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RESUME

Introduction : Le cancer du larynx est le cancer le plus fréquent des voies aérodigestives. 1l touche généralement
’homme de la cinquantaine, volontiers tabagique. La prise en charge des formes avancées est multimodale, associant
chirurgie, radiothérapie et chimiothérapie. Le but de ce travail est de décrire les caractéristiques épidémiologiques,
cliniques, thérapeutiques et estimer la survie globale et la survie sans rechute au traitement par radiothérapie
locorégionale postopératoire chez les patients atteints d’un cancer du larynx a PEHS en oncologie Emir Abdelkader
d’Oran. Matériel et méthodes : il s'agit d'une étude descriptive de type rétrospective réalisée a PEHS en oncologie Emir
Abdelkader d’Oran entre 2014 et 2018 chez les patients ayant un cancer du larynx. Ces patients ont bénéficié d’une
radiothérapie locorégionale post-opératoire apres une laryngectomie totale associée a une chimiothérapie en présence de
facteurs de mauvais pronostic. Les courbes de sutrvie globale et de survie sans rechute ont été calculées selon la méthode
de Kaplan-Meier. Résultats : Au total 89 patients ont été colligés. I.’age moyen était de de 62,7 ans (40-86 ans). Il
s’agissait d’un carcinome épidermoide dans tous les cas. En post-opératoire, La tumeur a été classée en pT3 et pT4 chez
93,3 % des patients. Une atteinte ganglionnaire histologique a été retrouvée chez 36 cas (40,4%) avec une rupture
capsulaire dans 39 % des cas, alors que les limites d’exérese chirurgicales étaient infiltrées microscopiquement chez 11
patients (12,3%). Une chimiothérapie concomitante a la radiothérapie a été utilisée chez 67,4% des patients. Avec un
suivi médian de 57 mois (23 a 104 mois), les probabilités de survie globale et de survie sans rechute a cing ans sont
respectivement 72,4% et 71,2%. Conclusion : Notre étude confirme le réle de la radiothérapie dans la réduction du
risque de rechute postopératoire des carcinomes laryngés. Pour garantir de meilleurs résultats thérapeutiques, une étroite
collaboration entre le chirurgien ORL et le radiothérapeute est nécessaire.

Mots-clés : Cancer laryngé - Laryngectomie totale — Radiothérapie post-opératoire - Chimiothérapie - Survie.

ABSTRACT

Objectives: to describe the epidemiological, clinical and therapeutic characteristics and to estimate the overall survival
and relapse-free survival after postoperative locoregional radiotherapy treatment in patients with laryngeal cancer at the
EHS in oncology Emir Abdelkader of Oran. Material and methods: this is a retrospective descriptive study carried out
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at the EHS in oncology Emir Abdelkader of Oran between 2014 and 2018 in patients with laryngeal cancer. These
patients received postoperative locoregional radiotherapy after total laryngectomy associated with chemotherapy in case
of poor prognosis factors. Overall survival and relapse-free survival curves were calculated using the Kaplan-Meier
method. Results: A total of 89 patients were collected. The average age was 62.7 years (40-86 years). It was a squamous
cell carcinoma in all cases. Postoperatively, the tumor was classified as pT3 and pT4 in 93,3% of patients. Histological
lymph node involvement was found in 36 cases (40.4%) with capsule rupture in 39% of cases, while the limits of surgical
excision were microscopically infiltrated in 11 patients (12,3%). Chemotherapy concomitant with radiotherapy was used
in 67,4% of patients. With a median follow-up of 57 months (23 to 104 months), the probabilities of overall survival and
relapse-free survival at five years are 72,4% and 71,2%, respectively. Conclusion: Our study confirms the role of
radiotherapy in reducing the risk of postoperative relapse of laryngeal carcinomas. To guarantee better therapeutic
results, close collaboration between the ENT surgeon and the radiation oncologist is necessary.

