Carcinome épidermoide du larynx

Les icOnes utilisées dans cette référence

@ Le texte a coté de cette icdne est une recommandation en fin de chapitre

4% Le texte & coté de cette icdne est une recommandation en fin de paragraphe

Ce référentiel, dont ['utilisation s'effectue sur le fondement des principes déontologiques d'exercice personnel de la
médecine, a été élaboré par un groupe de travail national, pluridisciplinaire de professionnels de santé, avec I'appui
méthodologique du Réseau Régional de Cancérologie du Grand Est (NEON), en tenant compte des autorisations de mise

sur le marché des traitements disponibles et des recommandations et reglementations nationales, conformément aux
données acquises de la science au 16 juin 2023.

1. Anatomie

e Le larynx est un organe indispensable aux fonctions de phonation et de respiration. Il exerce un réle indirect
dans la déglutition en protégeant les voies respiratoires. Il est composé de trois étages que sont :
o Le plan glottique (plan des cordes vocales),
o Le plan sus-glottique jusqu'au bord libre de I"épiglotte en haut,

o Etle plan sous-glottique jusqu’au bord inférieur du cartilage cricoide en bas (Bonfils, 2017).

o Tout protocole de traitement d'un cancer du larynx s'attachera donc a préserver ces fonctions sans amputer les
chances de guérison.
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2. Bilan diagnostique

o La prise en charge diagnostique d'un cancer du larynx nécessite une évaluation rigoureuse :
o Clinique (insistant sur I"évaluation de la mobilité laryngée et la palpation des aires ganglionnaires),
o Radiologique (en phonation et avec manceuvre de Valsalva),
o Et endoscopique (optique 0°, 30° et/ou 70°, 90°).

o La profession (professionnel de la voix) et I'environnement social du malade (isolement, entourage) seront a
prendre en compte dans la discussion thérapeutique et afin d'envisager une meilleure réhabilitation apres
traitement (Bergstrom, 2017) (NP4). Le bilan clinique s'intéressera a |'état général (statut OMS et nutritionnel)
(De Mones, 2013) (NP4).

o Les particularités de |'évaluation clinique initiale nécessitent I'appréciation de :
o L'ouverture buccale (score de Mallampati),
o L'état dentaire du patient,
o La mobilité aryténoidienne et cordale,
o La souplesse de la membrane crico-thyroidienne lors de la palpation,
o Ainsi que |'envahissement ganglionnaire cervical (Référentiel SFORL, 2013) (NP4).

o L'état général, certaines comorbidités respiratoires ou cardiaques et I'dge au-dela de 70 ans peuvent étre des
contre-indications a une chirurgie partielle laryngée par voie externe (Référentiel SFORL, 2013 ; Decotte, 2010) (NP4).

e Le bilan radiologique scanographique appréciera |'atteinte :
o De la loge hyo-thyro-épiglottique (HTE),
o De la loge cartilagineuse thyroidienne,
o De la loge cricoidienne et/ou aryténoidienne (condensation, érosion ou lyse),
o De I'espace para-glottique,
o De la sous-glotte
o Des aires ganglionnaires (notamment, aire récurrentielle).

e Au plan ganglionnaire, I'étage glottique est peu lymphophile, mais les étages sus- et sous-glottiques le sont
particulierement et ce, de facon bilatérale et pour |'étage sous-glottique, le drainage se fait dans l'aire
récurrentielle (Matsuo, 2003) (NP4).

o Pour les stades T1 et T2, le scanner reste supérieure a I'IRM pour |'appréciation de |'envahissement profond.
Pour les stades T3 et T4, le scanner pourra rechercher une atteinte transfixiante du cartilage thyroide avec
envahissement sous-cutané et une extension vers un lobe thyroidien (Van Egmond, 2018) (NP4). L'endoscopie
explore, outre I'envahissement local et régional, le caractére exposable du larynx (Meulemans, 2018 ; Gorphe, 2018 ;
Bhattacharyya, 2018) (NP4).

3. Classification TNM / UICC 2017

3.1. Tumeur primitive
3.1.1. Etage sus-glottique

Tx | Tumeur primitive non évaluable

Tis | Carcinome in situ

T Tumeur limitée a I'une des sous-localisations anatomiques de la région sus-glottique
avec une mobilité normale des cordes vocales

Tumeur envahissant la muqueuse de plus d'une des sous-localisations anatomiques de
T la sus-glotte ou une des localisations au-dela de |a sus-glotte, comme le plan
glottique, la base de langue, les vallécules ou la paroi interne du sinus piriforme, sans
fixation du larynx

Tumeur limitée au larynx avec fixation d'une ou des deux cordes vocales et/ou

T3 | envahissant |'une des régions suivantes : rétro-cricoidienne, loge pré-épiglottique,
espace para-glottique et/ou corticale interne du cartilage thyroide

Tumeur franchissant le cartilage thyroide et/ou s'étendant au-dela du larynx, dans

T4a I'une des structures suivantes : trachée, parties molles du cou (y compris les muscles
profonds/extrinseques de la langue, génio-glosse, hyo-glosse, palato-glosse et stylo-
glosse), muscles sous-hyoidiens, glande thyroide, cesophage

Tab Tumigr envahissant le fascia prévertébral, les structures médiastinales ou englobant la
carotide

Carcinome épidermoide du larynx

ONCO K Page 3 sur 24

Version publiée le 20/06/2023



3.1.2. Etage glottique

Tx

Tumeur primitive non évaluable

Tis

Carcinome in situ

T1

Tumeur limitée a une (aux) corde(s) vocale(s), avec mobilité conservée, pouvant
envahir la commissure antérieure et/ou postérieure

T1a

Tumeur limitée a une corde vocale

T1b

Tumeur envahissant les deux cordes vocales

T2

Tumeur étendue a la région sus-glottique et/ou sous-glottique et/ou avec diminution
de la mobilité de la corde vocale

T3

Tumeur limitée au larynx avec fixation d'une corde vocale et/ou envahissement de
I'espace para-glottique et/ou de la corticale interne du cartilage thyroide

