveau traitement de référence en premiere ligne de rechute [69].

En deuxiéme ou troisieme ligne, le cétuximab permet d'obtenir environ 13% de réponses
objectives et, dans la moitié des cas, une stabilisation pendant 2 a 3 mois[69].

Le méthotrexate reste un traitement standard pour les formes résistantes ou présentant
des contre-indications au platine [69].

Les taxanes, comme le docétaxel hebdomadaire ou le paclitaxel hebdomadaire, peuvent
étre utilisées en monothérapie ou en association avec un sel de platine. Par exemple, l'asso-
ciation paclitaxel 175 mg/m2 a la 1ére administration (J1) avec cisplatine 75 mg/m2 a la méme
date a été considérée comme équivalente aux résultats et mieux tolérée que l'association cis-

platine-5FU dans un essai randomisé [79].
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3. Toxicités liées a la chimiothérapie :

Les effets secondaires liés a la chimiothérapie sont nombreux et varient selon le produit
utilisé. Les plus fréquemment retrouvés sont d’ordre digestif, rénal, cutanéomuqueux et sur-

tout hématologique [2]. Ces effets indésirables sont plus détaillés dans le tableau 14 :
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Tableau 14: Echelle de Toxicité de la chimiothérapie (CTCAE v3.0) [80]

Toxicité 1 2 3 4 5
GB (1000/mm3) 3.0-N 20-2.9 1.0-1.9 <1.0 Décés
Plaquettes
(1000/mm3) 75.0 -N 50.0 - 74.9 25-49.9 < 25.0 Décés
Hémoglobine
(g/dl) 10.0 -N 8.0-9.9 6.5-7.9 <6.5 Décés
Neutrophiles
(1000/mm3) 1.5-N 1.0-1.4 0.5- 0.9 <0.5 Décés
Neutropénie
fébrile - - Présent Vie menacée Déces
Infection Légére Modérée Sévere Vie menacée Déces
Alimentation orale
insuffisante.
Diminution des prises | Alimentation par sonde Vie menacee
Baisse de I'appétit mais orales sans perte de ou hydratation IV Déceés
Nausées alimentation normale poids significative nécessaire > 24h
> 6/24h
Hydratation IV = Vie menacée Décés
Vomissements 1/ 24h 2-5/ 24h 24h nécessaire
Augmentation
(<4) du Augmentation entre
nombre de 4-6 selles/j Pas Augmentation entre Vie menacée
selles par d’interférence 7-9 selles/J (Choc
jour avec la vie Hydratation IV = hémodynamique) Déces
Diarrhées quotidienne 24h
Nécrose des
tissus
Erythéme des Ulcérations non Ulcérations confluentes Saignement
muqueuses confluentes ou ou pseudomembranes. spontané Déces
pseudo-membranes Saignements minimes Significatif
Stomatite/mucite Vie menacée
Rein, vessie,
créatinine <1.5xN 1.5-3xN 3.1-6 x N >6.0 x N Décés
Paresthésies
légeres, perte Perte modérée ou
des réflexes lIégére de la sensibilité
tendineux objective, Perte sévere de la
mais sans paresthésies sensibilité objective ou
Neurologie interférence modérées. paresthésies Incapacité Déces
Sensibilité sur les Pas de géne pour les génant I'activité
fonctions activités quotidiennes
Poids Gain/perte 5.0 - 9.9% 10.0 - 19.9% > 20.0% - -
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B. La radiothérapie :

Elle est indiquée chez tous les patients en réponse compléte ou réponse partielle supé-
rieure a 50% aprés la chimiothérapie d’induction. Le traitement repose sur une radiothérapie

exclusive ou avec une chimiothérapie concomitante [69].

1. Techniques d'irradiation :

1.1. Tumeurs de |'étage sus-glottique et de la margelle

En raison de la forte tendance des lésions de cette zone a se propager aux ganglions cer-
vicaux, une irradiation tumorale et ganglionnaire bilatérale est généralement prescrite. Le
processus d'irradiation suit les étapes suivantes :

e Définition du volume tumoral (GTV : volume du tumeur grossier) et du volume cible

comprenant des marges de sécurité (CTV : volume cible clinique).

e Utilisation de deux champs paralléles et opposés, progressivement réduits, pour con-

centrer la radiothérapie sur la zone tumorale.

e Traitement des patients en décubitus dorsal.

Les doses administrées varient selon le régime de traitement choisi :

e Fractionnement classique : 65 a 70 Gy en 2 Gy par séance, 5 jours par semaine.

e Hyperfractionnement : 70 a 80,4 Gy en deux séances de 1,15 a 1,2 Gy par jour, 5 jours

par semaine.

Le volume cible ganglionnaire est traité a partir des mémes portes d'entrée jusqu'a at-
teindre la dose tolérable pour le systéme nerveux central (45 Gy), puis par une combinaison
de photons et d'électrons d'énergie appropriée .En cas d’atteinte de la margelle laryngée,,
I'irradiation s'étend également en haut aux vallécules et a la base de la langue (margelle anté-

rieure) et/ou en bas a I'hypopharynx (margelle latérale) [24].

1.2. Tumeurs de |'étage glottique :

Dans le cas des tumeurs de cet étage, l'irradiation concerne uniquement le volume cible

tumoral en raison de la faible tendance a se propager aux ganglions cervicaux. Une extension
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vers I'étage sus- ou infra-glottique justifie une expansion de l'irradiation aux zones ganglion-
naires. Le processus d'irradiation suit généralement ces étapes :
e Utilisation de deux champs paralléles opposés, généralement de taille 5 X 5 cm ou 6 X
6 cm, pour concentrer la radiothérapie sur le volume cible tumoral.
e Pour certaines localisations difficiles, comme la commissure antérieure, des techniques
plus complexes a quatre champs (deux champs paralléles opposés + deux champs

obliques antérieurs avec un filtre) ont été proposées [24].

1.3. Tumeurs de |'étage sous-glottique :

L'utilisation de l'irradiation isolée dans ces lésions est exceptionnelle, principalement en
raison de l'infiltration sous-muqueuse a distance qui peut sous—estimer le volume tumoral.
Dans ce contexte, I'extension du volume cible ganglionnaire vers le médiastin supérieur de-

vient importante pour inclure les chaines ganglionnaires récurrentielles [24].

2. Toxicités liées a la radiothérapie :

Les complications post-irradiation sont variées et peuvent étre a court terme ou long
terme. Par exemple, elles peuvent inclure des symptomes aigues tels que mal de rayon, radio-
dermite, radiomucite et cedeme laryngé, qui doit étre surveillé, prévenu et traité précocement.

Les complications tardives les plus fréquentes comprennent l'asialie, I'agueusie, la radio-
dermite et la radiomucite chroniques, la fibrose musculaire, des problemes neurologiques
(hypoacousie, atteinte oculaire) et I'ostéoradionécrose mandibulaire.

Dans certains cas, les séquelles de la radiothérapie peuvent inclure des troubles endocri-
niens (hypothyroidie biologique) ou des cancers secondaires, environ 10 a 15 ans apreés le
traitement.

Le larynx radigue chronique, caractérisé par un larynx fibreux, cedématié et parfois avec
paralysie, est une complication spécifique de l'irradiation des tumeurs du larynx. Des cas de

chondrite laryngée peuvent survenir, nécessitant une laryngectomie totale.
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Ces effets indésirables sont évalués selon les criteres du RTOG, avec deux échelles de
classification : I'échelle RTOG des toxicités aigués et subaigués (tableau 15) et I'échelle

RTOG/EORTC des toxicités tardives (tableau 16).

Tableau 15 : Toxicité aigiie, échelle du RTOG (Radiation Therapy Oncology Group),
d’apres Cox et al [81]

Grades 0

Peau
RAS

Mugqueuse RAS

Glandes
salivaires RAS

Pharynx RAS

Larynx RAS
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Tableau 16 : Toxicité tardive, échelle du RTOG/EORTC (Radiation Therapy Oncology
Group et European Organization for Research and Treatment of Cancer), d’aprés Cox et
al. [81]

Grades 0 1

Atrophie légére

Hyperpigmentation
Peau RAS | Perte des cheveux
partielle
Muqueuse| RAS Fibrose légére
Glandes | RAS Atrophie et
salivaires sécheresse Iégéres

Sécheresse légere
Larynx | RAS | Bonne réponse a la
stimulation

Dysphonie, (Edeme
Pharynx | RAS | aryténoidien léger

C. La préservation laryngée :

1. Histoire de la préservation laryngée :

Jusqu'au début des années 90, le traitement habituel pour les patients souffrant d'un can-
cer localement avancé du larynx était la laryngectomie totale [54]. Grace a cette opération, il
était possible d'atteindre un taux de contrble local de la maladie satisfaisant. Ce traitement
tumoral impliquait une mutilation significative, entrainant la perte de la phonation et la mise
en place d'une trachéotomie définitive [77]. Il y a alors eu des stratégies alternatives, comme
la laryngectomie partielle, I'ajout de chimiothérapie, des changements dans la radiothérapie

(modification du fractionnement et de I'étalement), sans qu'aucun schéma optimal ne soit
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choisi. Grace a ces recherches, il a été possible d'obtenir une efficacité thérapeutique similaire
a celle de la chirurgie tout en évitant la laryngectomie totale [77].

C’est dans cet esprit qu’est né le concept de préservation laryngée, des le XIXeme siecle
puis au XXéme siecle, avec I’essor des nouvelles techniques chirurgicales et anesthésiques. Il
reposait initialement sur le concept d’une chirurgie conservatrice du larynx. C’est Solis-Cohen
qui semble étre le premier a avoir réussi et publié la réalisation d’une laryngectomie partielle
par voie cervicale pour une tumeur des cordes vocales en 1867 [82]. Plus récemment, on peut
citer les chirurgiens les plus célébres a I'origine du développement de la chirurgie partielle
comme : Huet [83] pour la hyothyro-épiglottectomie en 1938 ; Alonso [84] pour la laryngec-
tomie horizontale en 1947 ; Leroux-Robert [85] pour la laryngectomie fronto-latérale en 1948
et la laryngectomie supra-glottique en 1955 ; André et Laccourreye [86] pour
I’lhémipharyngolaryngectomie en 1965 ; et Piquet [87] , en 1986 pour la laryngectomie subto-
tale reconstructive avec cricopexie. Elles ont été introduites plus tardivement aux Etats-Unis,
Ceci explique en partie la différence de prise en charge de ces tumeurs entre les équipes eu-
ropéennes qui privilégient la chirurgie partielle lorsqu’elle est possible et les équipes améri-
caines qui ont moins cette tendance a proposer une chirurgie partielle privilégiant ainsi la ra-
diothérapie [88].

Une autre modalité de traitement s’est développée dans les années 80 qui est la microchi-
rurgie transorale au laser (TLM) grace a ’amélioration des techniques d’endoscopie et égale-
ment du fait de la précision apportée par I'imagerie pour évaluer I’extension en profondeur,
celle-ci est réalisée a I’aide d’un microscope couplé au laser CO2 [89]. Elle a été développée
par Steiner et son collégue et elle a été appliquée tout d’abord aux tumeurs aéro-digestives
[89]. De nombreux auteurs ont publié leurs résultats et ont permis le développement de cette
chirurgie [90].

