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1. Introduction

Les cancers des voies aéro-digestives supérieures (VADS) regroupent
les carcinomes épidermoides de la cavité buccale, de I’oropharynx, de
I’hypopharynx, du nasopharynx et du larynx. Ce sont des tumeurs fréquentes,
avec 80 700 nouveaux cas diagnostiqués en 1996 dans la communauté
européenne et 40 000 nouveaux cas en 2000 aux Etats-Unis [1, 2]. lls arrivent
au sixiéeme rang de I’incidence mondiale annuelle des cancers, avec plus de
500 000 nouveaux cas dans le monde en 2000. Ils représentent 10% des
tumeurs malignes de I'nomme et 2% des tumeurs malignes de la femme. I
existe une nette predominance masculine avec un sex ratio de 9 pour 1. L'age
moyen au diagnostic est de 60 ans chez I’hnomme et de 64 ans chez la femme
[3]. Le réseau frangais des registres des cancers (FRANCIM) estime a pres de
20 000 le nombre des nouveaux cas de cancers des VADS par an en France
dont 1000 nouveaux cas par an pour la région des Pays de la Loire [4].

Le pronostic est essentiellement lié a I’extension locorégionale de la
maladie. Au moins 40% des patients souffrant d’un cancer de la cavité buccale
et du pharynx sont atteints d’une forme localement évoluée [5].

Une des voies pour améliorer le contr6le local voire la survie de ces
patients consiste a associer une chimiothérapie concomitante a la
radiothérapie. Nous rapportons ici les résultats et I’étude de la toxicité tardive
d’une étude rétrospective de 101 patients traités au Centre Régional et de Lutte
Contre le Cancer (CRLCC) Nantes Atlantique par radiothérapie avec
chimiothérapie concomitante associant carboplatine et 5-fluorouracile pour un
carcinome éepidermoide localement évolué non résécable de I’oropharynx ou

de la cavité buccale.
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Généralités sur la chimioradiothérapie concomitante

Historique

Les résultats décevants des associations séquentielles de chimiothérapie
(adjuvante puis néo-adjuvante) a la radiothérapie dans le traitement des
carcinomes épidermoides des VADS et [I’efficacité des associations
concomitantes pour les carcinomes épidermoides dans d’autres localisations
(cesophage, canal anal) ont abouti a proposer des associations concomitantes

de chimiothérapie et de radiothérapie pour les cancers des VADS [6, 7].

Expérience clinique

Les principaux agents cytotoxiques testés dans le cadre d’une mono ou
d’une poly-chimiothérapie concomitante a la radiothérapie ont été le
méthotrexate, la bléomycine [8], le cisplatine, le carboplatine, le 5-
fluorouracile [9], la mitomycine C et I’hydroxyurée. Les taxanes (docétaxel et
paclitaxel), la tirapamazine et les anticorps anti-EGFR (C225) ainsi que la
gemcitabine sont actuellement en cours d’essai.

Une méta-analyse sur I’efficacité de la chimiothérapie dans les cancers
des VADS a été publiée en 2000 (Meta-Analysis of Chemotherapy in Head &
Neck Cancer MACH-NC-1) [10]. Elle porte sur I’analyse de donnees
individuelles de 10 741 patients randomisés entre 1965 et 1993 dans des essais
publiés et non publiés, entre un traitement local par radiothérapie seule et le
méme traitement local avec une chimiothérapie. Cette étude a révélé un
bénéfice absolu de taux de survie globale a 5 ans de 4% (de 32% a 36%) en

faveur de la chimiothérapie. Le plus grand bénéfice a été observé lorsque la
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chimiothérapie était administrée en concomitance a la radiothérapie par
rapport a I’association séquentielle. Aprés une durée de surveillance médiane
de 5,9 ans, le gain en survie a 5 ans obtenu avec la chimiothérapie néo-
adjuvante est de 2% et non significatif. En revanche, les associations
concomitantes montrent une amélioration du taux de survie a 5 ans de 8%

(p<0,0001) par rapport a la radiothérapie.