T4a

Tumeur franchissant le cartilage thyroide et/ou s’étendant au-dela du larynx, dans
I'une des structures suivantes : trachée, parties molles du cou (y compris les muscles
profonds/extrinseques de la langue, génio-glosse, hyo-glosse, palato-glosse et stylo-
glosse), muscles sous-hyoidiens, glande thyroide, cesophage

Tab

Tumeur envahissant le fascia prévertébral, les structures médiastinales ou englobant la
carotide

3.1.3. Etage sous-glottique

Tx

Tumeur primitive non évaluable

Tis

Carcinome in situ

T1

Tumeur limitée a la région sous-glottique

T2

Tumeur étendue a une (aux) corde(s) vocale(s) avec une mobilité normale ou diminuée

T3

Tumeur limitée au larynx avec une fixation d'une corde vocale

T4a

Tumeur envahissant les cartilages thyroide ou cricoide et/ou s'étendant au-dela du
larynx, dans I'une des structures suivantes : trachée, parties molles du cou (y compris
les muscles profonds/extrinseques de la langue, génio-glosse, hyo-glosse, palato-
glosse et stylo-glosse), muscles sous-hyoidiens, glande thyroide, cesophage

Tab

Tumeur envahissant le fascia prévertébral, les structures médiastinales ou englobant la
carotide

3.2. Adénopathies régionales

N1 | Adénopathie cervicale unique métastatique homolatérale, < 3cm sans rupture capsulaire

N2

N2a Adénopathie cervicale unique métastatique homolatérale, > 3cm et < 6cm sans rupture
capsulaire

N2b | Multiples adénopathies métastatiques homolatérales, < 6cm sans rupture capsulaire

N2c Adénopathies métastatiques bilatérales ou controlatérales, < 6cm sans rupture
capsulaire

N3

N3a | Adénopathie métastatique > 6cm sans rupture capsulaire

N3b Adénopathie(s) métastatique(s) unique ou multiples avec rupture capsulaire (taille
indifférente)

3.3. Métastases a distance

MO Pgs de métastase a
distance
M1 | Métastase(s) a distance

4. Moyens thérapeutiques
4.1. Chirurgie T et N

4.1.1. Voie externe

ONCO

e La dimension fonctionnelle doit particulierement étre envisagée et prise en compte dans le choix du

K

traitement des cancers de stade précoce (American Society Of Clinical Oncology, 2006) (NP1). Une stratégie de

traitement unimodale doit étre privilégiée afin d'éviter de cumuler les séquelles a long terme des
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différentes modalités de traitements (Forastiere, 2018) (NP1).

e La laryngectomie partielle n'est possible que pour les tumeurs de stade précoce et uniquement a
condition de pouvoir conserver au moins :
o Une unité crico-aryténoidienne (le cartilage cricoide et un aryténoide mobile),
o Un nerf hypoglosse (XII)
o Etun nerf laryngé supérieur.

e Etant donné que la radiothérapie externe permet également un bon contréle tumoral dans ces indications,
et que I'on souhaite réaliser un traitement unimodal, le chirurgien doit étre en mesure de proposer une
chirurgie carcinologique aboutissant a une résection compléte avec marge de sécurité par rapport a la
tumeur, dite chirurgie RO.

Pour envisager une chirurgie partielle laryngée :

o Les limites tumorales doivent étre facilement appréciables a I'ceil nu (elles ne doivent pas étre
bordées de lésions précancéreuses a contours flous).

o La commissure postérieure doit étre respectée (car il faut pouvoir conserver au moins un aryténoide
en passant macroscopiquement au large de la tumeur).

o Une tumeur de la commissure antérieure avec envahissement cartilagineux strictement limité a cette
zone peut bénéficier d'une chirurgie partielle (Tucker ou CHEP) si le larynx reste mobile
bilatéralement.

o Il ne doit pas y avoir d'envahissement massif de la loge Hyo-Thyro-Epiglottique (dite loge HTE).

o Il ne doit pas y avoir de lyse du cartilage cricoide, ni de lyse transfixiante du cartilage thyroide. En
effet pour certaines tumeurs a point de départ glottique, avec lyse limitée a la corticale interne du
cartilage thyroide et sans atteinte de la mobilité, une chirurgie subtotale avec CHP ou CHEP peut
étre proposée.

o Concernant |'atteinte de la sous-glotte, I'envahissement antérieur peut étre de plus de 5 mm, tandis
que l'envahissement sous-glottique postérieur doit étre de 5 mm maximum.

o Outre ces considérations portant exclusivement sur les extensions tumorales, |'état général du patient doit
lui permettre de supporter la chirurgie ainsi que les complications et les fausses routes fréquentes en post-
opératoire (Ganly, 2009) (NP4). Ainsi, les patients 4gés (notamment au-dela de 70 ans) ou I'indication sera a
pondérer en fonction de I'état général et respiratoire du patient, ou les malades présentant des
comorbidités importantes, ne sont pas de bons candidats (Laccourreye, 1990) (NP4).

o Par ailleurs, les patients présentant une tumeur limitée T1 ou T2 mais accompagnée d'adénopathies
volumineuses, et qui vont donc devoir bénéficier d'une radiothérapie adjuvante sur les aires
ganglionnaires, ne sont pas éligibles a cette chirurgie partielle laryngée (Obid, 2019) (NP4), malgré
I'avénement des nouvelles techniques de radiothérapie permettant une meilleure protection des tissus
sains.