Le TLM est de plus en plus accepté pour les tumeurs T1 - T2a, mais des études récentes
ont confirmé son role dans le cancer du larynx glottique T2a / T2b et T3 en association avec

une dissection du cou sélective, avec ou sans radio-chimiothérapie adjuvante ; Canis et al a
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rapporté son expérience sur 391 patients avec un cancer glottique pT2-3 traité par TLM, les
résultats obtenus étaient comparables a ceux d’une laryngectomie ouverte partielle ou totale
et supérieurs a ceux d’une radio-chimiothérapie [91].

Le développement de TLM a été une étape importante dans la progression de la chirurgie
transorale, cependant, la vue a travers le microscope n'est pas assez large pour observation
de I'ensemble du larynx et du pharynx. Un nouveau systeme de chirurgie transorale endosco-
pique est développé, appelé chirurgie vidéo-laryngoscopique transorale (TOVS). Le premier
rapport de TOVS a été publié en 2010 ; l'utilisation du systéme de laparoscopie chirurgicale,
laryngoscopie a distension et endoscopie rigide a été décrite et de bons résultats oncolo-
giques et de préservation laryngée ont été rapportés par résection en bloc [89] .

Dans les années 2000 et depuis la commercialisation du robot Da Vinci, les indications a
la chirurgie robotique ne font que s’accroitre. En ORL, elle est méme devenue la chirurgie de
choix pour certaines régions anatomiques comme l'oropharynx et la région sus-glottique. En
effet, des publications ont montré sa supériorité par rapport a la chirurgie ouverte du point de
vue des résultats fonctionnels, tout en conservant une sécurité oncologique au moins compa-
rable. En 2005, McLeod et Melder publient le premier cas sur ’lhomme (la résection d’un kyste
valléculaire ) [92] mais, c’est surtout a 'université de Pennsylvanie que I’on doit la validation
de la faisabilité et de la sécurité de I'emploi chez ’lhomme de la chirurgie robotique transorale
(CRTO) [93-95]. La plupart des interventions se font au niveau de la région sus-glottique et
consistent en une laryngectomie partielle sus-glottique, principalement pour des tumeurs
précoces (T1-2), mais elle convient également a des tumeurs plus avancées. La aussi,
I’évidement ganglionnaire peut étre réalisé dans le méme temps opératoire.

La technique chirurgicale a été décrite par Weinstein et coll. en 2007 puis [96] Park et
coll. [97] ont comparé en 2013 la laryngectomie sus-glottique a I'aide du robot a la microchi-
rurgie transorale au laser selon Alonso ; La faisabilité et les résultats obtenus sont excellents

[98].
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Dans les 40 dernieres années, des protocoles de chimiothérapie et de radiothérapie sont
apparus dans le but d’une préservation laryngée. Le principe initial développé avec I'utilisation
des sels de platine dans la cancérologie ORL [99] consistait a proposer au patient bon répon-
deur (réduction d’au moins 50 % de la tumeur initiale) une radiothérapie afin d’éviter une am-
putation laryngée [4] ; La chimiothérapie néoadjuvante , surtout aprés les travaux de Al Sarraf
[100] a la fin des années 1970, a donné beaucoup d’espoir et s'est progressivement générali-
sée dans le traitement des cancers de la téte et du cou, les résultats ont été spectaculaires
avec I’association cisplatine-5FU qui amenait plus de 80% de réponses cliniques objectives
dont plus de la moitié de réponses completes et 20% de réponses histologiques completes ; le
protocole introduit par Al Sarraf consiste a délivrer le cisplatine en perfusion unique a J1 a la
dose de 100 mg/m2, suivi d'une perfusion continue de 5FU de J1 a J4 a la dose de 1000
mg/m2 [101].

La place de la chimiothérapie dans la prise en charge des cancers des voies aérodigestives
supérieures a connu une croissance ces derniéres années, ce développement est lié aux pro-
grés thérapeutiques amorcés avec l'introduction des taxanes et des thérapies innovantes,
méme si la chirurgie et la radiothérapie restent les traitements de référence. Des travaux de
recherche dans ce domaine ont cherché a obtenir le taux de réponses majeures de chimiothé-
rapie d’induction le plus élevé possible en utilisant des protocoles intensifiés, notamment par
adjonction de taxanes. Deux essais randomisés de phase Il utilisant le TPF en induction suivi
de radiothérapie seule (TAX 323) ou en association au carboplatine (TAX 324) ont confirmé la
supériorité du TPF [71] comparé au schéma PF en termes de réponse, de survie globale et
d’intervalle sans progression. Ces essais rapportaient également une meilleure observance et
une meilleure qualité de vie chez les patients du groupe TPF ; cependant , ces deux derniers
essais n’étaient pas concus pour évaluer spécifiqguement les taux de préservation laryngée

[69].
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Les premiers protocoles de préservation laryngée par chimio-radiothérapie concomitante
pour les cancers localement avancés [102] apparaissent par la suite, et montrent leur efficacité
qui est équivalente en termes de survie a la laryngectomie totale [88] .

De nouvelles cibles thérapeutiques et notamment la voie de I'EGF (epidermal growth fac-
tor) ont été mis en évidence par la connaissance des mécanismes cellulaires impliqués dans la
genese et le développement des tumeurs malignes. En ORL, cette stratégie contre le récepteur
de I'EGF a été validée en association avec la radiothérapie (pour les tumeurs localement avan-
cées inopérables) et la chimiothérapie (par platine et 5FU en cas de maladie récidivante inopé-
rable et/ou métastatique). La molécule ayant eu I’AMM par la FDA (Food and Drug Administra-
tion) en 2006 est le cétuximab : c’est un anticorps monoclonal bloquant la partie extracellu-
laire du récepteur a ’'EGF ; A ce jour, il existe peu d'études portant sur I'effet combiné du cé-
tuximab et du TPF alors que plusieurs études ont rapporté que le cétuximab combiné avec le
schéma cisplatine-5FU améliore le taux de réponse tumorale des cancers des VADS par rap-
port au schéma cisplatine-5FU seul [103-105]. Néanmoins, les résultats préliminaires d'un
essai clinique de phase | mené par Haddad et al ont montré que 3 cycles de cétuximab associé
a TPF ont contribué a un taux de rémission de 100% chez les patients atteints de cancer des
VADS localement avancé, sans récidive ni métastase au recul de 8 mois [106] ; pourtant, cette
étude n'a inclus qu’un cas de larynx et trois cas de carcinome épidermoide de I’hypopharynx,

et a été limitée par une courte période de suivi [107] .

2. Evidence scientifique :

Pour la plupart des patients en bon état général atteints d'un cancer du larynx localement
avancé et potentiellement résécable, des approches visant a préserver les fonctions orga-
niques sont actuellement proposées en alternatif a la laryngectomie totale. Ces méthodes in-
tégrant chimiothérapie et radiothérapie comprennent une radio-chimiothérapie concomitante,
une chimiothérapie d'induction suivie d'une radiothérapie isolée, ou un traitement séquentiel

avec une chimiothérapie d'induction et une radio-chimiothérapie concomitante.
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La radiothérapie seule peut également étre considérée comme une option de préservation
d'organe pour les patients ne tolérant pas la radio-chimiothérapie concomitante ou la chimio-
thérapie séquentielle. Cependant, cette approche est associée a un taux plus faible de préser-
vation du larynx.

Le choix d'une alternative de préservation d'organe nécessite un patient en bon état géné-
ral, capable de supporter les toxicités associées et de suivre un programme préétabli de réé-
ducation et de réhabilitation, en particulier a la déglutition, aprés le traitement [108].

Ces approches de modalité combinée sont également utilisées pour fournir un traitement

définitif aux patients qui sont inopérables en raison d'une maladie locorégionale étendue.

2.1. Préservation laryngée vs chirurgie

La faisabilité de la préservation laryngée non chirurgicale grace a une chimiothérapie
d'induction suivie d'une radiothérapie seule a été établie dans I'essai du Veterans Affairs (VA).
Dans cet essai, 332 patients atteints d'un cancer du larynx de stade lll ou IV ont été randomi-
sés entre deux groupes de traitement :

1. Trois cycles de chimiothérapie d'induction utilisant du cisplatine et 5'fluoro-uracile, suivis
d'une radiothérapie seule.

2. Trois cycles de chimiothérapie d'induction, puis une chirurgie (généralement une laryngec-
tomie totale), suivis d'une radiothérapie postopératoire [109].

Les patients sans réponse partielle ou présentant des signes de progression de la maladie
pendant ou aprés la chimiothérapie d'induction ont été traités par chirurgie et radiothérapie
postopératoire.

Aprés un suivi médian de 33 mois, le taux de survie a deux ans était similaire dans les
deux groupes de traitement (68 %), et le larynx a été préservé avec succes chez 64 % des pa-
tients traités par chimiothérapie d'induction et radiothérapie seule [110]. Une publication ulté-
rieure a signalé des taux de survie a trois ans de 53 % et 56 % pour la chimiothérapie plus

radiothérapie (RT) et la chirurgie plus radiothérapie (RT) respectivement [111].
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Dans l'essai de I'EORTC 24891, 194 patients atteints d'un carcinome épidermoide de stade
Il a IV du sinus piriforme ou du pli ary-épiglottiques ont été randomisés pour recevoir une
chimiothérapie d'induction utilisant du cisplatine et du 5'fluoro-uracile, suivie d'une radiothé-
rapie seule ou d'une chirurgie (laryngectomie totale avec pharyngectomie partielle), ensuite
suivie d'une radiothérapie postopératoire [112-113]. Les patients qui n'ont pas obtenu une
réponse complete a la chimiothérapie d'induction ont subi une chirurgie de sauvetage et une
radiothérapie postopératoire.

Aprés un suivi médian de 10,5 ans, il n'y a pas eu de différences significatives en termes de
survie entre les deux groupes de traitement.

La survie sans progression a 10 ans était de 11 % dans le groupe chimiothérapie plus radio-
thérapie seule et de 9 % dans le groupe chirurgical. La survie globale a 10 ans était de 13 % et
14 %, respectivement. La survie globale avec un larynx fonctionnel a 5 et 10 ans était de 21,9
% et 8,7 %, respectivement, pour le groupe de préservation du larynx. Parmi les patients en vie
a5et10ans, 59,5 %et 62,5% ont conservé un larynx normal, respectivement.

Une fois le bénéfice de la chimiothérapie d'induction suivie de la radiothérapie a été dé-
montré par les deux essais ci-dessus, divers essais ultérieurs ont évalué I'administration con-
comitante de la chimiothérapie et de la radiothérapie (radio-chimiothérapie concomitante), et
la chimiothérapie d'induction suivie de la radio-chimiothérapie concomitante (radio-

chimiothérapie séquentielle).

2.2. Radio-chimiothérapie concomitante

La radio-chimiothérapie concomitante consiste a administrer une chimiothérapie systé-
mique en méme temps que la radiothérapie afin d'améliorer les chances de contréle de la ma-
ladie et de préservation du larynx.