Keywords: Laryngeal cancer — Total laryngectomy — Postoperative radiotherapy - Chemotherapy - Survival.
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Introduction

Les cancers du larynx représentent 3,5 % des tumeurs
malignes diagnostiquées annuellement dans le monde
avec une incidence annuelle de prés de 200 000
nouveaux cas, a l'origine de 1 % des déces par cancer
[1,2]. I est le plus fréquent des tumeurs malignes de la
téte et du cou dont le tabac reste le facteur de risque
majeur suivi de Iintoxication alcoolique [3]. Son
pronostic est dans Il'ensemble meilleur parmi les
cancers des voies aérodigestive supérieures [4,5].

La prise en charge thérapeutique du cancer du larynx
fait appel a la chirurgie, a la radiothérapie et a la
chimiothérapie. Elle repose avant tout sur une stratégie
personnalisée  tenant  compte de  Textension
locorégionale et a distance de la tumeur, des
comorbidités associées mais aussi des souhaits du
malade [4]. La laryngectomie totale est une intervention
mutilante, par le handicap vocal qu’elle engendre avec
la perte définitive de la fonction phonatoire du larynx ;
mais offre une approche curative pour le cancer avancé
du larynx. La radiothérapie occupe une place
fondamentale dans le traitement des cancers du larynx.
Environ 60 % des patients atteints d'un cancer du
larynx traités principalement par chirurgie nécessitent
une radiothérapie adjuvante [6]. Elle améliore le taux de
controle locorégional de la maladie et de la survie

globale [7].

L'objectif de notre travail est de décrire les
caractéristiques épidémiologiques, cliniques,
thérapeutiques et d’estimer la survie globale et la survie
sans rechute d'une série de patients atteints d’un cancer
du larynx, traités par radiothérapie post opératoire a
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EHS en oncologie Emir Abdelkader entre janvier
2014 et décembre 2018.

Matériels and Méthodes
Type d’étude

Nous avons analysé rétrospectivement une série
de 89 patients atteints d’un cancer du larynx, traités par
laryngectomie totale avec curage ganglionnaire et ayant
recu une radiothérapie post-opératoire.

11 s’agit d’une étude rétrospective de type descriptive
réalisée au service de radiothérapie de I'EHS en
oncologie Emir Abdelkader, portant sur des patients
agés de moins de 90 ans atteints d’'un carcinome
épidermoide du larynx non métastatique et ayant subi
une laryngectomie totale avec curage ganglionnaire
cervical. A I'admission, tous les patients ont bénéficié
d’un examen clinique ORL et général avec un bilan
d’extension radiologique basé essenticllement sur une
tomodensitométrie cervico-thoraco-abdominale post-
opératoire.

Schéma thérapeutique

La technique d’irradiation utilisée dans notre
service de radiothérapie était de type radiothérapie
conformationnelle tridimensionnelle RTC3D. Les
volumes  cibles irradiés en post opératoire
correspondaient aux recommandations du Radiation
TherapyOncology Group (RTOG) [8]. Ces volumes
cibles sont le lit tumoral, lorifice de trachéostomie et
les aires ganglionnaires cervicales [9]. Les doses
d’irradiation délivrées étaient de 46 a 50 Gray selon un
étalement et fractionnement classiques a raison de 2
Gray par séance, cinq séances par semaine, avec un
complément de dose de 10 a 16 Gray en cas de
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résection chirurgicale incomplete R1 et ou atteinte
ganglionnaire avec rupture capsulaire. Les contraintes
de doses aux organes a risque particulierement la
moelle épiniere ont été respectées selon les
recommandations de 'ICRU international Commission
on Radiation Units and Measurements (ICRU) Report
62 [10]. L’irradiation était délivrée par des accélérateurs
linéaires de haute énergie de 6 MV, équipés de
collimateur multilames. La radiothérapie locorégionale
post-opératoire était associée a une chimiothérapie
concomitante a base de cisplatine chez la
patients ayant des facteurs de mauvais pronostics
(tumeurs classée pT4, limites d’exéreses chirurgicales
infiltrées et en cas d’atteinte ganglionnaire avec ou sans
effraction capsulaire).