Enfin, la compliance du patient au traitement et a sa surveillance pourra également entrer en ligne de
compte dans la décision.

e En cas d'exérese R1 (limites de la piece opératoire microscopiquement envahies) aprés une chirurgie
partielle laryngée par voie externe, la proposition du traitement complémentaire revient a la Réunion de
Concertation Pluridisciplinaire (RCP). Les différents choix possibles sont :

o Soit poursuivre le traitement par une radiothérapie externe (qui risque d'altérer les résultats
fonctionnels de la laryngectomie partielle, voire de mener a la nécessité d'une chirurgie totale «
fonctionnelle »),

o Soit proposer au patient la mutilation par une chirurgie totale du larynx avec le risque important
d’obtenir une piéce opératoire saine a I'examen définitif,

o Ou, plus fréquemment, opter pour une surveillance « rapprochée » du patient, qui n’est possible
que si celui-ci est compliant au suivi.

e En cas d'exérese R1 (limites de la piece opératoire microscopiquement envahies) aprés une chirurgie
endoscopique laryngée, la proposition du traitement complémentaire revient a la Réunion de Concertation
Pluridisciplinaire (RCP) aprés relecture de la piéce opératoire avec |'anatomo-pathologiste et discussion
avec 'opérateur. Les différents choix possibles sont :

o Opter pour une surveillance « rapprochée » du patient. Il s'agit du choix le plus probable dans ce
cas surtout si I'exérése est faite d’'emblée a visée carcinologique ; il faut en effet tenir compte de la
rétraction des tissus et de la difficulté d'analyse des marges apreés chirurgie laser,

o Si la découverte de la tumeur est faite sur une exérése initialement non carcinologique, une
discussion d’une reprise est nécessaire avec le risque d'avoir une piéce saine.

o Les tumeurs T4a du larynx relévent d'une laryngectomie totale sauf contre-indication relevant du patient
(comorbidités, refus).
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4.1.2. Voie transorale

o Pour les Iésions T1 ou T2, la radiothérapie et la chirurgie sont des stratégies thérapeutiques aboutissant au
méme taux de rémission compléte (Mendenhall, 2004) (NP4).

e En France, le traitement chirurgical est privilégié tant qu'il est possible, ceci permettant de garder la
possibilité de réaliser une radiothérapie a dose curative en cas d'apparition d'une tumeur métachrone,
fréquente chez les patients alcoolo-tabagiques. La profession et les souhaits du patient sont également
pris en compte du fait des contraintes de traitement et des résultats vocaux différents entre les deux
modalités thérapeutiques.

e Pour les plans glottique et sus-glottique, cette chirurgie endoscopique est réalisée selon la classification
de I'European Laryngological Society de | a VI selon le type de résection et son étendue avec des marges
de sécurité carcinologiques qui ne peuvent excéder 1 a 2 mm et avec de faibles complications (Remacle, 2007
; Remacle, 2009) (avis d'experts). Dans certains cas de patients non exposables, la chirurgie fronto-latérale,
notamment pour des tumeurs T1b et T1a du plan glottique, peut étre envisagée avec plus de 90 % de
controdle local (Brumund, 2005).

o En effet, dans le travail de Chiesa et al., sur 131 procédures endoscopiques dont 98 en primaire (77 pT1 et
pT2), était rapporté un taux de 2 % de complications en peropératoires (luxation dentaire et brilure), 6,1
% de complications post-opératoires immédiates (hémorragie et dyspnée) et 13 % de complications
retardées (abcés, sténose et chondrite thyroidienne) (Chiesa Estomba, 2016) (NP4).

4.1.3. Chirurgie ganglionnaire

e Seules les tumeurs TINO strictement limitées au plan glottique, correspondant a une localisation
anatomique sans drainage lymphatique, ne font pas |'objet d'un traitement ganglionnaire prophylactique.
Toutes les autres tumeurs du larynx sont traitées pour les aires Il lll et IV (Ferlito, 2000) (NP4), y compris en
cas de tumeur cNO, le larynx supra-glottique étant particulierement a risque de survenue de métastases
ganglionnaires occultes (Forastiere, 2018 ; Spector, 2001) (NP4).
L'aire VI est également a traiter pour le cas des tumeurs a extension sous-glottique ou envahissant
I'espace para-glottique, une lobectomie thyroidienne pouvant étre associée dans le cas d'un traitement
chirurgical (Ferlito, 2000) (NP4).

o Seules les tumeurs bien latéralisées de la margelle laryngée, sans atteinte du sinus piriforme, semblent
pouvoir étre traitées sur les aires ganglionnaires homolatérales (Laccourreye, 1983) (NP4). Pour les autres, le
traitement des aires ganglionnaires doit étre bilatéral en raison des fréquentes métastases occultes
controlatérales (Gallo, 2000) (NP4).

Les aires | et V ne sont qu'exceptionnellement envahies et ne justifient donc pas un traitement
systématique (Ferlito, 2000) (NP4).

o Ce traitement peut étre réalisé par chirurgie ou par radiothérapie, le choix étant dirigé principalement par
celui du traitement de la tumeur. En cas de traitement chirurgical, un évidement sélectif des zones II, Ill et
IV pour les patients NO sera réalisé, et pour les autres un évidement radical modifié en adaptant les
structures a sacrifier aux contraintes anatomiques imposées par les adénopathies.
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4.2. Radiothérapie
4.2.1. La radiothérapie post-opératoire
e En cas d'exérése R1 (limites de la piéce opératoire microscopiquement envahies) aprés une chirurgie partielle
laryngée par voie externe ou par voie endoscopique, la proposition du traitement complémentaire revient a
la Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP) apres relecture de |'anatomo-pathologie. Les différents
choix possibles sont :

o Soit poursuivre le traitement par une radiothérapie externe (qui risque d’amputer les résultats
fonctionnels de la laryngectomie partielle, voire de mener a la nécessité d'une chirurgie totale «
fonctionnelle »),

o Soit proposer au patient la mutilation par une chirurgie totale du larynx avec le risque important
d’obtenir une piéce opératoire saine a I'examen définitif,

o Ou enfin opter pour une surveillance « rapprochée » du patient, qui n'est possible que si celui-ci est
compliant au suivi.

o En cas d'exérése RO mais avec un envahissement ganglionnaire important (adénopathie en rupture capsulaire
ou au moins 3 ganglions envahis), une radiothérapie post-opératoire sera réalisée en minimisant autant que
possible la dose recue par le larynx restant.

o La radiothérapie peut ne pas étre réalisée en post-opératoire aprés une laryngectomie totale en cas de
résultat histologique plus favorable qu’attendu, notamment en |'absence d'atteinte cartilagineuse faisant
reclasser la tumeur pT3 pNO, et en |'absence de facteur de risque de rechute (pas d'embole vasculaire ni
d'engainement périnerveux).