Les données soutenant le role de la radio-chimiothérapie concomitante proviennent de la
mise a jour de 2011 de l'essai du groupe de collaboration MACH-NC (Meta-Analysis of
Chemotherapy on Head and Neck Cancer). Il s’agit d’une analyse compléte par site tumoral de

la sphéere ORL [114], évaluant I’adjonction de la chimiothérapie a la radiothérapie selon plu-
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sieurs modalités (séquentielle, concomitante, adjuvante). Cette analyse est basée sur les don-
nées individuelles de 3 216 patients atteints de cancer du larynx. L'ajout d'une chimiothérapie
au traitement locorégional est associé a un gain en survie globale (HR 0,87, IC 95 % 0,80-
0,96) ; Ce gain est exclusivement limité a la radio-chimiothérapie concomitante, plutot qu'a
I'induction ou a I'administration adjuvante d'un traitement systémique.

Chez les patients atteints de cancer du larynx, le bénéfice en termes de survie de la radio-
chimiothérapie concomitante par rapport a la radiothérapie seule était important (HR 0,80, IC
95 % 0,71-0,90). Cependant, dans I'analyse tres peu d'études sur l'induction comprenaient le
schéma cisplatine plus 5’fluorouracile, ont été incluses, et aucune n'incorporait le standard
contemporain, docétaxel plus cisplatine et 5’fluoro-uracile (TPF). En plus, les données sur la
chimiothérapie d'induction de I'essai (RTOG 91-11), un essai dont les résultats sont consé-
guents, n'ont pas été incluses dans l'analyse. La mise a jour de cet essai ayant suggéré une
différence non significative favorisant le groupe chimiothérapie d'induction par rapport a la
radio-chimiothérapie concomitante.

Sur la base de ces résultats, la radio-chimiothérapie concomitante est largement recom-
mandée pour les patients en bon état général, présentant un cancer du larynx localement

avancé (stade Ill et stade IV), bien sélectionnés.

2.3. Chimiothérapie d'induction

La chimiothérapie d'induction suivie d'une radiothérapie seule est une alternative pour le
traitement de préservation laryngée. La chimiothérapie d'induction peut également étre sou-
haitable chez les patients présentant un risque relativement élevé de métastases a distance,
comme ceux qui ont une maladie ganglionnaire avancée. Bien que cette approche ne soit pas
aussi efficace que la radio-chimiothérapie concomitante, en termes de survie sans laryngec-
tomie de sauvetage. Le traitement d'induction peut diminuer l'incidence des métastases a dis-
tance par rapport a la radiothérapie seule et a eu un meilleur résultat, bien que non statisti-
quement significatif, en termes de survie par rapport a la radio-chimiothérapie concomitante

dans I'étude RTOG 91-11 [110].
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Ce dernier résultat est particulierement intéressant car il y avait moins de récidives locoré-
gionales dans le bras concomitant sans une majoration des rechutes a distance, et I'étude n'a
pas montré de différence dans les déces associés au traitement entre les bras [110]. Les pa-
tients traités par radiochimiothérapie concomitante étaient significativement plus susceptibles
de mourir d’autres causes non liées au cancer par rapport au bras d'induction (69,8% contre
52,8 % a 10 ans), ce qui souléve la question de savoir si I'étude n'a pas pris en compte l'attri-
bution des déceés tardifs a la morbidité associée au traitement (par exemple, la pneumonie
d’inhalation).

Dans les résultats précédents de la méta-analyse MACH-NC, il n'y avait pas de bénéfice de
survie statistiquement significatif pour la chimiothérapie d'induction, lorsque tous les sous-
sites de la téte et du cou étaient analysés, bien qu’il y ait eu un bénéfice significatif pour la
chimiothérapie d'induction dans le sous-groupe d'essais utilisant lI'induction avec le cisplatine
plus le 5’fluorouracile (HR 0,88, 95% IC 0,79-0,97) [114]. En outre, I'essai TAX 323, a montré
gu'une association de trois drogues de chimiothérapie, en ajoutant un taxane au régime cis-
platine plus 5’fluoro-uracile, améliorait significativement la survie globale par rapport au ré-
gime cisplatine plus 5’fluoro-uracile seul, lorsque les deux étaient suivis d'une radiothérapie
[71]. L'absence de bénéfice en termes de survie dans certaines analyses du cancer du larynx et
de I'nypopharynx peut étre due a la laryngectomie de sauvetage, et la survie sans progression
et la survie globale sont des critéres plus importants a considérer.

La réponse clinique (endoscopique et morphologique) de la tumeur au traitement d'induc-
tion permet de fournir des informations prédictives et pronostiques qui peuvent étre utiles
pour décider si la préservation laryngée est possible, si une résection chirurgicale est indiquée

ou si une radiochimiothérapie plus intensive peut étre administrée.

2.4. Radio-chimiothérapie séquentielle

Le traitement séquentiel utilise une chimiothérapie d'induction suivie d'une radio-
chimiothérapie concomitante. En théorie, le traitement séquentiel combine la réduction des

métastases a distance, I'amélioration de la fonction et I'amélioration du contréle ganglion-
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naire, que permet la chimiothérapie d'induction, avec des améliorations plus importantes du
controle locorégional obtenues par la radio-chimiothérapie concomitante.

Les données les plus complétes sur la radio-chimiothérapie séquentielle dans le carci-
nome épidermoide de la téte et du cou proviennent de I'essai TAX 324, qui a démontré une
meilleure efficacité de l'induction avec le protocole TPF (Docetaxel, cisplatine et 5’FU) plutot
qu'avec le cisplatine plus 5’fluorouracile seul, les deux schémas étant suivis d'une radio-
chimiothérapie concomitante utilisant le carboplatine de facon hebdomadaire [72]. L'essai a
été mené sur un large éventail de patients atteints de carcinome épidermoide de la téte et du
cou. Bien que cette étude ait impliqué un bénéfice a I'ajout d'une chimiothérapie d'induction a
la radio-chimiothérapie concomitante, presque tous les essais randomisés a ce jour n'ont pas
été en mesure de démontrer que l'ajout d'une chimiothérapie d'induction a la radio-
chimiothérapie concomitante apporte a elle seule un bénéfice en termes de survie.

Cependant, certains arguments en faveur de l'induction de la TPF chez les patients pré-
sentant une maladie locorégionale avancée proviennent d'un essai de phase lll réalisé en ltalie,
dans lequel les patients ont été randomisés de maniére aléatoire entre une TPF suivie d'une
radio-chimiothérapie et une radiochimiothérapie seule [115]. Les régimes de radio-
chimiothérapie concomitante impliquaient une randomisation secondaire entre le cetuximab
hebdomadaire et un régime atypique de cisplatine/5’fluoro-uracile aux semaines 1 et 6. L'es-
sai a révélé une amélioration du controle locorégional, de la survie sans progression et de la
survie globale (HR 0,74, IC 95 % 0,56-0,97) chez les patients recevant une chimiothérapie
d'induction. Il est intéressant de noter qu'il n'y a pas eu de différence en ce qui concerne les
métastases a distance dans les deux bras. A noter que moins de 25 % des patients dans cet
essai avaient un cancer primitif du larynx ou de I'hypopharynx, et I'analyse du sous-groupe de
ces patients était rétrospective et planifiée a I'avance.

Le traitement séquentiel a été étudié spécifiquement chez les patients atteints de cancers
du larynx et de I'hypopharynx dans l'essai de phase Il TREMPLIN. Dans cette étude, 153 pa-

tients inclus ont été traités par chimiothérapie d'induction (trois cycles de TPF). Dans l'en-
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semble, 126 patients (82 %) ont répondu au traitement, et 116 d'entre eux ont été répartis au
hasard entre une radiothérapie plus cisplatine et une radiothérapie plus cetuximab. Le con-
trole local était supérieur dans le bras cisplatine, mais la préservation du larynx, la fonction
laryngée et la survie globale étaient similaires dans les deux groupes de traitement ; 95 contre
93 %, 87 contre 82 % et 92 contre 89 %, pour les bras cisplatine et cetuximab, respectivement.
Les résultats de cet essai et d'autres essais suggerent que le risque de toxicité sévere est con-
sidérablement accru par I'administration d'une dose élevée de cisplatine en bolus avec la ra-
diothérapie aprés un traitement d'induction a base de cisplatine et devra étre évitée.

Les patients qui pourraient bénéficier le plus d'un traitement séquentiel sont ceux qui ont
de grosses tumeurs (T3 volumineux et certains T4) et une maladie ganglionnaire avancée, et
qui présentent un risque élevé de métastases a distance. Cependant, les essais randomisés
n‘ont pas encore confirmé un bénéfice en termes de survie pour ces indications. Lorsqu'une
approche thérapeutique séquentielle est choisie, le protocole généralement utilisé est le TPF,

suivie d'un traitement concomitant par carboplatine, tel qu'utilisé dans I'essai TAX 324 [72].

2.5. Le réle du cétuximab dans la préservation laryngée :

Presque simultanément a la publication de TAX 323, l'anticorps humanisé Cetuximab a
émergé comme traitement pour le carcinome épidermoide des voies aérodigestives supé-
rieures [116].

Pour évaluer I'efficacité du cetuximab dans le cadre de la préservation laryngée, le groupe
DeLOS a mené un essai de phase Il randomisé comparant la chimiothérapie d’induction a TPF
suivi d'une radiothérapie sans et avec une dose standard de cetuximab chez 173 patients por-
teurs d’un carcinome épidermoide laryngé de stade Ill / IV résécable, une évaluation de la ré-
ponse est faite apres la premiere cure de chimiothérapie d’induction, les bons répondeurs
devraient recevoir deux autres cycles de TPF suivis d'une radiothérapie alors qu’une laryngec-

tomie totale de sauvetage précoce a été recommandée aux mauvais répondeurs.
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En raison de 4 déces liés a la thérapie, le 5-FU a été omis de la chimiothérapie. 2 ans
apres la fin du traitement, la survie sans laryngectomie était similaire dans les 2 bras (47.1%
contre 46.6% dans le bras sans et avec cétuximab).

Cet essai a conclu que la Cl plus le cétuximab était faisable mais n'a montré aucune supé-
riorité sur la chimiothérapie d’induction avec radiothérapie seule en ce qui concerne la survie
sans laryngectomie et la survie globale [116].

Les mémes résultats sont approuvés par I’essai TREMPLIN [117] qui a porté sur 153 pa-
tients atteints d’un cancer du larynx ou d'hypopharynx opérables, ces patients ont recu trois
cycles de chimiothérapie d’induction avec TPF. Les bons répondeurs a la chimiothérapie
d’induction ont été randomisés pour RCC avec une chimiothérapie a base de cisplatine ou RCC
avec du Cétuximab hebdomadaire. Le critere d'évaluation principal était la préservation du
larynx a 3 mois ; aucune différence significative entre les 2 bras (95% et 93%, respectivement).
Le méme résultat a été rapporté quant a la survie globale a 18 mois (92% et 89%, respective-
ment).

La combinaison du cétuximab avec la radiothérapie s'est avérée avoir des taux plus élevés
de toxicité cutanée et le méme taux des mucites séveres par rapport a la radio-chimiothérapie
a base de cisplatine. De plus, plus de rechutes locales ont été rapportées chez les patients
dans le bras cetuximab ce qui justifie qu'un protocole inhibant le récepteur du facteur de
croissance épidermique associée a la radiothérapie est moins efficace que le protocole cispla-
tine et radiothérapie pour obtenir un controle du cancer du larynx [118].