Surveillance post-thérapeutique

Une surveillance clinique post radiothérapie était
effectuée régulicrement tous les trois mois pendant
deux ans, tous les 6 mois jusqua 5ans puis
annuellement en collaboration avec le chirurgien ORL.
Une TDM cervico-thoracique était systématiquement
demandée a 3 mois, 2 6 mois pendant trois ans puis
annuellement méme en I"absence de signe d’appel.

L’efficacité du traitement a été évaluée par deux
critéres de jugement :

- La survie globale : le décés quelle que soit la cause.

- La survie sans rechute est définie comme suit : les
rechutes du cancer du larynx apres une laryngectomie
totale et une radiothérapie post-opératoire ont été
classées comme locorégionales définie comme tout cas
de cancer récurrent dans le cou y compris
ganglionnaire, autour de la stomie ou a l'intérieur du
néopharynx, de l'cesophage, de la base de la langue a la
jonction de la trachée et de la peau ou métastatiques sur
des sites distants.

Méthodes statistiques

Les données quantitatives sont exprimées par la
moyenne, P'écart-type, I’étendue et la médiane. Les
données qualitatives sont exprimées en pourcentage.

Les variables
comprenaient :
- Les caractéristiques sociodémographiques du patient
(age, sexe, niveau socio-économique, la notion
d’intoxication alcoolo-tabagique, les comorbidités et
Pétat général selon le score établi par I’Organisation
Mondiale de la Santé OMS [11]) ; - Les caractéristiques
oncologiques (sicge de la tumeur du larynx, degré de

indépendantes analysées

différenciation tumorale du carcinome épidermoide et
la classification TNM selon la septiéme édition du
systtme de classification de 1'American Joint
Committee on Cancer  de 2009 [12)).
- Les données anatomopathologiques  post-
laryngectomie totale (la classification T pathologique,
qualité des berges chirurgicales, nombre de ganglions
lymphatiques enlevés, le nombre de ganglions infiltrés,
la notion d’effraction capsulaire, d’emboles vasculaires
et d’engainement péri-nerveux).
- Le type de radiothérapie adjuvante (exclusive ou
associée a la chimiothérapie) ainsi que les doses
d’irradiation délivrées.

Les résultats carcinologiques portaient notamment
sur la survie globale et la survie sans rechute.

Les mesures des résultats : la survie globale était
calculée comme le temps écoulé entre la date du
diagnostic et la date du décés ou du dernier suivi. La
survie sans rechute de la maladie était calculée comme
le temps écoulé entre la date du diagnostic et la date de
la récidive. Les patients qui n’auront jamais rechutés
seront considérés censurés a la date de la derniere

visite.
La durée de survie globale et de survie sans récidive
sont calculées en mois.

Les courbes de survies (survie sans rechute et survie
globale) ont été obtenues par la méthode de Kaplan-
Meier pour chaque critére analysé.

Les résultats sont exprimés en probabilité de survie
a5 ans.

L’analyse statistique des données a été faite par le
logiciel SPSS version 21.0.

Résultats

Au total quatre-vingt-neuf patients ont été inclus
dans I’étude, majoritairement d’hommes 88 avec une
seule femme. I.’age moyen était de 62,7 ans avec des
extréemes allant de 40 a 86 ans, dont la tranche d’age la
plus représentative était celle de 60-70 ans. La plus
plupart des patients étaient issus du milieu urbain soit
82% (n=73) et originaires essentiellement de la wilaya
d’Oran (37,1%) suivie de la wilaya de Mascara (15,6%)
et de Mostaganem (11,2%) avec un niveau socio-
économique bas chez plus de la moitié¢ d’entre eux soit
50,6%. La notion de tabagisme chronique était
retrouvée chez 84 cas soit 94.4%, avec une
consommation moyenne de 37 paquets années (15 a
80). Cette intoxication tabagique était associée a une
consommation d’alcool chez 39 patients soit 43,8 %
des cas.