4.2.2. La radiothérapie exclusive
e Pour les tumeurs TINO du plan glottique, une irradiation exclusive limitée au plan glottique est une
alternative a la chirurgie permettant d'obtenir un contréle local identique (Baird, 2018). Classiquement, la
dose recommandée est de 66 Gy en 33 fractions pour les tumeurs T1a et 70 Gy en 35 fractions pour les
tumeurs T1b et T2NO. Cependant, les traitements hypofractionnés sont de plus en plus utilisés du fait de
leur tolérance. Le NCCN recommande une dose de 63 Gy en 28 fractions, voir 50 a 52 Gy en 16 fractions
(Gowda, 2003).

o Dans les autres cas, I'ensemble du larynx est irradié ainsi que les aires Il, lll, IV bilatérales a une dose de 50
Gy en 25 séances avec un complément de dose sur la tumeur et les adénopathies (GTV) jusqu’a une dose
de 70 Gy. Autour du GTV seront ajoutés plusieurs marges géométriques (CTV a haut risque et bas risque,
PTV) selon les recommandations internationales validant |'approche dite géométrique (Grégoire, 2018). Le
choix des aires ganglionnaires a irradier dépend des aires ganglionnaires atteintes (Biau, 2019). La technique
d'irradiation recommandée par I'HAS est la radiothérapie conformationnelle avec modulation d'intensité
(RCN“ ou |MRT) (Haute Autorité de Santé, Procédures de radiothérapie externe. Saint-Denis La Plaine: HAS; 2008) .

4.3. Chimiothérapie

o La préservation laryngée s'adresse aux patients présentant un carcinome épidermoide du larynx pour lequel
le traitement chirurgical serait une laryngectomie totale. Actuellement, aucune étude de préservation
laryngée n'a montré de gain en survie globale par rapport a une laryngectomie totale suivie de radiothérapie
post-opératoire.

o L'objectif des traitements, radiothérapie et chimiothérapie, est d'éviter ce geste chirurgical, avec le méme
contrdle loco-régional et la méme survie, ainsi qu'une fonction laryngo-oesophagienne optimale pour les
patients qui présentent une tumeur T3 du larynx relevant d'une laryngectomie totale. En effet, il est
important de prendre en considération la notion de survie sans laryngectomie avec un larynx fonctionnel, sans
sonde d'alimentation et sans trachéotomie.

o Les premiers essais de préservation laryngée (Wolf, 1991 ; Richard, 1998) (NP 1) étaient des études d'équivalence et
randomisaient les patients présentant un cancer du larynx, soit dans un bras chirurgie suivie de radiothérapie,
soit dans un bras chimiothérapie d'induction (Cisplatine, 5-Fluoro-uracile (5-FU)) suivie de radiothérapie en cas
de bonne réponse.

o L'étude de I'EORTC (Lefebvre, 1996) (NP1) concernait des tumeurs de I'hypopharynx. Une méta-analyse a été
effectuée sur ces 3 études concernant 602 patients. Les taux de survie n'étaient pas statistiquement
différents, mais 58 % des patients en vie avaient un larynx en place (Lefebvre,1998) (NP2).

e Secondairement, |'étude du RTOG 91-11 (Forastiére, 2013) (NP1) randomisait les patients présentant une tumeur
du larynx, en trois bras :
o chimiothérapie d'induction par cisplatine et 5-FU suivie de radiothérapie,
o versus chimiothérapie concomitante a la radiothérapie avec cisplatine,
o versus radiothérapie exclusive.
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Apreés un suivi médian de 10 ans, le taux de préservation laryngée (PL) était significativement supérieur
dans le bras concomitant : 81,7 % versus 67,5 % pour le bras chimiothérapie d'induction et 63,8 %
pour le bras radiothérapie seule. La survie globale et la survie sans laryngectomie n’étaient pas
différentes entre les bras chimiothérapie d’induction et radiochimiothérapie concomitante. Cependant,
les courbes de survie se séparaient apres 4,5 ans de suivi, en faveur du bras induction. Un nombre plus
important de décés « non liés au cancer » a été retrouvé dans le bras concomitant.

Deux études de phase Il ont montré la supériorité du protocole Docétaxel, Cisplatine, 5-FU (TPF) par rapport
a l'association Cisplatine + 5-FU (PF) (Vermorken, 2007 ; Posner, 2007) (NP 1) :

En premier lieu, I'étude GORTEC 2001-01 avec des taux de réponse élevés (80 %) apres chimiothérapie
d'induction par TPF et des taux de PL a 5 ans (74 % vs 58 %), chez des patients présentant des carcinomes du
larynx et de I'hypopharynx stades Il et IV sans différence en termes de survie globale et de survie sans
progression (Janoray, 2015) (NP1).

Sur la base de I'étude du RTOG, des sociétés savantes anglo-saxonnes recommandent une préservation
laryngée par une association de radiothérapie et chimiothérapie concomitante (cisplatine 100 mg/m2 a J1,
J22, J43 de la radiothérapie) (Forastiere, 2018 ; Jones, 2016) (NP4).
Ce protocole entraine plus d'effets secondaires immédiats (mucites) et de séquelles tardives pouvant
compromettre la fonction laryngo-oesophagienne, mais améliore le taux de préservation laryngée (PL) par
rapport a une chimiothérapie d’induction par platine et 5-FU.

En France, |'attitude d'une chimiothérapie par 2 a 3 cycles de TPF suivie de radiothérapie en cas de bonne
réponse est privilégiée, sur la base des résultats des études européennes. Cette chimiothérapie permet de
sélectionner les patients répondeurs aprés les 3 cycles de chimiothérapie néoadjuvante. Elle permet d'opérer
les patients en réponse insuffisante et de réaliser une radiothérapie post-opératoire adaptée.