Toxicité de la chimioradiothérapie concomitante

La téte et le cou sont une région complexe dont chacun des tissus (la
muqueuse, I’épiderme, le derme, le tissu conjonctif sous-cutané, les glandes
salivaires, les dents, le tissu ostéocartilagineux) répond de maniere différente
aux rayonnements ionisants. La toxicité de la radiothérapie sur les tissus sains
sera donc de deux ordres :

Toxicité aigué

La toxicité aigué est liée a I’altération des tissus a renouvellement
rapide situés dans le volume d’irradiation c’est a dire essentiellement la peau
et la muqueuse oropharyngée. Cette toxicité aigué est responsable d’une
dermo-épithélite cervicale et d’une mucite oropharyngée toutes deux
dépendantes de la dose et toujours réversibles [11]. Les signes cliniques
apparaissent apres deux semaines de traitement, se majorent ensuite et
disparaissent en moyenne 2 a 4 semaines apres I’arrét du traitement. Cette
mucite sera majorée par les agents de chimiothérapie qui présentent une
toxicité muqueuse marquée notamment le 5-fluorouracile. Dans [I’essai
ARCORO (Association Radiothérapie et Chimiothérapie Concomitante des

Carcinomes de I’Oropharynx), on rapporte ainsi une incidence de mucite de
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grade Il et IV de 71%, nécessitant la mise en place d’une sonde
d’alimentation entérale pour 36% des patients dans le bras chimioradiothérapie
[12].
Toxicite tardive

La toxicité tardive se manifeste par I’altération des tissus a
renouvellement lent (les glandes salivaires, le tissu conjonctif, I’endothélium
capillaire, le tissu musculaire et osseux, le tissu nerveux et la thyroide) [13].
Elle se manifeste sur la muqueuse oropharyngée par une décoloration, un
amincissement et une diminution de la souplesse de la muqueuse et une
induration des tissus sous-muqueux qui peut se compliquer d’une ulcération
voire d’une nécrose. Cette reaction tardive est rare et son délai d’apparition est
variable, de I’ordre de plusieurs mois. Dans cette atteinte muqueuse, I’atteinte
aigué des bourgeons du godt est le plus souvent transitoire mais peut aboutir a
une dysgueusie ou une agueusie permanente. La toxicité sur la peau se
manifeste a des degrés variables sous la forme de télangiectasies, d’une
atrophie ou d’ulcérations. Plus fréquente, I’atteinte des tissus conjonctifs se
manifeste par une fibrose responsable d’une diminution de I’élasticité des
tissus sous-cutanés ou sous-muqueux voire plus rarement d’un cedéme ou
d’une nécrose des tissus mous. Lorsque la radiothérapie est délivrée en regard
de la branche montante de la mandibule, I’atteinte de [I’articulation
temporomandibulaire et des muscles masticateurs peut se manifester par un
trismus [14]. L atteinte des glandes salivaires est constante au dela de 50 Gy et
se manifeste par une xérostomie [15]. Elle est responsable de troubles de la
déglutition, de la mastication, de la parole et de dégats dentaires (de la carie a

la fracture) [16]. Les lésions dentaires sont secondaires a la xérostomie et aux



changements de la flore microbienne. Elles favorisent la toxicité osseuse
presque exclusivement sur la mandibule. Celle-ci va du séquestre a
I’ostéonécrose [17]. Concernant le larynx, la complication post-radique tardive
la plus fréquente est I’cedéme laryngé, qui se traduit par une dysphonie et, dans
les cas les plus séveres, par une dyspnée. Enfin, I’irradiation de la thyroide se
complique parfois d’une hypothyroidie infraclinique (élévation isolée de la
TSH) puis clinique (TSH tres élevée T4L abaissée) qui associe prise de poids,
intolérance au froid, constipation, chute de cheveux, diminution de I’activité
physique, voire bradypsychie.