248



Taleb L et al. (Radiothérapie postopératoire des cancers du latynx)

Plus de la moitié des patients soit 53,9% avaient des Tableau 1 : Caractéristiquescliniques et anatomo-

comorbidités dominées essentiellement par pathologiques des patients (n=89).
Phypertension artérielle ct le diabete respectivement Service de radiothérapie, EHSO Emir Abdelkader d’Oran. .
42% et 38% des cas. Parameétres n %
Comorbidités
La notion de cancer dans la famille a été retrouvée Oui 48 53,9
chez huit patients soit 9 %. Par contre aucun cas Non 41 46,1
familial de cancer du larynx n’a été signalé. T p
Intoxication tabagique
Oui 84 94,4
Les circonstances de découverte étaient dominées Non 5 56
par la dysphonie présente chez tous les patients Intoxication alcoolique
associée a une dyspnée inspiratoire chez 16,9% des cas Oui 39 43,8
(n= 15), dont 3 patients ont subi une trachéotomie Non 50 56,2
d’urgence avant la chirurgie radicale. Le délai moyen Motif de consultation
entre le début de la symptomatologie et la consultation Dysphonie 89 100,0
était de12 mois avec des extrémes allant de 3 a 24 mois. Dyspnée 15 16,9
A Tadmission, 1'état général des patients selon le Tumeur T (UICC) 2009
score OMS était score O et score 1 chez respectivement T2 5 5,6
85,4% et 14,6% des patients. T3 49 55,1
T4 35 39,3
Dans notre série, le diagnostic de cancer du larynx Siége de la tumeur
était affirmé sur les résultats anatomopathologiques de Etage glottique 19 213
la biopsie faite lors de la laryngoscopie directe et dont Etage glotto-susglottique 31 349
le type histologique était en faveur d’un carcinome Etage glotto-sousglottique | 10 11,2
épidermoide. Ce dernier était bien, moyennement et Trois étages 29 32,6
peu différencié chez respectivement 56,2%, 30,3% et
13,5% des patients. Pathologique T
pI2 6 6,7
La sous-localisation des tumeurs laryngées Cétait PT3 30 33,7
glottique dans 19 cas (21,3%), glotto-sus-glottique dans PT4. e >3 59,6
31 cas (34,9 %), glotto-sous-glottique dans 10 cas leltes d’exéréses
(11,2%), et atteinte des trois étages du larynx dans 29 Salnes’ 8 87,7
cas (32,6%). Infiltrées 11 12,3
Carcinome épidermoide
Sur le plan thérapeutique, tous nos patients ont subi Bien différencié 50 56,2
préalablement une chirurgie radicale de type Moyennement différenci¢ | 27 30,3
laryngectomie  totale avec curage ganglionnaire Peudifférentié 12 13,5
fonctionnel.
Infiltration
Apres étude anatomo-pathologique de la picce %a:ltilghonnalre gg gg’g
opératoire, la tumeur a été classée en pI3 et pT4 Non ’
respectivement chez 33,7 % et 59,6% des patients. Une Effracti lai
. . T . i , ractioncapsulaire
atteinte ganglionnaire histologique a été retrouvée chez Oui 14 38.9
36 patients (40,4%) dont quatorze avaient une rupture Non 2 6 1’ 1
capsulaire soit 38,9 % des cas. Le ’
nombre moyen de ganglions infiltrés était de trois avec Emboles vasculaires
des extrémes allant de un a neuf ganglions atteints. Les Oui 38 42,7
limites d’exérése  chirurgicales étaient infiltrées Non 51 57,3
microscopiquement chez 11 patients (12,3%). Engainement
périnerveux 31 34,8
Il a été noté également la présence d’emboles Oui >8 65,2
vasculaires chez 42,7% des patients (n=38) et Non

d’engainementpérinerveux chez 34,8% des patients

(n=31).
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Tous les patients ont bénéficié d’une radiothérapie
adjuvante de type conformationnelle qui était exclusive
chez 32,6% des cas (n= 29) et concomitante a la
chimiothérapie a base de cisplatine chez 60 patients soit
67,4%.