Une étude de phase Ill du GORTEC 2014-03 (Trial of Laryngeal Preservation Comparing Induced CT Followed
by RT vs CT Concomitant to RT (SALTORL ou NCT03340896) est actuellement en cours comparant :
o une chimiothérapie d'induction par TPF suivie de radiothérapie en cas de bonne réponse,
o aun traitement par chimioradiothérapie concomitante (cisplatine).
L'objectif principal est d'évaluer la survie a 2 ans avec préservation de la fonction laryngée et
cesophagienne. Les cycles de chimiothérapie sont réalisés toutes les 3 semaines. L'évaluation de la
réponse aprés les 2 a 3 cycles de chimiothérapie comprend un examen clinique avec nasofibroscopie et
un scanner cervico-facial. Si I'évaluation montre une régression d'au moins 50 % du volume tumoral et
la récupération au moins partielle de la mobilité laryngée, le traitement est poursuivi par la
radiothérapie.

Aprés chimiothérapie d'induction par TPF, une chimioradiothérapie avec cisplatine concomitant et une
radiothérapie sensibilisée par cetuximab ont été comparées chez les patients répondeurs dans |'essai de
phase Il TREMPLIN (Lefebvre, 2013). L'objectif principal était le taux de préservation laryngée (PL) a 3 mois. |l
était similaire entre les deux bras ainsi que le taux de survie globale a 18 mois (92% et 89%). Cependant, il y
avait plus de rechutes locales dans le bras cetuximab. En cas d'échec, avec une réponse inférieure a 50 % du
volume tumoral ou la non-remobilisation du larynx, le geste chirurgical sera réalisé suivie de radiothérapie.
Les tumeurs T4bNxMO, dont les extensions ne permettent pas de réaliser une laryngectomie totale avec
résection RO sont traitées par radiothérapie potentialisée par le cisplatine, délivrant 70 Gy en 35 séances sur
le lit tumoral.

o La préservation laryngée est la seule indication de chimiothérapie néoadjuvante dans les cancers du
larynx opérables non métastatiques (avis d'experts).

o Ily a deux modalités de préservation laryngée :
o la radiochimiothérapie concomitante
o la chimiothérapie premiére avec décision en fonction de la réponse a la chimiothérapie chez
les patients acceptant le principe d'une laryngectomie totale (avis d'experts).

o Des études en cours comparent ces deux modalités de prise en charge.

K

Carcinome épidermoide du larynx

Page 8 sur 24

Version publiée le 20/06/2023


https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT03340896?term=NCT03340896&draw=2&rank=1

5. Argumentaire
5.1. Sus-glotte

o Dans cette localisation le pronostic est moins bon (Laccourreye, 1990 ; Sessions, 2005 ; Rudert, 1999 ; Zeitels, 1995 ; Remacle,
2009 ; Doazan, 2018 ; Mendelsohn, 2013 ; Sykes, 2000 ; Hinerman, 2002 ; Nakfoor, 1998 ; Lee, 1990 ; De Santo, 1990) (NP3). La
radiothérapie permet d’obtenir un bon contréle local et, si la chirurgie par voie externe donne, dans certaines
études rétrospectives, de meilleurs résultats dans cette indication (Hinerman, 2002) (NP4), elle n'est pas toujours
réalisable. Encore une fois, la stratégie francaise est en principe de proposer le traitement chirurgical quand
celui-ci est possible.

o Les petites lésions T1 du bord libre de I'épiglotte, du repli ary-épiglottique ou du ventricule peuvent étre
traitées par une laryngectomie endoscopique sus-glottique de type 1 (Remacle, 2009) (NP4) de la classification
de I'ELS (Remacle, 2009). Les |ésions de |'épiglotte peuvent étre traitées par une épiglottectomie de type lla. Les
autres types de laryngectomies endoscopiques = sus-glottiques  décrites par  I'ELS (Lawson,
2011) doivent étre réservées a des patients sélectionnés et pratiquées par des équipes entrainées. L'alternative
est de proposer une chirurgie partielle par voie externe.

Carcinome du larynx
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e Une chirurgie endoscopique au laser ou a l'aide du robot peut donner des résultats carcinologiques
équivalents réalisées par des chirurgiens expérimentés (Ambrosch, 2018) (NP4). Le choix dépend donc des
habitudes des praticiens et de I'équipement disponible.

e La chirurgie endoscopique a des résultats équivalents a ceux de la chirurgie partielle laryngée par voie
externe (Cabanillas, 2008 ; Karatzanis, 2010 ; Csanady, 2011) (NP3). Des lésions plus volumineuses peuvent étre traitées
par chirurgie endoscopique mais la nécessité d'un traitement complémentaire compromet les résultats
fonctionnels dans ce cas. Les tumeurs T4a restent une indication de traitement chirurgical par voie externe

(laryngectomie totale puis irradiation post-opératoire).

Carcinome du larynx
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e Dans I'étude de Zhan et al. sur une large cohorte de 3826 patients traités soit par chirurgie (1913), soit par
radiothérapie (1913), 627 patients présentaient une lésion sus-glottique stade 1 ou 2 et les deux modalités
thérapeutiques présentaient des survies sans différence significative (zhan, 2018) (NP2).

e La prise en charge ganglionnaire dans les Iésions sus-glottiques est bilatérale ; seules les |ésions strictement
latéralisées peuvent bénéficier d'une prise en charge unilatérale (Ferlito, 2008 ; Djordjevic, 2016 ; Goudakos,
2009) (NP2).

5.2. Glotte

o Il s'agit de la localisation laryngée de meilleur pronostic dans la large cohorte de Brandstorp
Boesen (Brandstorp-Boesen, 2017) (NP3).

e Les lésions T in situ peuvent étre contrélées avec une cordectomie de type |. La récidive est fréquente (Remijn,
2002) (NP4) et les interventions itératives dégradent progressivement les résultats vocaux au-fur-et-a-mesure
que la corde devient cicatricielle (Roh, 2007) (NP4). Dans tous les cas, |'accent doit étre mis sur 'intérét de

I'arrét complet du tabac.
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5.2.1. Tumeurs T1A, limitées a une corde vocale

e Pour les tumeurs T1a, limitées a une corde vocale, les possibilités thérapeutiques sont fonction de :

K
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e Deux possibilités thérapeutiques permettent le méme taux de contrdle local :
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L'exposition du larynx,

L'état général du patient,

Sa profession,
Et son souhait.

o La cordectomie endoscopique laser : elle est recommandée si |'exposition du patient a été évaluée

comme satisfaisante lors de |'endoscopie préalable, pour les tumeurs du plan glottique sans atteinte

de la commissure antérieure. Ces cordectomies sont classifiées de type | a IV (Remacle, 2007).

o La radiothérapie limitée au plan glottique : elle donne les mémes résultats oncologiques (Cabanillas,
2008) (NP3) ; (Bertino, 2015) (NP4) ; (De Santis, 2016) (NP2).

e La radiothérapie et la chirurgie semblent donner un résultat vocal similaire (Greulich, 2015) (NP2).