Le délai qui définit la toxicité tardive est fixé a 3 mois par le National
Cancer Institute (NCI) et & 6 mois selon ’EORTC (European Organization for
Research on Treatment of Cancer) et le RTOG (Radiation Therapy Oncology
Group) [18, 19]. Elle regroupe I’ensemble des manifestations (symptome,
syndrome ou maladie) qui affectent les tissus sains au dela de ce délai.
D’apparition souvent insidieuse, ces événements indésirables « tardifs »
s’installent aprés des délais trés variables allant de quelques semaines a
plusieurs années. Leur fréquence est mal connue, et la notion de « dose
limitante » utilisée en pratique quotidienne repose toujours sur des données
d’études rétrospectives assez pauvres [20]. Or, la connaissance de cette
toxicite tardive permet de préciser I’index thérapeutique exact des traitements
entrepris et éventuellement de les comparer, a efficacité carcinologique
identique.

Les échelles de toxicité se sont donc développées a partir des années
1950 avec le souci de rendre compte d’événements indésirables dont

I’incidence a augmenté pour deux raisons : la combinaison des traitements



dont les toxicités se cumulent (radiothérapie, chimiothérapie et chirurgie) et
I’amélioration des résultats carcinologiques a moyen et long terme.

Le rapport de cette toxicité suppose de disposer d’un outil d’évaluation
dont les objectifs ont été exprimés par le RTOG et ’EORTC lors d’une
publication commune [21] :

— Développer un systéeme de cotation universel pour rapporter les
événements tardifs apparus dans les suites de traitements
anticancéreux qu’il s’agisse de radiothérapie, de chirurgie et/ou de
chimiothérapie. Cette échelle doit étre simple, reproductible,
largement applicable, précise et définie, basée sur une gradation
d’ordre de sévérité des effets indésirables.

— Développer des protocoles validés de mesure de dose limitante de
tissus et d’organes sains dans le cadre d’études prospectives.

— Développer des méthodes de mesure actuarielle d’événements
indésirables chez des longs survivants de maladie cancéreuse traitée.

— Assurer la publication routiniere de I’index thérapeutique par le biais
de cette échelle parallelement aux résultats carcinologiques.

Une échelle spécifique de toxicité tardive de la radiothérapie a été
élaborée par collaboration internationale et publiée en 1995 [22, 23]. Deux
acronymes la dénomment :

— LENT : Late Effects Normal Tissues pour Effets tardifs sur les tissus
sains.

— SOMA : Subjective, Objective, Management, and Analytic.

Le systeme d’évaluation SOMA comprend 4 domaines :



— S Evaluation subjective : Les dégats, s’ils existent, sont enregistrés
selon le point de vue subjectif du patient. Ils sont obtenus a la suite
d’un interrogatoire ou d’apres un questionnaire rempli par le patient.

— O : Evaluation objective : la morbidité est évaluée aussi objectivement
que possible par le clinicien, au cours d’un examen, sous forme des
« signes objectifs » qu’il constate.

— M : Management : indique les « traitements » qui ont été entrepris afin
de supprimer ou de tenter de supprimer les symptémes.

— A Evaluation Analytique: cette étape inclut les «examens
complémentaires » par lesquels la fonction tissulaire peut étre
évaluée/mesurée plus objectivement et avec un impact biologique plus
précis qu’un examen clinique.

L’echelle SOMA LENT regroupe 38 categories qui représentent la quasi
totalité des organes, tissus ou sites concernés par I’irradiation des tissus sains.
Chacun des signes subjectifs, objectifs, traitements ou examens
complémentaires qui se rapportent a I’une de ces catégories est réparti dans
I’un des 4 domaines SOMA décrits plus haut.

Parallelement a cette démarche conjointe du RTOG et de ’EORTC, le
National Cancer Institute (NCI) a créé a partir de 1982 une échelle de toxicité
dénommée « Common Terminology Criteria for Adverse Events ». La
premiére version, publiée en 1982, était limitée aux événements indésirables
aigus de la chimiothérapie et comportait 49 items classés dans 18 catégories
basées sur I’anatomie ou des mécanismes physiopathologiques. La seconde
version, parue en 1998, comportait 260 items classés dans 24 catégories

toujours centrées sur les évenements indésirables aigus mais élargies a la
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radiothérapie et la pédiatrie [24, 25]. La troisieme et derniére version parue en
décembre 2003 regroupe 1058 items dans 28 catégories. Cette échelle
exhaustive décrit en plus les événements indésirables tardifs et ceux constatés
apres la chirurgie [26]. Le terme « d’événement indésirable » (Adverse Event)
y regroupe les termes d’effet secondaire, de toxicité aigué ou chronique, de
morbidité, de symptdme, syndrome ou maladie dont le point commun est
d’étre possiblement causés par le traitement. Chaque événement indésirable
considéré est symptomatique ou non, constaté cliniquement, radiologiquement
ou biologiquement.