Le délai moyen entre la chirurgie et la radiothérapie
était de 14 semaines avec des extrémes allant de 6 et 27
semaines.

Les doses d’irradiation délivrées en post-opératoire
étaient de 46 a 50 Gray chez 62 patients soit 69,7% et
de 60 a 66 Gray chez 27 patients soit 30,3%.

En termes de tolérance pendant lirradiation, la
majorité de nos patients ont bien toléré la radiothérapie
et aucun traitement n'a été interrompu pour cause de
toxicité aigué.

Le suivi médiande notre population d’étude est de57
moisavec des extrémes allant de23 a 104 mois.

L’évolution carcinologique a été marquée par une
récidive locorégionale chez 6 patients (7 %) et
métastatique a distance pulmonaire chez 17 patients
(19,1%) avec un seul cas (1,1%) de cancer bronchique
métachrone découvert 13 mois apres la fin de la
radiothérapie.

La probabilité de survie globale de notre population
d’étude a 5 ans est de 72,4% (Fig.1) alors que la
probabilité de survie sans rechute est de 71,2% (Fig.2).
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Figure 2: Courbe de survie sans récidive de la
population d’é¢tude (n=89 patients), durant la période
2014-2018. Service de radiothérapie, EHSO Emir
Abdelkader d’Oran.
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Figure 1: Courbe de survie globale de la population
d’étude (n=89 patients), durant la période 2014-2018.
Service de radiothérapie, EHSO Emir Abdelkader
d’Oran.

Discussion

En Algérie, le cancer du larynx occupe la dixiéme
position en termes d’incidence et représente 2,7% de
I’ensemble des cancers [13].

Les caractéristiques de la population ainsi que nos
résultats carcinologiques sont conformes aux données
de la littérature [14].

La majorité de nos patients atteints de cancer du
larynx sont de sexe masculin soit 98,9%. Cette
prédominance masculine est universellement connue et
confirmée par la plupart des études [15, 106].

I’age moyen des patients atteints de cancer du larynx
est variable selon les séries, mais reste situé entre 55 et
65 ans et Iage moyen de nos patients ne fait pas
exception qui est de 62,7 ans 17, 18].

Une grande proportion de nos patients soit 82% sont
des citadins ; Van Cauvenberg rapporte une incidence 2
a 3 fois plus élevée du cancer du larynx en milieu
urbain que dans les régions rurales [19].

Le facteur essentiel de la cancérogénese laryngée est
I’exposition alcoolo-tabagique [20,21]. Dans notre série,
cette intoxication chronique au tabac et a ’alcool était
retrouvée chez respectivement 94,4% et 43,8% des
patients.
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Malgré des signes d’appel précoces dominés par la
dysphonie, qui est le maitre symptome dans le cancer
du larynx particulicrement dans les atteintes glottiques
[4]. Le délai moyen de consultation de nos patients était
de 12 mois, ce qui explique qu’un grand nombre de
tumeurs laryngées, sont diagnostiquées a un stade
relativement avancé ; presque 85% des patients ont des
tumeurs classées T3, T4. Ces résultats rejoignent ceux
des séries maghrébines et afticaines [22, 23,24].

Ce retard diagnostic est lié surtout au niveau socio-
économique bas des patients et du manque de
sensibilisation aux méfaits du tabagisme. Alors que
dans I’étude Danoise de Haberman, le délai moyen de
consultation était de 3 mois [25].

Par contre, latteinte ganglionnaire au moment du
diagnostic dans le cancer du larynx, particuliecrement
des tumeurs glottiques est moins fréquente que les
autres cancers ORL [04].

Dans notre série, 16,9 % des patients avaient des
adénopathies palpables lors du premier examen avant la
chirurgie. Ces résultats sont proches de ceux de
Guerrier (16 ,5%) et de Brenner (14%) [26, 27].