Toutefois, dans une étude menée par Bonner et al [119], le cétuximab a fait la preuve de
son efficacité en association avec la radiothérapie, cette étude randomisée et multicentrique, a
porté sur 424 patients atteints de carcinome laryngé localement avancé. Le cetuximab donné
en association avec la radiothérapie a permis d’allonger significativement la survie globale par
rapport a une radiothérapie exclusive, avec des durées de survie médiane respectivement de
49 et 29,3 mois et peut donc étre considérer comme |’alternative de choix en cas de contre-

indications aux sels de platine.
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Cependant, les données de toxicité de cette étude sont probablement sous estimées par
rapport a la pratique quotidienne, et plusieurs centres ont rapporté leurs observations et in-
quiétudes dans les mois apres la publication de Bonner et al. Des recommandations de pré-
vention et traitement a base de cyclines, zinc et corticoides ont vu le jour afin de lutter contre
le risque d’épithélite de grade 3-4 induit par cette association, méme si la survenue d’un rash
semble étre un facteur prédictif de réponse au traitement [6].

Dans une autre étude [107] portant sur 13 patients, deux cycles de chimiothérapie a TPF +
cétuximab ont été administrés comme traitement d'induction. Par la suite, un cycle de plus de
chimiothérapie d’induction et une radiothérapie ont été administrés chez les patients qui ont
présenté une réponse compléte ou partielle, et enfin un suivi de 5 ans a été effectué pour ces
patients.

Alternativement, pour les patients mauvais répondeurs aprés deux cycles de traitement
d'induction, une chirurgie de sauvetage a été recommandée. 3 mois apreés la fin du traitement,
le taux de préservation laryngée était de 92,3% ; a 12 mois, la préservation de la fonction la-
ryngée était de 92,3% et la survie globale maintenait un taux a 100%. Aprés un suivi médian
de 51 mois, la préservation de la fonction laryngée était de 54,5% et la survie globale était de
63,6%. En raison du nombre restreint de sujets d'étude, on ne peut pas faire des conclusions

sur cette stratégie thérapeutique [107].

2.6. Comparaison entre les différentes approches de préservation laryngée

Les informations les plus complétes concernant la comparaison directe de la radio-
chimiothérapie concomitante avec la chimiothérapie d'induction suivie de la radiothérapie et la
radiothérapie seule, pour la préservation d'organe, proviennent de l'essai intergroupe RTOG
91-11 [114] . Dans cet essai, 547 patients (520 évaluables) ont été répartis aléatoirement
dans trois groupes :

e Chimiothérapie d'induction : le traitement consistait en une administration de cispla-

tine (100 mg/m2 le premier jour) et de 5'-fluoro-uracile (1000 mg/m2/jour en perfu-
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sion intraveineuse continue pendant cinq jours), pendant trois cycles, suivis d'une ra-
diothérapie isolée.

Chimiothérapie concomitante : ce groupe combinait la radiothérapie avec du cisplatine
administré concomitamment (100 mg/m2 aux jours 1, 22 et 43).

Radiothérapie seule.

La radiothérapie, dans les trois groupes, a été administrée en utilisant des techniques conven-

tionnelles a une dose totale de 70 Gy en 35 fractions. La radiothérapie a modulation d'intensi-

té (IMRT) n'a pas été utilisée dans cet essai.

Le critére d'évaluation principal de I'essai était la survie globale, bien que, comme nous

I'avons vu plus haut, ces approches puissent préserver I'organe mais pas sa fonction. Bien que

la chimiothérapie d'induction suivie d'une radiothérapie et d'une radio-chimiothérapie conco-

mitante ait amélioré de maniere significative la survie a long terme par rapport a la radiothé-

rapie seule, les modeles de controle de la maladie different.

Les résultats clés avec un suivi de pres de 11 ans comprenaient les éléments suivants [110] :

v' La survie globale s'est significativement améliorée avec les deux approches de modali-

té combinée par rapport a la radiothérapie seule. Comparativement a la radiothérapie
seule, la survie globale a cinq ans a augmenté pour les deux méthodes combinées. La
radiochimiothérapie concomitante a offert une survie globale de 47% contre 34% (HR
0,78, 95% CI 0,61-0,98), tandis que la chimiothérapie d'induction suivie de radiothé-
rapie a atteint 44% contre 34% (HR 0,75, 95% CI 0,59-0,95).

Les résultats concernant le controle de la maladie locorégionale ont révélé une amélio-
ration significative avec l'utilisation de la radiochimiothérapie concomitante par rap-
port a la chimiothérapie d'induction ou a la radiothérapie seule. Aux alentours de cing
ans, le taux de controle locorégional était de 68% pour la radiochimiothérapie conco-
mitante en comparaison de 55% pour la chimiothérapie d'induction (HR 0,66, IC 95%

0,48-0,92). De plus, cette approche concomitante a également montré des résultats
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plus favorables par rapport a la radiothérapie seule, avec un taux de 68% contre 51%
(HR 0,59, IC 95% 0,43-0,82).

v' Le contrble a distance était amélioré a la fois pour la radio-chimiothérapie concomi-
tante et la chimiothérapie d'induction plus la radiothérapie par rapport a la radiothéra-
pie seule (induction par rapport a la radiothérapie seule, contréle a cinq ans 85 contre
78%, HR 0,63, IC 95% 0,39-1,01 ; concomitante par rapport a la radiothérapie seule,
86 contre 78%, HR 0,69, IC 95% 0,43-1,11).

v' La survie globale n'était pas statistiquement significative entre les trois approches,
bien qu'il y ait une grande tendance a ce que la radio-chimiothérapie concomitante ait
une survie plus faible que la chimiothérapie d'induction avec un suivi plus long (taux
de survie globale a cing ans 55, 58 et 54%, respectivement, et taux de survie a 10 ans
28, 39 et 32%, respectivement, pour la radio-chimiothérapie concomitante, l'induction
et la radiothérapie seule ; HR pour la radio-chimiothérapie concomitante contre la ra-
diothérapie seule 1.08, IC 95% 0,85-1,39 ; HR pour l'induction par rapport a la radio-
thérapie seule 0,87, IC 95 % 0,68-1,12 ; HR pour le traitement concomitant par rap-
port a lI'induction 1,25, IC 95 % 0,98-1,61). Cette tendance a une diminution de la sur-
vie avec la radio-chimiothérapie concomitante, suggére que les causes de déces non
liées au cancer sont augmentées dans ce bras.

A l'exception de I'essai italien mentionné ci-dessus [115], tous les autres essais randomi-
sés réalisés a ce jour sur le traitement séquentiel comparé a la radio-chimiothérapie concomi-
tante n'ont pas démontré que I'ajout d'une chimiothérapie d'induction a la radio-
chimiothérapie concomitante seule apporte un bénéfice en termes de survie, bien que les

autres essais aient connu d'importants problémes d’inclusion [120].

2.7. Nouvelles données cliniques :

A ce jour, seules deux stratégies de préservation laryngée chez des patients avec des can-
cers laryngés et hypopharyngés localement avancés non traités auparavant ont été validées :

I'induction par TPF suivi de RT seul (GORTEC 2000-01) et RT avec du cisplatine concomitant
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(RTOG 91-11). L'essai RTOG 91-11 [121] n'a pas inclus dans I’étude un bras d’induction par
TPF lors du lancement de cet essai puisqu’il a été concu avant que le régime d'induction par
TPF ne se révele supérieur a PF dans I'essai GORTEC 2000-01 [115]. En conséquence, il y a un
besoin de comparer le bras concomitant de RTOG et le bras TPF de I'essai GORTEC. L’essai de
phase Ill francais en cours (GORTEC 2014-03-SALTORL) compare l'induction par TPF suivie de
RT chez les bons répondeurs avec la radio-chimiothérapie concomitante a base de cisplatine
avec comme critere d’évaluation primaire la survie sans dysfonctionnement laryngo-
oesophagien [122].

Les patients avec un cancer laryngé ou de stade T2-3, NO-2 nécessitant une laryngecto-
mie totale sont éligibles pour un protocole de préservation laryngée alors que les patients
présentant une mauvaise fonction laryngo-oesophagienne au début de traitement (en particu-
lier ceux nécessitant une trachéotomie avant le traitement) doivent étre traités par LT initiale.
La décision d'inscrire un patient dans un protocole de préservation laryngée doit étre prise
lors d’une réunion de concertation pluridisciplinaire [122].

Il existe une grande variabilité entre les centres dans le monde concernant l'applicabilité
des résultats des essais cliniques sur les approches de préservation du larynx. En général, les
patients éligibles a une stratégie de préservation du larynx sont des patients porteurs de can-
cers avancés du larynx et de I'hypopharynx non éligibles pour une chirurgie partielle. Fait im-
portant, les tumeurs T4 volumineuses s'étendant jusqu'a la zone post-cricoide ne sont pas
éligibles a la préservation du larynx. De plus, les patients qui ne sont pas candidats a recevoir
du cisplatine doivent ne pas étre généralement considérés pour une préservation laryngée
compte tenu des faibles taux de réussite avec la radiothérapie exclusive [122].

Le traitement avec la radiothérapie + cétuximab n'est pas une approche validée pour pré-
servation du larynx et peut entrainer des résultats inférieurs par rapport a
RT associée a la cisplatine [122].

Pour transformer les résultats de ces essais en pratique clinique, il est important de suivre

strictement les protocoles d'étude en respectant le bilan initial et les critéres d'éligibilité, les
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protocoles de chimiothérapie, la prophylaxie / gestion des toxicités induites par le traitement,
la réponse a I'évaluation du traitement, ainsi qu’un calendrier et des outils pour le suivi post-
thérapeutique. De telles approches nécessitent des équipes multidisciplinaires expérimentées

[122].

3. Sélection des patients [123] :

Les approches de radio-chimiothérapie préservant les fonctions organiques ne sont pas
appropriées pour tous les patients atteints d'un cancer locorégional avancé du larynx. En voici
quelques exemples :

v Les adultes plus dgés et les patients dont I'état général est médiocre :

Ces patients peuvent ne pas étre des candidats appropriés pour les approches de radio-
chimiothérapie en raison de la morbidité associée a ce traitement et/ou de l'incapacité a se
réadapter aprés ces toxicités potentiellement graves. La radiothérapie seule ou la laryngecto-
mie totale suivie d'une radiothérapie postopératoire peuvent étre préférables dans ce con-
texte. La laryngectomie offre généralement un contréle rapide des symptomes et une récupé-
ration rapide de la déglutition.

v Destruction des cordes vocales :

Les patients présentant une destruction des deux cordes vocales peuvent ne pas récu-
pérer la fonction de protection des voies aériennes avec les approches de préservation du la-
rynx et peuvent mieux étre traités avec une laryngectomie totale plutét qu'une radio-
chimiothérapie.

v' Invasion du cartilage atteignant la corticale externe :

Les tumeurs présentant une pénétration ou une destruction de la corticale externe du
cartilage doivent généralement subir une laryngectomie totale avec une radiothérapie ou ra-
dio-chimiothérapie postopératoire. En outre, la destruction du cartilage limite la probabilité
d'une récupération fonctionnelle adéquate avec les approches préservant le larynx et aug-

mente la probabilité de nécrose radio-induite. En revanche, les tumeurs présentant une inva-
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sion limitée du cartilage du cortex interne sont classées T3, et il est approprié de les évaluer

pour un traitement non chirurgical.
4. Notre serie :

Dans notre série, la survie globale moyenne est de 21 mois, et les taux de survie globale
et la survie sans rechute estimés a 2ans et 3ans sont respectivement de 77.8%, 55.5%. En
comparant nos résultats a ceux rapportés par la littérature, on constate que :

L’essai des Vétérans [109] a mené un essai randomisé portant sur 332 patients compa-
rant la laryngectomie totale initiale a la Cl a PF suivie d’une RT chez les bons répondeurs, le
taux de survie a 2 ans était de 68% et a 3 ans de 53% dans le bras Cl suivie de RT ces résultats
sont similaires a ceux rapportés par notre étude.