Le traitement chirurgical par voie externe doit rester exceptionnellement proposé dans cette indication

lorsqu'on opte pour un traitement chirurgical plutét que pour une radiothérapie et que I'exposition n'est
pas possible (Ahmed, 2017) (NP3).

o La radiothérapie hypofractionnée améliore le contrdle local pour les lésions T1 (Yamazaki, 2017) (NP4) et

n'est, en tous cas, pas inférieure a la radiothérapie standard (Kodaira, 2018) (NP1).
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5.2.2. Tumeurs T2 du plan glottique
o Pour les tumeurs T2 du plan glottique, en France, le traitement chirurgical est proposé en premiere
intention quand il est possible. Ces tumeurs sont en principe accessibles a une chirurgie partielle par voie
cervicale, définie en fonction de la localisation et des extensions tumorales (Laccourreye, 1987) (NP4).

o Sil'exposition du patient a été évaluée comme satisfaisante lors de I'endoscopie préalable, les chirurgies
transorales au laser sont envisageables, mais leurs résultats carcinologiques varient d'une équipe a l'autre
(Rudert, 1995 ; Motta, 1997 ; Pradhan, 2003) (NP4). Elles sont réservées aux chirurgiens rompus a la technique et a

['utilisation du matériel.

o Ce traitement chirurgical est proposé en priorité du fait du risque de seconde tumeur chez ces patients qui
pourraient, dans ce cadre, étre traités par radiothérapie (avis d'experts).

5.2.3. Lésions T3 relevant d'une laryngectomie totale

o Le traitement recommandé pour les tumeurs T3 relevant d'une laryngectomie totale est la préservation
laryngée (Cf. moyens thérapeutiques).

Carcinome du larynx
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e En cas de contre-indication a la préservation laryngée, la radiothérapie ou la chirurgie par laryngectomie
totale est envisagée.

e La trachéotomie en urgence pré-thérapeutique entraine souvent une indication de laryngectomie totale
mais n'est pas une contre-indication absolue a un protocole de préservation laryngée. Il peut parfois étre
nécessaire de réaliser une trachéotomie avant traitement par radiothérapie (sous-glotte, Iésion
dyspnéisante) (avis d'experts).
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5.2.4. Lésions T4a traitées par chirurgie de type laryngectomie totale (LT)

o Les lésions T4a traitées par chirurgie de type laryngectomie totale (LT) présentent une meilleure survie
globale (SG) et survie spécifique (SS) a 5 ans que le groupe non chirurgical (radiochimiothérapie
concomitante), mais pas un meilleur taux de contréle local, dans la méta-analyse de Fu et al. sur 8308
patients (Fu, 2016) (NP2).

o Il n'y a pas de différence significative de survie globale ou spécifique pour des tumeurs T3. Cette large
méta-analyse incluait néanmoins de nombreuses études rétrospectives (Fu, 2016) (NP2). Ces données de
supériorité de la LT sur la radiochimiothérapie concomitante dans les T4a, ont été confirmées en 2015, sur
une cohorte de 969 patients avec une SG de 61 mois versus 39 mois respectivement (p <0,001). Il y avait
cependant plus de patients N2-N3 dans le groupe radiochimiothérapie dans cette étude (Grover, 2015)
(NP2).

e Le traitement complémentaire par radiothérapie, aprés chirurgie, dans les lésions pT4a montre un
bénéfice (HR : 0,57 ; 95 % Cl, 0,45-0,71) qui n’est pas retrouvé dans les pT3, dans une analyse de cohorte
de 1460 patients.

o Dans cette méme analyse, seulement 80 % des patients avaient eu une LT et 50 % des patients pT4a ont
eu une radiothérapie avec des doses hétérogenes (Graboyes, 2017) (NP2). L'étude de Stokes et al. confirme
ses données sur 3542 patients, comparant chirurgie puis radiothérapie, radiochimiothérapie ou
chimiothérapie d'induction pour les lésions TANOMO. La survie globale est meilleure dans le groupe
chirurgie plus radiothérapie (SG de 60,5 mois) versus radiochimiothérapie (SG de 32,5 mois) ou
chimiothérapie d'induction (SG de 43,3 mois) (Stokes, 2017) (NP2).

5.3. Tumeurs T1b étendues aux deux cordes vocales

e Pour les tumeurs T1b étendues aux deux cordes vocales, |'atteinte profonde de la commissure antérieure
contre-indique classiquement I'emploi du laser. En effet, les rapports étroits de la tumeur avec le cartilage
dans cette localisation, I'exposition malaisée de la zone, et la cicatrisation aboutissent en principe a une
palmure antérieure responsable de résultats vocaux médiocres.

e La chirurgie endoscopique (cordectomie de type Va, traitement chirurgical en deux temps) peut parfois étre
proposée a la condition d'un envahissement trés superficiel avec une muqueuse restant mobilisable par
rapport au cartilage a I'endoscopie (avis d’experts). En cas d’envahissement plus profond de la commissure
antérieure, |'alternative est de proposer une laryngectomie partielle par voie externe. En effet, dans I'étude
d'Alkan et al. chez 54 patients présentant une tumeur T1 glottique avec atteinte de la commissure antérieure
(38 T1a + T1b traités par radiothérapie et 16 T1a + T1b traités par endoscopie), les auteurs ont montré un
contrdle local a 5 ans de 75 % pour la chirurgie versus 97 % par radiothérapie, une survie globale (SG) de
respectivement 87,5 % et 78,9 %. Les différences de survie observées n’étaient pas significatives méme si le
taux de récidive était significativement plus élevé dans le groupe chirurgie (37,5 % versus 13,2 %) (Alkan,
2017) (NP4).

o La radiothérapie externe semble donner de meilleurs résultats carcinologiques an cas d'atteinte de la
commissure antérieure (Alkan, 2017) (NP4) et est donc le traitement recommandé en premiére intention.