Alors qu’en postopératoire, Iatteinte ganglionnaire
histologique étaient de 40,4%. Ceci est lié a I’extension
tumorale en sus et sous glottique ou le réseau
lymphatique est plus développé [28,29].

Sur le plan histopathologique, le carcinome
épidermoide est la wvariété histologique qui a été
constatée chez tous nos patients. Clest la forme
classique et représente environ 90 a 95% de toutes les
tumeurs laryngées [30].

En termes de prise en charge thérapeutique, le
traitement de nos patients consistait initialement en une
laryngectomie totale qui reste lintervention la plus
fréquemment réalisée dans notre pays. Elle a été suivie
d’une radiothérapie locorégionale postopératoire, dans
le but d’améliorer le taux du contréle locorégional de la
maladie et de la survie globale.

Le délai optimal entre la chirurgie et le début de la
radiothérapie est de cinq a sept semaines en I'absence
de complications postopératoires [31,32] ; Alors que
dans notre série, le délai moyen entre la chirurgie et la
radiothérapie était de 14 semaines. Ceci est lié al’acces
difficile des patients a la radiothérapie particulierement
pendant cette période, durant laquelle notre service de
radiothérapie était le seul service fonctionnel dans tout
Pouest algérien.

Dans notre étude, la chimiothérapie a été largement
associée a la radiothérapie post-opératoire chez 60
patients soit 67,4% des cas. La supériorité de la radio-
chimiothérapie concomitante par rapport a la
radiothérapie exclusive dans les cancers ORL,
particulierement en présence de facteurs de mauvais
pronostic est désormais prouvée. Elle permet
d’améliorer la survie sans maladie et la survie globale de

8% [33].

L’évolution carcinologique a été marquée par une
rechute locorégionale chez 6 patients (7 %) et
métastatique a distance dans 17 cas (19,1 %). Ces
résultats corroborent avec ceux de la littérature qui
décrivent un taux d’échec local aprés chirurgie radicale
qui varie entre 1,7 et 15 % [34, 35,30] et une incidence
moyenne des métastases de 11,8 % (3 2 20,5 %) [37,38].

Nous avons également constaté dans notre cohorte,
un cas de cancer métachrone bronchique aprés plus
d’une année de la fin de la radiothérapie. Le risque de
développer un deuxieme cancer est important chez
tous les patients ayant un cancer des VADS, ce risque
est favorisé par le tabac et l'alcool [24]. Plusieurs études
ont évalué ce risque estimé entre 2 et 4 % par an, voire

6 % [39].

La localisation initiale laryngée augmente le risque de
localisation métachrone broncho-pulmonaire  [40].
D’ou lintérét de la surveillance réguliere et prolongée
apres le traitement.

Enfin, dans notre étude, la probabilité de survie sans
rechute a 5 ans est de 71,2%. Elle est comparable a
celle retrouvée par Mnejja (72%), Krstevska (72,3%) et
Wieczorek (75%) [41, 42,43]. En revanche elle est
légerement inférieure a celle de Hinerman estimée a 85
% [44] et de celles de Skora et de Rutkowski a (76%) [0,
45]. En termes de survie globale, elle est de 72,4%,
rejoignant les résultats de Mnejja et de Krstevska
estimés respectivement a 75% et 66,2% [41,42]. D’autre
part, les études de Wieczorek, Rutkowski, Skora et
Hinermane ont révélé des probabilités de survie globale
respectives de 56%, 58% et 59% [43, 45, 6,44].

Conclusion

Dans notre pays, le cancer du larynx reste
diagnostiqué a un stade relativement avancé.
Notre étude a confirmé la place de la radiothérapie
combinée a la chirurgie qui constitue une modalité de
traitement efficace dans la prise en charge des cancers
du larynx. La lutte contre le tabagisme reste de mise
dans la prévention de ce cancer ainsi qu'un diagnostic
précoce permet d’éviter des thérapeutiques mutilantes
et d’améliorer le pronostic.
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