Le groupe EORTEC [112] a mené un essai similaire chez 194 patients non traités aupara-
vant pour comparer la chimiothérapie d’induction a PF suivie d’une RT chez les bons répon-
deurs a la laryngectomie totale en premiére intention. Le taux de survie a 3 ans étaient de 53
% dans les bras Cl + RT, alors que le taux de survie a 5 ans étaient 38%.

L’essai réalisé par GETTEC [124] chez 68 patients a comparé la laryngectomie totale sui-
vie de RT contre une chimiothérapie d’induction suivie de RT chez les bons répondeurs, le
taux de survie a 2 ans dans le bras chimiothérapie suivi de radiothérapie est de 69 %, ce qui
est proche a la survie globale a 2 ans dans notre étude.

La GORTEC [117] a mené une étude de phase Il randomisée sur 153 patients pour com-
parer une chimiothérapie d’induction a TPF suivie d’une RCC a cisplatine a une chimiothérapie
d’induction a TPF suivie de RCC a cétuximab. La survie globale a 36 mois était de 75% dans le
bras cisplatine et le bras cétuximab respectivement ; Ce taux de survie globale est meilleur
que celui retrouvé dans notre étude a 2 ans.

L’essai allemand DeLOS-I1l de phase Il randomisé [125] a comparé l'induction TP suivie
de RT avec TP + cétuximab suivie de RT + cétuximab chez 180 patients apres avoir omis 5-FU

de la chimiothérapie en raison des décés associés au traitement ; La survie globale a 2 ans a
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été de 68 % dans le bras sans cétuximab, et 69 % dans le bras cétuximab ce qui comparable

avec nos

D. Indications et recommendations thérapeutiques :

résultats.

1. National Comprehensive Cancer Network (NCCN) : [126]

Dans le référentiel américain, les stades localement avancés (lll et IV) sont répartis entre

deux groupes en fonction du statut T de la maladie (le statut N n’est pas pris en considéra-

tion). Les cancers glottiques et sus-glottiques d’une part et d’autre part les cancers avec at-

teinte de

la sous-glotte.

Pour le premier groupe, en cas de maladie classée cliniquement T3 (NO, N1, N2 ou N3),

une stratégie de préservation laryngée incluant une radiochimiothérapie concomitante (avec

ou sans une chimiothérapie d’induction) est a considérer au méme degré que la laryngectomie

totale.
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FIGURE 22: RECOMMANDATIONS NCCN POUR LES TUMEURS CLASSEES T3 N2-3.[126]

Pour les tumeurs classées cliniqguement T4a (NO, N1, N2 ou N3) ou les tumeurs avec une
atteinte sous-glottique, le traitement de référence est la laryngectomie totale, sauf en cas de

refus du patient.
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FIGURE 23: RECOMMANDATIONS NCCN POUR LES TUMEURS CLASSEES T4A.[126]

Des recommandations concernant la réponse endoscopique a la chimiothérapie
d’induction ont également été émises, et postulent que :

v" En cas de réponse compléte, le traitement est basé sur une radiothérapie seule.
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v' En cas de réponse partielle, une radiothérapie seule ou une radiochimiothérapie con-

comitante.

v' En cas de stabilité ou progression, les patients sont rattrapés précocement par la la-

ryngectomie totale.
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FIGURE 24: RECOMMANDATIONS NCCN EN FONCTION DE LA REPONSE A LA CHIMIOTHERAPIE [126]

Bien entendu, pour les tumeurs localement avancées non résécables, le traitement est

basé sur une radio-chimiothérapie concomitante avec ou sans chimiothérapie d’induction.

2. Recommandations européennes (European Society of Medical Oncology

-ESMO-) (European Head and Neck Society ~-EHNS) (European Society for

Radiotherapy and Oncology -ESTRO-):

Les recommandations européennes places les stratégies de préservation laryngée a base

de radio-chimiothérapie concomitante comme le standard thérapeutique pour les tumeurs

classées T1-2 N2-3, T3 NO-3. La laryngectomie totale vient en second lieu comme option

thérapeutique.

Pour les tumeurs classées T4a, les deux modalités s’inversent et la laryngectomie totale

devient le gold standard. Enfin, pour les tumeurs localement avancées non opérables, le trai-
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tement est basé sur une radiochimiothérapie concomitante avec ou sans chimiothérapie

d’induction. [127]
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Le cancer du larynx occupe, selon the Global Observatory 2020 le 16eéme rang soit 2% des
cancers diagnostiqués au Maroc. Ce cancer est principalement lié au tabac et I’alcool, et
touche les hommes majoritairement, I’atteinte des femmes devient de plus en plus commune
suite au décuplement de leur consommation alcoolo-tabagique. La forme histologique la plus
fréquente est le carcinome épidermoide.

Le traitement des tumeurs localement avancées du larynx varie en fonction du stade évo-
lutif de la tumeur entre une laryngectomie totale mutilante et des protocoles de radiothérapie
et de chimiothérapie (séquentielle ou concomitante) dans un cadre de préservation laryngée.

Les protocoles de préservation laryngée ont une efficacité démontrée sur la survie globale,
la survie sans récidive et la survie avec un larynx fonctionnel.

Notre travail, quoiqu’ayant inclus un effectif relativement faible, rapporte des résultats tres
encourageants, aussi bien en termes d’efficacité carcinologique qu’en termes de toxicités.

Actuellement, a la lumiére des résultats rapportés dans ce travail et ceux de la littérature,
la radio-chimiothérapie dans un cadre de préservation laryngée, doit étre envisagée dans
notre structure en dehors de ce contexte d’obligation clinique. Ainsi, nous veillerons a ce que
les dossiers soient discuter dans le cadre des réunions de concertation pluridisciplinaire, afin
de sélectionner et passer au crible les patients susceptibles de bénéficier de cette stratégie.
Bien entendu, sortent de ce lot, particuliéerement les patients avec une maladie classée T4a ou
avec atteinte de la sous-glotte.

L’objectif des stratégies de préservation laryngée étant de conserver I'intégrité a la fois
anatomique et fonctionnelle du larynx ; le développement d’outils d’évaluation (uniformisés,
standardisés et validés en plusieurs langues) va étre nécessaire pour pouvoir rapporter de
maniére objective des données fonctionnelles (phonation, déglutition, qualité de vie) chez les
patients porteurs de cancer laryngé, et ainsi pour pouvoir comparer les résultats des diffé-

rentes stratégies de traitement proposées ou en développement.
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Résumé :

La prise en charge des carcinomes épidermoides du larynx restait jusqu’au début des an-
nées 1990 dominée par la chirurgie radicale, mutilante pour le patient et son entourage. Les
thérapeutiques non chirurgicales, que ce soit tout d’abord la radiothérapie seule puis en asso-
ciation avec la chimiothérapie en induction ou dans le cadre d’une radio-chimiothérapie (con-
comitante ou alternée), ont permis d’épargner la voix de bon nombre de patients sans, a prio-
ri, en altérer la survie, qui reste toutefois le principal mot d’ordre en cancérologie ORL.

L’objectif de notre travail est de rapporter I'expérience du service d’ORL et d’oncologie
médicale a I’hopital militaire AVICENNE de Marrakech dans la prise en charge des tumeurs
localement avancées du larynx en choisissant la stratégie de préservation laryngée, tout en
évaluant les résultats carcinologiques obtenus ainsi que de déterminer les facteurs prédictifs
de succes et d’échec de cette stratégie.

Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique qui a inclus tous les patients de 2020 a
2023, traités par I’équipe multidisciplinaire de ’oncologie médicale de I’hdpital militaire Avi-
cenne de Marrakech selon une stratégie de préservation laryngée. Les critéres d’exclusion
étaient : les patients de moins de 18 ans, les patients porteurs de double localisation ORL et
les patients se présentant d’emblée avec des métastases.

Au total, 9 patients ont été inclus dans notre étude. L’age moyen est de 65,3 ans avec une
prédominance masculine absolue. Le délai moyen de consultation était de 11,11 mois. La
principale circonstance de découverte était la dysphonie dans 88,9% des cas.

Dans 100% des cas, il s’agissait d’un carcinome épidermoide. Le protocole utilisé consis-
tait en I'administration de la chimiothérapie d’induction suivie ou non d’une RCC. La survie
sans rechute et la survie globale a deux ans étaient de 66 % chacune. Trois décés ont été no-
tés.

Pour les stades localement avancés du cancer du larynx, la radio-chimiothérapie concomi-

tante est a la base de la préservation laryngée. Les résultats actuels font de la radio-
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chimiothérapie un traitement de premiere intention, a coté de la laryngectomie totale, d’ou la

nécessité de la concertation pluridisciplinaire pour une prise en charge adéquate.
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Abstract

. The management of squamous cell carcinoma of the larynx remained dominated by radi-
cal surgery, which was mutilating for the patient and their family, until the early 1990s. Non-
surgical therapies, initially radiotherapy alone and then in combination with induction chemo-
therapy or as part of concurrent or alternating chemoradiotherapy, have allowed many pa-
tients to preserve their voice without, a priori, affecting their survival, which remains the pri-
mary goal in ENT oncology.

The objective of our work is to report the experience of the ENT and medical oncology de-
partment at the Avicenne Military Hospital in Marrakech in the management of locally advan-
ced laryngeal tumors by choosing the laryngeal preservation strategy, while evaluating the
oncological outcomes obtained and determining the predictive factors for success and failure
of this strategy.

This is a retrospective monocentric study that included all patients from 2020 to 2023,
treated by the multidisciplinary team of medical oncology at the Avicenne Military Hospital in
Marrakech using a laryngeal preservation strategy. The exclusion criteria were: patients under
18 years of age, patients with dual ENT localization, and patients presenting initially with me-
tastases.

A total of 9 patients were included in our study. The mean age was 65.3 years with an ab-
solute male predominance. The mean consultation delay was 11.11 months. The main pre-
senting symptom was dysphonia in 88.9% of cases.

In 100% of cases, it was squamous cell carcinoma. The protocol used consisted of admi-
nistering induction chemotherapy followed or not by concurrent chemoradiotherapy. The two-
year relapse—free survival and overall survival rates were each 66%. Tree deaths were noted.