5.4. Sous-glotte

o Cette localisation est rarement isolée, rapportée de 1 a 7,7 % des cas selon les séries (Brandstorp-Boesen, 2017)
(NP3) ; (Mac Neil, 2018) (NP4) ; (Smee, 2013) (NP4). Elle est plus souvent associée a la localisation glottique. Elle est
diagnostiquée a un stade avancé (lll et IV) dans 50 a 64 % des cas. La lymphophilie est également variable et
concerne également les aires prélaryngées et récurrentielles (4 % a 21,2 %) (Mac Neil, 2018 ; Smee, 2013) (NP4).

o La supériorité d'une modalité combinée dans les stades avancés (laryngectomie totale suivie de radiothérapie
ou radiochimiothérapie dans les formes limitées ou superficielles) par rapport @ une modalité unique de
traitement, privilégiée dans les stades précoces (radiothérapie ou radiochimiothérapie), semble validée par
une récente revue de la littérature (Coskun, 2019) (NP4).
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@ e Tous les patients avec un T1 ou un T2 doivent étre traités en premiére intention par une modalité
thérapeutique conservatrice du larynx. Pour les tumeurs de stade précoce, la chirurgie par voie transorale
ou la radiothérapie sont privilégiées par rapport aux laryngectomies par voie externe (grade B).

o Pour ces tumeurs T1 T2, toutes les études ont montré un taux de survie, une qualité vocale et une
déglutition similaire pour une approche chirurgicale endoscopique ou une radiothérapie. Le choix entre
une radiothérapie externe ou une chirurgie endoscopique est décidé en fonction de la tumeur et du
patient (choix et comorbidités) (grade B).

e Tous les efforts doivent étre mis en ceuvre pour éviter de combiner une chirurgie partielle et une
radiothérapie (grade C).

e Si une prise en charge chirurgicale est réalisée, en cas de marges histologiques non saines, une reprise
chirurgicale possible est préférable a une radiothérapie adjuvante pour ne pas compromettre les résultats
fonctionnels, la surveillance rapprochée peut également se discuter (avis d’experts).

o Le principal objectif de la préservation d'organe dans le cadre des cancers laryngés est de maximiser les
chances de survie tout en préservant la voix et la déglutition (grade A).

o Prise en charge ganglionnaire :
o L'envahissement ganglionnaire pour les T1-T2 glottiques est rare. Les tumeurs T1 NO glottique, ne
nécessitent pas une prise en charge ganglionnaire cervicale (grade A).
o Les tumeurs sus et sous glottiques nécessitent une prise en charge cervicale ganglionnaire suivant
les mémes modalités que pour la tumeur (grade A).

o Place de la chirurgie partielle par voie externe par Laryngectomie Partielle Supra-Cricoidienne (LPSC) : La
LPSC garde des indications dans certains T2 inaccessibles a une chirurgie transorale et de mauvais
pronostic et pour des T3 trés sélectionnés (grade B). Cela est notamment vrai pour des tumeurs infiltrantes
de la commissure antérieure.

o Les indications a un protocole de préservation laryngée sont les cancers épidermoides du larynx, non
métastatique, dont le traitement chirurgical nécessiterait une laryngectomie totale a la condition qu’elle
soit réalisable : T2 non accessible a une chirurgie partielle, T3 sans infiltration massive de I’endolarynx
pour une lésion trans-glottique. La nécessité d'une trachéotomie d’emblée avant traitement est une
contre-indication relative a une tentative de préservation laryngée et est adaptée au cas par cas (avis
d'experts).

e A trois mois aprés la fin du traitement par préservation laryngée :
o En cas de résidu au niveau de la tumeur primitive, il y a une indication de chirurgie laryngée de
rattrapage (grade A).
o En cas de reliquat ganglionnaire isolé avec un controle de la tumeur primitive, un geste
ganglionnaire est indiqué (grade A).

o Le traitement des tumeurs T4a est la laryngectomie totale avec évidement cervical bilatéral (grade A).
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6. Récidive

ONCO

La littérature différencie les récidives aprés traitement conservateur (radiothérapie ou radiochimiothérapie) et
celles apres chirurgie (endoscopique ou par voie externe). |l apparait que celles-ci peuvent étre prises en charge
par les trois modalités chirurgicales différentes suivantes : chirurgie transorale endoscopique, chirurgie partielle
ou chirurgie radicale (LT) par voie externe mais également par radiothérapie en cas de prise en charge premiére
par chirurgie.

Aprés échec d'une préservation laryngée par radiochimiothérapie, le traitement de rattrapage est la
laryngectomie totale si elle est réalisable et en dehors de la présence de métastases (De Virgilio, 2016) (NP4).

Pour les récidives post-chirurgie partielle, la stratégie en rattrapage dépend de la modalité de la chirurgie
premiere. Une voie externe aura modifié les barrieres anatomiques et le rattrapage sera préférentiellement une
LT.

Dans les récidives localisées rT1 ou rT2, dans le cas de patients exposables et dont le bilan identifie une |ésion
bien limitée, la chirurgie endoscopique par voie transorale de rattrapage est une alternative possible si elle peut
garantir une exérése compléte (Abouyared, 2014 ; Del Bon, 2012) (NP4).

Pour les récidives importantes rT3 rT4, le traitement de rattrapage est une laryngectomie totale. Dans une méta-
analyse publiée par Hasan et al. incluant un total de 3292 patients ayant bénéficié d'une laryngectomie totale de
rattrapage, il a été rapporté un taux de complications post-opératoires de pres de 70 %, celles-ci étant dominées
par les fistules salivaires (prés de 30 % des cas) (Hasan, 2017) (NP1). Ces complications étaient associées non-
significativement a la réalisation d'un curage cervical, mais une majorité des études de la méta-analyse ne
rapportait pas les modalités de réalisation du curage (uni- ou bilatéral, fonctionnel ou radical). Une précédente
méta-analyse concernant le taux de fistule salivaire dans les laryngectomies avait, quant a elle, rapporté une
association significative de celles-ci avec la réalisation d'un curage, résultat également rapporté par plusieurs
études rétrospectives de moindre niveau de preuve (Paydarfar, 2006 ; Van Der Putten, 2011 ; Basheeth, 2014) (NP4).