For locally advanced stages of laryngeal cancer, concurrent chemoradiotherapy is the basis
for laryngeal preservation. Current results make chemoradiotherapy a first-line treatment,
alongside total laryngectomy, highlighting the necessity of multidisciplinary consultation for

adequate management.
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Annexe 1 :

Rappel anatomophysiologigue :

I. Rappels anatomiques :

A. Anatomie descriptive et rapport

1. Situation :
Organe impair et médian, le larynx est situé dans la gaine viscérale du cou, a la partie mé-
diane et antérieure, en avant du pharynx, au-dessous de I'os hyoide et au-dessus de la tra-
chée (138).

2. Forme et dimensions :

Le larynx a la forme d’une pyramide triangulaire a base postéro-supérieure, répondant au
pharynx ainsi qu’a I'os hyoide, a sommet inférieur répondant a I’orifice supérieur de la tra-
chée.

Le volume du larynx est plus important chez I’lhomme que chez la femme, il s’accroit fai-
blement jusqu’a la puberté. Ensuite, le larynx augmente rapidement de volume pour acquérir
en quelques mois un développement presque complet (138).

3. Rapport anatomique :

o Latéralement:

- Les lobes latéraux de la thyroide et les parathyroides.

- Le paquet vasculo-nerveux principal du cou monte verticalement, latéralement en de-
hors du larynx

o Antérieurement :

De la superficie en profondeur :
- La peau et tissu sous—-cutanée.
- La lame superficielle du fascia cervical.

- Lalame pré-trachéale du fascia cervical.
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En regard du larynx médialement une ligne blanche cervicale.

o En arriere :

- Les muscles du pharynx et de la langue (le constructeur inférieur, le stylo-pharyngien,
le pharyngo-staphylien, le lingual supérieur, le génioglosse).

- La partie médiane de I’hypopharynx, bouche de Killian.

- Les vertébres.

S 1

FIGURE 25 : VUE GENERALE SUR LE LARYNX (1)

: 0s hyoide ;

: membrane thyro-hyoidienne ;
. cartilage thyroide ;

: membrane crico-thyroidienne ;
: cartilage cricoide ;

A v W N =

: trachée
B. Configuration externe :

Le larynx est un organe constitué de cartilages, unis entre eux par des articulations, des
membranes, des ligaments et des muscles. Il entretient de nombreux rapports avec des or-

ganes situés au niveau de la gaine viscérale du cou (1).

1. Les cartilages :

Le larynx est constitué par I'assemblage de 11 cartilages :
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- Trois cartilages impairs et médians : le cartilage thyroide, le cartilage cricoide et
I'épiglotte (12);

- Quatre cartilages pairs : les cartilages corniculés de Santorini, les cartilages cunéi-
formes de Wrisberg et les cartilages aryténoides (12).

Ces éléments sont réunis entre eux par des articulations et des structures fibroélastiques.
L'ensemble est doublé d'un appareil musculaire et recouvert par une muqueuse de type respi-
ratoire (12).

< Le cartilage thyroide :

Le plus volumineux, Il est formé de deux lames latérales verticales, obliques en arriére et

en dehors, formant un angle diédre ouvert en arriére et responsable en avant du relief de la

proéminence laryngée ou pomme d'Adam (12).

/

2 [ 2

3

7— 4

Ak A « B

FIGURE 26 : CARTILAGE THYROIDE (8).
1. Corne supérieure 2. Proéminence laryngée

3. Tubercule inférieure 4. Corne inférieure.
< Le cartilage cricoide :
Il a la forme d’une bague chevaliére a chaton postérieur (élargi en arriere) et a anneau an-

térieur. Il s’articule en avant avec le cartilage thyroide et en arriére avec les cartilages aryté-

noides. Il supporte I’ensemble de la structure laryngée et lui assure son calibre(138).
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Figure 27 : Cartilage cricoide (8).
1. Facette articulaire avec I'aryténoide 2. Chaton cricoidien ;

3. Facette articulaire avec la thyroide 4. Arc antérieur.

KD

< L’épiglotte :

Elle a la forme d’une raquette dont le pied s’insére dans I’angle rentrant du cartilage thy-

roide (61).

Cette charpente est maintenue a l'aide des membranes fibreuses cricothyroidienne, thy-

roidienne et hyo-épiglottique (61).

o —
EMC

Figure 28 : Cartilage épiglottique (vues antérieure et latérale) (8).
1. Bord libre 2. Partie sus-hyoidienne

3. Orifice cribriforme 4. Tubercule 5. Pétiole.
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Le larynx présente d’autres structures laryngées :
< Deux cartilages aryténoides :
Ils sont situés a la partie postéro-supérieure du cartilage cricoide. Ils servent de

points d’attache postérieurs aux cordes vocales ; lls présentent un sommet, une base et se

prolongent par I’apophyse musculaire et I’apophyse vocale (61).

Figure 29 : Cartilage aryténoide (8).
A. Vue antérieure B. Vue postérieure

1. Apophyse musculaire 2. Cartilage corniculé 3. Apophyse vocale
< Autres cartilages :
Cartilages de Santorini, Cartilages sésamoides postérieurs Cartilages triticés, Cartilage in-

ter-aryténoidien, Cartilages sésamoides antérieurs, Cartilages cunéiformes de Wrisberg (61).

2. Os Hyoide :

Il ne fait pas partie, proprement parler, du larynx mais il en est solidaire et le rattache aux
structures cranio-faciales.

L’os hyoide a une forme de U a concavité postérieure. Il présente a décrire un corps, anté-
rieur et médian, convexe en avant a la fois transversalement et verticalement.
De part et d’autre, le corps est relié a deux grandes cornes bilatérales et symétriques, de di-
rection antéro-postérieure plus ou moins divergentes. Leur articulation est surmontée de

chaque cOté par une petite corne a direction postéro-supérieure.
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L’os hyoide est toujours ossifié chez I’adulte, a ’exception des petites cornes, plus lon-

guement cartilagineuses (138).

3. Articulations du larynx :

< Articulations intrinséques :

e Articulation crico-aryténoidienne :

Elle unit la base de I'aryténoide au bord supérieur du cricoide. C’est une diarthrose avec
une membrane synoviale et une capsule fibro-élastique lache, renforcée en arriere par le li-
gament crico-aryténoidien ou triquétre.

C’est I'articulation la plus importante sur le plan fonctionnel puisqu’elle permet les mou-
vements des cordes vocales :

- La translation frontale (rapproche ou écarte les aryténoides)

- La rotation latérale ou médiale (rapproche ou écarte les processus vocaux). (139)

i A X g A ¢

Figure 30 : Articulation crico-aryténoidienne (A a C) (138).

e Articulation crico-thyroidienne :

Moins importantes sur le plan fonctionnel que la précédente.
Elles jouent un role non négligeable dans la modulation de la voix en permettant I’élongation
des cordes vocales.

Ce sont, dans la majorité des cas, de véritables articulations synoviales avec une capsule
renforcée par un ligament cérato-cricoidien latéral et des facettes articulaires bien individuali-

sées. (138)
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e Articulation ary-corniculé :

Elles mettent en jeux les extrémités supérieures des aryténoides avec les cartilages corni-
culés.

< Membranes et ligaments :

Les différentes pieces cartilagineuses du larynx sont unies par des membranes renforcées
éventuellement par des ligaments :

< Intrinseques : unissent les cartilages du larynx entre eux.

e La membrane crico-thyroidienne

e Le ligament thyro-épiglottique

e Ligament jugal

e La membrane élastique du larynx : comprenant les ligaments thyroaryténoidiens su-

périeurs et inférieurs, ainsi que les ligaments thyroépiglottiques (61).

% Extrinséques : relient les squelettes cartilagineux aux organes voisins :

e La membrane crico-trachéale

e La membrane thyro-hyoidienne

e La membrane hyo-épiglottique

e Les ligaments pharyngo-épiglottiques (61).
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Figure 32 : Les éléments composants du larynx (34)

4. Muscles du larynx :

Les muscles du larynx se divisent en deux groupes :

- Muscles extrinseques : responsable de la déglutition

- Muscles intrinseques : responsable de la phonation et la respiration.
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7

< Muscles extrinséques :
Sont des muscles qui amarrent le larynx aux organes de voisinages, ils soulévent ou

abaissent le larynx dans sa position, ils interviennent essentiellement dans la déglutition.

e |l s’unit a la base de crane par : Le muscle stylo-hyoidien.

e Il s’unit a la mandibule par : Le muscle mylo-hyoidienet et le muscle géniohyoidien.

e |l s’unit a I'os hyoide par : Le muscle thyro-hyoidien.

e |l s’unit au sternum et la clavicule par : Le muscle sternohyoidien et le muscle sterno-
thyroidien.

e Il s’unit a la scapula par : Le muscle omo-hyoidien.(141)

Sup. Crane we——

tb Int.

Muscle stylo-hyoidien

Muscle mylo-hyoidien

muscle géniohyoidien

Muscle thyro-hyoidien
Larynx

Muscle sternothyroidien

muscle sternothyroidien

sternum

Sup. "
Vue antérieure des muscles du cou
Post .

Mandibule
Le ventre postérieur du
Le ventre antérieur du muscle digastrique

muscle digastrique

Larynx
Muscle omo-hyoidien

Scapula

Vue lartérale des muscles digastrique et omo-hyoidien

Figure 33 : Muscles extrinséques (141).

7

< Les muscles intrinséques :
Ils sont tous innervés par le nerf récurrent (ou nerf laryngé inférieur), a I’exception du
muscle crico-thyroidien qui est innervé par le nerf laryngé supérieur.

Les muscles intrinseques du larynx sont classés en trois catégories :
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e Les muscles tenseurs des cordes vocales :
Les muscles crico-thyroidiens
e Les muscles constricteurs de la glotte : Muscles phonatoires
Le muscle cricoaryténoidien latéral.
Le muscle thyro-aryténoidien inférieur.
Le muscle thyro-aryténoidien supérieur.
Le muscle inter-aryténoidien ou Ary-aryténoidien.
e Le muscle dilatateur du larynx : Muscle respiratoire

Le muscle cricoaryténoidien postérieur.(141)

Muscle crico-aryténoidien

latéral

Muscle crico-aryténoidien Critlage HAroldict

postérieur

i \/ \ P v'// Sup.

t..

Cartilage aryténoidien

Muscle thyro-aryténoidien

Muscle inter-aryténoidien

transverse Muscle
inter-aryténoidien
Muscle crico-aryténoidien oblique
postérieur

Vue posterieure des muscles intrinséques du larynx

Figure 34 : Muscles intrinséques (141).

c. Configuration interne :
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Le larynx peut étre comparé a un tube, plus large a sa partie supérieure, tapissé par une
muqueuse en continuité avec la muqueuse pharyngée et trachéale.

Cette muqueuse est doublée sur toute son étendue par une membrane fibroélastique, tres
mince, qui s’épaissit a certains niveaux pour prendre I’'aspect de véritables ligaments dits in-
trinseques. (142)

La cavité laryngée est divisée en trois étages par deux replis : (142)

e Les cordes vocales supérieures ou plis vestibulaires, sous-tendues par le muscle thy-

ro-aryténoidien latéral et le ligament thyro-aryténoidien supérieur.

e Les cordes vocales inférieures, sous-tendues par le ligament et le muscle vocal ; elles
limitent entre elles la fente de la glotte.

Les trois étages du larynx sont :

v' L’étage supérieur ou vestibule laryngé, limité en haut par I'aditus laryngé, en bas par la
fente vestibulaire entre les plis vestibulaires (142), contenant I’épiglotte, le repli ary-
épiglottiques, les aryténoides, les bandes ventriculaires et le ventricule laryngé. (141)

v' L’étage moyen, limité en haut par les cordes vocales supérieures et en bas par les
cordes vocales inférieures, contenant les cordes vocales et les commissures anté-
rieures et postérieures. (141)

v' L’étage inférieur ou infra-glottique, qui est limité par les cordes vocales jusqu’a la par-

tie inférieure du cartilage cricoide, en continuité en bas avec la trachée. (141)
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Figure 35 : Les étages du larynx (143).
D. Vascularisation et drainage lymphatique :

1. Vascularisation artérielle :

La vascularisation artérielle du larynx est issue de trois artéres de chaque co6té :

v'Artére laryngée supérieure :

C’est une branche de I'artére thyroidienne supérieure. Elle perfore la membrane thyro-
hyoidienne a environ 1 cm au-dessus de la grande corne de la thyroide, se divise en une
branche antérieure et une branche postérieure. C'est I'artére principale du larynx dont elle
vascularise la plus grande partie.

v'Artéere laryngée inférieure ou crico-thyroidienne (artére laryngée antéro inférieure) :

C’est une branche de I'artere thyroidienne supérieure. Elle perfore la membrane crico-
thyroidienne et vascularise la muqueuse de I’étage inférieur du larynx.

v'Artere laryngée postérieure (artere laryngée postéro-inférieure) :

C’est une branche de I'artere thyroidienne inférieure. Elle vascularise les muscles et la mu-
queuse postérieure du larynx.

Ces artéres sont largement anastomosées entre elles par des arcades anastomo-

tiques.(138)
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Figure 36 : vascularisation du larynx (141).

2. Vascularisation veineuse :

Elle est schématiquement satellite des artéres.

Les veines laryngées supérieures et inférieures se drainent dans les veines thyroidiennes

supérieures.
Les veines laryngées postérieures se jettent dans les veines thyroidiennes inférieures.(142)
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Figure 37 : vascularisation veineuse du larynx (144).
3. Vascularisation lymphatique :

En dehors du plan glottique dont le réseau de drainage lymphatique est pauvre, les autres

étages laryngés sont richement vascularisés :

e [Etage sus-glottique : Le drainage lymphatique s’effectue par des capillaires volumi-
neux et serrés, siégeant essentiellement sur le ventricule, la bande ventriculaire et le
bord libre de I'épiglotte. lls franchissent la membrane thyrohyoidienne en suivant le
trajet du nerf laryngé supérieur. Les capillaires se drainent dans les ganglions de la
chaine jugulo-carotidienne, du site ganglionnaire sous-digastrique jusqu’au site sus-
omohyoidien. Ce réseau lymphatique est entrecroisé.

e Etage glottique : le réseau lymphatique est quasi inexistant.

e Etage sous-glottique : le drainage de la région sous-glottique s’effectue par trois pé-
dicules : un pédicule antérieur drainant la moitié antérieure de la sousglotte (traversant
la membrane crico-thyroidienne et rejoignant la chaine jugulaire interne) et deux pé-
dicules postérolatéraux (traversant la membrane crico-trachéale et se jetant dans les

chaines récurrentielles) (26).
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artéra lirgua @

Figure 38 : vue antérieur schématique du larynx montrant les principaux collecteurs
lymphatiques (138).

4. Innervation :

L’innervation du larynx est assurée par des branches du nerf vague :
Elle est assurée par les nerfs laryngés supérieur et inférieur, branches du nerf vague ou
pneumogastrique, dixiéme paire des nerfs craniens.
- Le nerf laryngé supérieur est un nerf mixte, essentiellement sensitif, il provient du nerf
vague au-dessous du ganglion plexiforme, il donne deux branches :
o Nerf laryngé interne : perfore la membrane thyro-hyoidienne et donne I'innervation
sensitive de la muqueuse supérieure du larynx, de la partie adjacente du pharynx et de

la base de la langue.
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o Nerf laryngé externe : innerve le muscle crico-thyroidien, puis perfore la membrane
crico-thyroidienne et donne I'innervation sensitive des étages moyen et inférieur du
larynx et assure le tonus des muscles du larynx.

- Le nerf laryngé inférieur ou le nerf laryngé récurrent ou le nerf récurrent est un nerf mixte,
son origine est différente a droite et a gauche : le nerf récurrent nait a gauche sous la crosse
de l'aorte, et a droite sous I'artere sub-claviere droite. Il s’engage dans le larynx et donne
plusieurs branches : des branches motrices pour tous les muscles du larynx sauf le crico-
thyroidien ; une branche ascendante sensitive, s’anastomosant avec la branche du laryngé

supérieur pour former I’anse de Galie.(61)
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Figure 39 : L'innervation du larynx(141)

ll. Anatomie endoscopigue :

Contrairement a lI'anatomie descriptive et a I'imagerie, I'anatomie endoscopique se limite a
une observation superficielle de la cavité pharyngo-laryngée.
Il est nécessaire de connaitre I'anatomie endoscopique du larynx afin de faire :

- le bilan d'extension d'une tumeur, d'une sténose ou d'une malformation.
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- Le traitement endoscopique des diverses pathologies rencontrées.

A.La base de la langue et vallécule :

Il s’agit d’une région tres importante qui constitue une région frontiere avec le larynx.

Lors de I’examen endoscopique, I'introduction de I’endoscope débute par I’analyse minu-
tieuse de ces structures. On retrouve donc les papilles gustatives dessinant le « V » lingual et
parfois des masses lymphoides correspondant au reliquat d’amygdale linguale.(144)

B.Etage sus-glottique :

7

< Margelle laryngée ou épi-larynx :
Elle constitue la limite entre I'endo-larynx et le pharynx ; de forme ovalaire a grande extrémi-
té antérieure, limitée par le bord de I’épiglotte en avant, les replis ary épiglottiques latérale-
ment et I’échancrure inter-aryténoidienne en arriére.

< Ventricule laryngé : Il est limité par I’épiglotte en avant, les bandes ventriculaires laté-
ralement et I’échancrure inter-aryténoidienne en arriére. Il s’ouvre en haut sur le pharynx par
I’aditus.

< Ventricules de Morgani : lls constituent la dépression comprise entre la bande ventri-
culaire en haut et les cordes vocales en bas. lls peuvent communiquer entre eux en avant et

sous le pied de I’épiglotte par une petite fossette médiane : fossette centrale de Merkel.(144)

C. Etage glottique :

C'est I'espace compris entre les deux cordes vocales, d’une longueur de 25 a 30 mm chez
I’lhomme et de 20 a 25 mm chez la femme.

Il s’agit de deux rubans blanc nacré parcourus par de fines striations vasculaires, tendus
entre 'apophyse vocale de chaque cartilage aryténoidien, en arriére et I’angle rentrant du car-
tilage thyroidien, en avant. lls s’unissent en avant pour former la commissure antérieure, sé-
parés en arriére par la région inter-aryténoidienne formant la commissure postérieure.(144)

D. Etage sous-glottique :

Il s’agit du segment le plus rétréci du segment laryngé : a ce niveau, la membrane crico-

thyroidienne est nettement individualisable et forme le cone élastique.
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Cet espace est limité en haut par les muscles crico-aryténoidiens latéraux et le bord infé-
rieur du muscle thyro-aryténoidien en bas, par le ligament cricothyroidien en avant et la face
interne du cartilage cricoide en arriere. La muqueuse a ce niveau est facilement détachable par

I'oedéme ce qui explique la fréquence des laryngites sous glottiques chez le nourrisson.(144)

Figure 40 : vue endoscopique du larynx en phase phonatoire (145).
1: épiglotte 2: corde vocale droite 3: bande ventriculaire droite  4: commissure posté-
rieure
5 : vallécule gauche 6 : aryténoide gauche 7: sinus piriforme gauche.
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Figure 41 : vue endoscopique du larynx en phase respiratoire (145)
1 : commissure antérieure. 2 : étage sous—glottique.

lll. LA PHYSIOLOGIE DU LARYNX

Le larynx est mis en jeu dans trois fonctions essentielles des cavités aéro-digestives supé-
rieures : la phonation, la respiration et la déglutition.

A. La respiration :

Tout comme pour le systeme thoraco-pulmonaire, on décrit une position de repos ou
d’équilibre pour le larynx au cours de la ventilation (146).

A la fin d’une expiration ventilatoire, le larynx se trouve dans une position d’équilibre : les
cordes vocales sont écartées I'une de I'autre, en position intermédiaire entre I’accolement et
I’ouverture maximale, de sorte que vue de dessus, la glotte a une forme triangulaire (triangle
isocele : base représentée par la commissure postérieure, sommet par la commissure anté-
rieure, 2 cOtés par le bord libre de chaque corde) (146).

Dans cette position, les forces élastiques se compensent parfaitement, la position des ary-
ténoides est maintenue par une contraction équilibrée des muscles CAP et CAL (146).

A chaque fois que le larynx et les cordes vocales en particulier, pendant la phase respira-
toire, s’éloignent de cette position d’équilibre, de nouvelles forces élastiques naissent et ten-

dent a repositionner I’ensemble du vibrateur dans sa position de repos (146).
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1. Pendant I’inspiration :

Pendant l'inspiration, le diaphragme s’aplatit et s’abaisse dans la cavité abdominale.
Comme ce muscle est solidaire du tissu pulmonaire grace a la plévre, son abaissement tire les
poumons vers le bas. A l'intérieur du systéme respiratoire, I’arbre bronchique descend lui
aussi, entrainant par la-méme la trachée. Or la trachée est solidaire du larynx : quand le dia-
phragme s’abaisse, le larynx est tiré vers le bas a la maniére d’un ressort (146).

Mais le larynx est solidaire de la téte (et en particulier de la mandibule et de la mastoide),
par le biais des muscles du cou qui constituent son systéme d’arrimage. Le larynx s’agrandit
donc vers le bas comme un ressort qu’on étire. Plus on I'étire, moins les plicatures laryngées
sont marquées, plus la lumiere endo-laryngée est importante (146).

< Inspiration normale :

La descente laryngée entraine un glissement latéral des aryténoides sur la facette articu-
laire cricoidienne, a I'origine d'une ouverture passive de la glotte (146).

Les muscles CAL et CAP stabilisent par leur contraction, la position de I'aryténoide dans un
plan horizontal. L'ouverture glottique reste triangulaire (figure 7) (146).

< Inspiration forcée :

Quand les aryténoides ont glissé au maximum sur la surface articulaire, ils pivotent en ar-
riere autour d’un axe vertical passant par le sommet de la pyramide aryténoidienne, sous l'ac-
tion de la contraction plus importante du CAP. L'apophyse vocale s'écarte de la ligne médiane,
I'ouverture glottique est pentagonale, ce mouvement entraine un déplissement des cordes
vocales, d'autant plus grand que I’inspiration est profonde (146).