Les études rapportant les résultats de la préservation laryngée chirurgicale dans ces situations de rattrapage, en
particulier de la Laryngectomie Partielle Supra-Cricoidienne (LPSC) montrent des résultats oncologiques et
fonctionnels trés variables et les effectifs de ces travaux sont faibles. Les études sont rétrospectives avec un
faible niveau de preuve (Deganello, 2008 ; Pellini, 2008 ; De Vincentiis, 2015) (NP4).

Récidives
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rT4b ou
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Récidives
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o Ces chirurgies partielles par voie externe, dans ce contexte de rattrapage, doivent donc étre réservées a des
patients tres sélectionnés, en récidive classée rT1 ou rT2, sans comorbidité cardio-pulmonaire et avec des
équipes entrainées (Philippe, 2014) (NP4). La laryngectomie totale de rattrapage reste, dans la littérature, la
principale chirurgie réalisée dans ce contexte de récidive avec des taux de Survie Spécifique (SS) qui sont
acceptables, de 58 % a 5 ans, dans le cadre d'un rattrapage apres traitement par radiochimiothérapie selon Van
Der Putten et al. (van Der Putten, 2011) (NP4).

o Chez De Virgilio, le taux de SG a 5 ans varie de 38 % a 52 % dans le cas d'un rattrapage apres chirurgie partielle

laryngée par voie externe et chirurgie transorale endoscopique respectivement (Van Der Putten, 2011 ; De Virgilio,
2016) (NP4). Les récidives péri-trachéostomiales aprés laryngectomie totale sont de pronostic sombre, avec une
survie globale (SG) a 2 ans de 10 % et une survie médiane a 7 mois (Ampil, 2009) (NP4).
Ces atteintes semblent plus fréquentes dans les Iésions sous-glottiques, avec envahissement ganglionnaire
médiastinal (45 patients) versus |'absence d’envahissement (23 patients) dans le travail de Dogan et al. (Dogan,
2014) (NP4), dans les atteintes transglottiques et les trachéotomies préopératoires, le taux de mortalité est
élevé, de 80 % a 2 ans. Dans cette indication, I'intérét de deux modalités de curiethérapie (a dose pulsée ou a
haute dose) a été analysé avec un taux de réponse a 6 mois partielle ou complete de 20 % et un taux de survie a
2 ans de 22 % (Bartochowska, 2013) (NP4).

e La prise en charge ganglionnaire en rattrapage reste controversée. L'envahissement ganglionnaire occulte
dans les cous cNO est estimé, aprés chirurgie de rattrapage par laryngectomie partielle ou totale, entre 0 et
30,5% (Birkeland, 2016 ; Freiser, 2016 ; Sandulache, 2016 ; Li, 2013) (NP4). Les lésions rT4 et de localisations sus-glottiques
sont prédictives d'un envahissement ganglionnaire occulte et préférentiellement dans les zones Il et llI
(localisations sus-glottiques) et en paratrachéal (localisations glottiques) (Birkeland, 2016) (NP4).

o Deganello et al. ne retrouvent aucune métastase occulte dans leur série de 110 patients traités par chirurgie de

rattrapage aprés échec d’'une radiothérapie sur des Iésions T1 ou T2 du larynx. Dans ce travail, la réalisation d'un
évidement cervical uni- ou bilatéral semblait significativement augmenter le risque de fistule (57,2% versus 13,4
% ; p = 0,01) mais seulement 7 patients rcNO avaient eu un évidement et 97 patients étaient surveillés.
Les auteurs conseillaient de ne pas réaliser d'évidement cervical quel que soit le T pour une récidive glottique
(Deganello, 2014) (NP4). De plus, aucun gain significatif sur la survie globale (SG) ou la survie sans récidive (SSR)
n'était observé lorsqu’un évidement était réalisé en contexte de rattrapage et nécessite donc de prendre la
décision au cas par cas (Freiser, 2016 ; Deganello, 2008) (NP4).

o Au total, il apparait, qu'a partir de la littérature sur la chirurgie de rattrapage, certains éléments peuvent étre
rappelés. Le traitement de lésions de stades précoces (rT1 et rT2) pour des patients exposables avec des lésions
bien limitées peuvent étre traitées par chirurgie endoscopique ou dans des cas sélectionnés (age jeune <70 ans,
pas de comorbidité) par chirurgie partielle par voie externe. Les Iésions de stades avancées (rT3 et rT4) doivent
étre traitées par LT avec couverture par lambeau pédiculé (Guimaraes, 2016) (NP4).
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@ o Pour les patients en récidive d'une tumeur laryngée, dans le cas ou une chirurgie endoscopique a été réalisée
en premiére intention, une radiothérapie peut étre proposée (grade C).

o |l est recommandé de proposer une prise en charge chirurgicale, si possible, par chirurgie endoscopique dans
les récidives classées rT1. La chirugie partielle laryngée post-radique par voie externe doit faire |'objet de
discussion en RCP et d'information du patient du fait d'un risque élevé de complications et de séquelles
fonctionnelles (grade C). Chez les patients ayant été irradiés si une laryngectomie partielle est impossible, il
est recommandé de proposer une laryngectomie totale de rattrapage (grade C).

e Pour les patients en récidive d'une tumeur laryngée, il n'y a pas d'indication a la réalisation d'un évidement
cervical pour les récidives classées rT1, rT2 NO s'il n'y a pas d’atteinte ganglionnaire sur I'imagerie (grade C).
S'il y a une atteinte ganglionnaire en imagerie au niveau cervical, il est recommandé de réaliser un évidement
ganglionnaire (grade C). Pour les récidives classées rT3, rT4 et NO, l'indication d'un évidement doit étre
discutée au cas par cas (avis d'experts).
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