Sur le plan pratique, la respiration basse abdomino-thoracique favorise la position basse
du larynx et la détente des cordes vocales (146).

L’inspiration pré-phonatoire, en fonction de son importance, modifie la position des ary-
ténoides et I'action de leurs muscles moteurs (CAL et CAP). Ainsi, la mise en position phona-
toire des cordes vocales survenant apres une inspiration non forcée est facile, par simple con-

traction du muscle AA qui rapproche les aryténoides I’un contre I'autre. Si I'inspiration est
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forcée (maximum du VRI), la glotte est pentagonale par action majorée du CAP. L’accolement
des aryténoides nécessitera I’action du AA mais également du CAL pour repositionner correc-
tement I'aryténoide qui avait pivoté vers le dehors au cours de l'inspiration pré-phonatoire,
un équilibre doit donc étre trouvé, entre I'importance du volume inspiré et le travail de mise
en position phonatoire qui en découle (146).

2. Pendant I’expiration :

Le diaphragme se relache, ce qui entraine sa remontée passive, ainsi que celle de
I'ensemble de I'appareil broncho-pulmonaire. Le larynx remonte, les aryténoides reprennent
passivement leur place en position de repos respiratoire sur le chaton cricoidien. La plicature
se réaccentue, la glotte se rétrécit (146).

Comme pendant la respiration ventilatoire, la phase de retour a la position de repos du la-
rynx se fait de maniere passive, par relachement des muscles et action des forces élastiques
(146).

B. La phonation :

1. Mise en position phonatoire des cordes vocales :

Pour que les cordes vocales puissent vibrer, il faut d'abord qu'elles viennent au contact
l'une de l'autre, c'est-a-dire qu'elles se ferment pour bloquer I’écoulement de I'air expiré.
Cette mise en position phonatoire, ou adduction est produite par rapprochement des aryté-
noides sous l'action du muscle inter-aryténoidien. Lorsque ce mouvement s'est effectué, les
cordes vocales sont en contact et leur point d'insertion postérieur aryténoidien est solidement
fixé (146).

Pendant toute la durée de la phonation, le muscle AA reste contracté, assurant par le ver-
rouillage postérieur, I’'accolement des cordes au niveau de leur bord libre, de la commissure
antérieure a la commissure postérieure. Les cordes sont dans leur position d’équilibre. Si les
bords libres s’éloignent de cette position de repos, des forces élastiques de rappel vont naitre,

tendant a les ramener dans leur position de repos(146).
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2. Description de la vibration laryngée :

Quand les cordes vocales sont en position d'adduction, la colonne d’air mise en mouve-
ment par les forces expiratoires, rencontre la barriere des cordes vocales. La pression sous-
glottique nait puis augmente et tend a pousser puis écarter les bords libres des cordes vo-
cales, jusqu'au moment ou une petite quantité d'air va s'échapper.

Dés que cette petite quantité d'air s'est échappée, les bords libres se rapprochent a nouveau,
les forces expiratoires étant toujours en action, le méme phénomene d'écartement se repro-
duit périodiquement, entretenant de nouveaux cycles vibratoires.

La fréquence de leur reproduction représente la fréquence de la voix ou hauteur tonale
(146). Ces petites quantités d'air échappées représentent I'énergie aérienne : ils sortent de la
glotte de maniére rythmique et peuvent étre assimilées a des impulsions acoustiques. C'est la
démonstration de la structure discontinue du son : il y a transformation de I'énergie aérienne
(continue) en énergie acoustique (discontinue) (146).

3. Pour les sons graves :

Lors de la mise en position phonatoire pour la production de sons graves, les cordes vo-
cales semblent courtes et boudinées. Il existe une tension faible, a la fois dans le muscle vocal
et dans les muscles qui fixent les aryténoides (146).

Les cordes vocales sont accolées sur toute la hauteur de leur bord libre, a chaque vibra-
tion, les cordes vocales présentent un mouvement d'ouverture et de fermeture de forme com-
plexe : l'ouverture débute par la partie inférieure du bord libre de la corde vocale, puis se
poursuit par un mouvement vers le haut et le dehors. La fermeture débute également par la
partie inférieure du bord libre et intéresse secondairement toute la hauteur du bord libre de la
corde vocale (146).

Il y a donc une différence de phase dans un plan vertical (146). Par ailleurs, I’ondulation
muqueuse est ample et se propage jusqu'a I'entrée du ventricule de Morgani (146).

L'amplitude vibratoire est importante, de I'ordre de 3 a 5 mm (146).
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4. Pour les sons aigues :

Les cordes vocales apparaissent minces et tendues et s'allongent de plusieurs mm. Elles
ne s’accolent qu’a la partie haute de leur bord libre (146).
Les mouvements vibratoires sont plus simples. Les phases d’ouverture et de fermeture se font
d’un seul tenant, sans différence verticale de phase au cours des mouvements vibratoires
(146).

L'amplitude vibratoire est plus faible (1/2 a 1 mm). Les ondulations muqueuses sont pré-
sentes mais nettement moins amples que dans le mécanisme lourd et n’intéressant que le
bord libre et la partie jouxtante de la face supérieure de la corde (146).

C. La déglutition :

L’humain adulte, contrairement a son cousin primate et au jeune enfant, ne peut pas dé-
glutir et respirer au méme temps. La position haute du larynx chez le bébé (comme chez les
primates), permet au voile du palais de s’accoler a la face postérieure de I’épiglotte et de dé-
terminer ainsi un canal respiratoire isolé de la voie alimentaire, permettant a la respiration et a
la déglutition de se réaliser au méme temps. Chez I’humain adulte, la position basse du larynx
oblige les 2 voies, digestive et respiratoire, a se croiser en empruntant toutes les deux le pha-
rynx. Le larynx devient un sphincter qui ferme la voie aérienne pendant la déglutition (146) .

Le larynx adulte, au cours de la déglutition, doit empécher le passage du bol alimentaire
vers les voies respiratoires et aiguiller ce bol vers la bouche de I’;esophage par I'intermédiaire
des sinus piriformes. Il s’agit d’une fonction vitale : on peut mourir suite a une fausse route
alimentaire (146) !

Un triple verrouillage se met en place pour assurer une fermeture parfaitement étanche des
voies aériennes :

o Fermeture des cordes vocales

o Fermeture des bandes ventriculaires

o Bascule de I'épiglotte sur les aryténoides (146).
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Cette triple fermeture est de plus complétée par I‘ascension du larynx dans son ensemble qui
vient se loger sous la base de la langue. Il s'agit d'un sphincter a trés forte pression (146).

D. Les efforts musculaires a glotte fermée :

Au cours des efforts a glotte fermée (toux, accouchement, défécation, souléevements d'ob-
jets lourds, souléevement du corps a partir des bras...) le larynx se ferme automatiquement au
niveau des cordes vocales et des bandes ventriculaires. Il s'agit d'un sphincter a forte pres-
sion. L'air pulmonaire ne pouvant étre expiré, le thorax devient un point d’appui fixe pour la
musculature. L'effort développé au niveau des bras, des épaules, de la ceinture abdominale ou
des membres inférieurs, prend alors appui sur la cage thoracique bloquée en apnée inspira-
toire (146).

Les efforts musculaires réalisés en apnée inspiratoire sont trés puissants.

L’accolement des bandes ventriculaires et des cordes vocales se fait avec des pressions
tres importantes. L’air accumulé sous la glotte fermée est soumis lui aussi a une trés forte
pression (pression sous—glottique) : si cette pression est relachée brutalement, d’autant plus
si ce relachement est accompagné d’une production vocale, le traumatisme de la muqueuse
des cordes vocales, par « cisaillement » au contact du passage de I’air libéré a grande vitesse,
est possiblement responsable de Iésion (polypes) (146).

Enfin, lorsque I'on s’intéresse a un trouble de la phonation, de la voix, il est indispensable
de s’assurer d’abord de la normalité des autres fonctions laryngées, et en particulier, la dé-
glutition et la respiration. En effet, une atteinte d’une de ces fonctions représente potentielle-
ment un risque vital qu’on se doit de régler avant d’entreprendre un bilan vocal fonctionnel

(146).
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(A) (B) ()

Figure 42 : Vue endoscopique du larynx en mouvement : (A) lors de I’'inspiration, (B) en
absence de vocalisation, (C) lors de murmure (147).
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Annexe 2 :

FICHE D’EXPLOITATION :

< Identité :
e Numéro de dossier :
e Nom et prénom :
e Origine :
e Age Sexe :
e Profession :
< Délai de consultation :
< Motif d’hospitalisation :
% Antécédents personnels ou facteurs de risque :
e Tabagisme : actif : O (...paquets /année) passif : [0 ; non tabagique : O
e Alcool :
e Drogues:
e Infections virales :
e Reflux gastro-oesophagien :
e Profession a risque :
e Expositions professionnelles :
e Hygiéne bucco-dentaire :
e Etats précancéreux : Kératose ou Leucoplasie

<> Clinigue et paraclinique :

Signes d'appel: dysphonie - .dyspnée - .dysphagie * .adénopathies cervicales otalgie
réflexe crachats hémoptoiques sensation de corps étranger *

e Autres lésions des voies aérodigestives supérieures :

e Examen général : FC FR TA

e Examen ORL:
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7

< Laryngoscopie indirecte / Nasofibroscopie :
Aspect macroscopique : Bourgeonnant O Ulcéreux O Infiltrant O Ulcéro-bourgeonnant O
Siege anatomique :
Extension :
Mobilité des cordes vocales :
< Laryngoscopie directe :
Aspect macroscopique :
Mobilité du larynx par rapport au plan profond :
Infiltration cutanée en regard du larynx :
< Examen de la thyroide :
< Examen bucco-dentaire :
< Examen ganglionnaire cervical :
< Stade : Siége : Taille :
« Examens:
e Abdominal :
e Cardiovasculaire :
e Respiratoire :
e Neurologique :
< Les résultats d’anatomopathologie :
% Les résultats de la biopsie :
e Type histologique :
e Degré de différenciation :
e Degré d’infiltration :
% Laryngoscopie directe
< Panendoscopie :
< TDM cervicale

< IRM cervicale:
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K2

% RM cérébrale :

% Radio du thorax :

% TDM thoracique :

% Echographie Abdominale :
% Scintigraphie osseuse :

% Classification TNM :

« Traitement

Chimiothérapie d’induction :

* Date de début :

* Toxines utilisées :

* Cures:
* Dose:
* Rythme:

¢ Date de fin :

* Toxicité :

* Compliance :

* Evaluation de la réponse :

La Radio-chimiothérapie concomitante :

La chimiothérapie :
* Date de début :

* Toxines utilisées :

e Cures
® Dose:
* Rythme:

¢ Date de fin:
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La radiothérapie :
* Date de début :
* Type d’irradiation :
* Particule utilisée :
¢ Dose:
* Rythme:
¢ Date de fin :
* Toxicité :
* Compliance :
* Evaluation de la réponse :
% Surveillance :
Recuil :
Récidive :
Si oui : Stade TNM :

Traitement :
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