Le systeme de graduation des 2 échelles décrites est résumé dans le

tableau suivant :

Echelles de toxicité

Grade NCI-CTC AE v3.0 SOMA LENT
1 Evénement indésirable bénin, asymptomatique, Symptdme mineur qui ne nécessite pas de
sans intervention médicale requise. traitement.
Evénement indésirable modéré,
5 symptomatique, pour lequel un traitement local | Symptdme qui ne nécessite qu’un traitement
peut étre indiqué mais sans retentissement sur conservateur.
les activités quotidiennes.
Evénement indésirable sévere, multiple ou Symptgme_(s) Sever e(s_) quia (O”t).uf‘ ]mpact
SR A négatif significatif sur les activités
3 portant atteinte a I’intégrité, la chirurgie ou o - -
, S VAR quotidiennes et qui peuvent requérir un
I’hospitalisation peut étre indiquée. : .
traitement plus agressif.
Evénement indésirable mettant en danger la vie . . Lo S
. . N . . Dégats fonctionnels irréversibles nécessitant
du patient ou événement indésirable invalidant, - - ] . .
4 . , , g des interventions thérapeutiques majeures.
ou résultant d’une perte d’organe, d’un membre
ou d’une fonction d’un organe.
5 Déces lié a I’événement indésirable. -

Bien que leur but soit commun, ces échelles sont différentes et leur
validité respective n’est pas confirmée. F.Denis et al. a conduit pour le
GORTEC une étude comparative de la toxicité tardive des patients traités dans
le cadre de I’essai ARCORO. Les trois échelles de toxicité tardive évaluées

étaient I’échelle LENT SOMA, I’échelle NCI-CTC AE version 2 et I’échelle
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RTOG /EORTC. Son étude met en évidence I’incohérence de ces trois
échelles qui rapportent des taux d’événements tardifs trés variables sur la
méme population de longs survivants [27].

Nous rapportons ici les résultats carcinologiques ainsi que I’étude de la
toxicité tardive avec les échelles NCI-CTC AE v3.0, SOMA LENT et le
module téte et cou H&N QLQ35 du questionnaire de qualité de vie de
I’EORTC dans [I’association concomitante d’une radiothérapie normo-
fractionnée a pleine dose aux photons gamma du Cobalt 60 et d’une
chimiothérapie associant carboplatine et 5-fluorouracile pour les tumeurs

localement avancées non résécables de I’oropharynx et de la cavité buccale.
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2. Matériel et méthodes

2.1.

Eligibilité
Cette étude rétrospective concerne les patients traités par radiothérapie
avec chimiothérapie concomitante a compter du 6 décembre 1994, date
d’initiation du protocole ARCORO jusqu’au 12 novembre 2002, date d’arrét
du Thératron 780 (photons du Cobalt 60) et de son remplacement par un
accélérateur linéaire au CRLCC Nantes Atlantique.
La liste des patients inclus dans cette étude a été établie par la sélection
informatique de dossiers selon les deux criteres suivants :
— La realisation d’une radiothérapie a pleine dose aux photons gamma
du Cobalt.
— L’administration concomitante d’au moins une cure de chimiothérapie
associant carboplatine et 5-fluorouracile aux doses requises selon le
protocole « ARCORO ».

Cent quarante cing dossiers cliniques et techniques ont été revus.

2.1.1 Criteres d’inclusion

Etaient éligibles les patients jamais traités pour un cancer des VADS,
porteurs d’un carcinome épidermoide histologiquement prouvé de la cavité
buccale ou de I’oropharynx, non résécable en raison de la topographie
tumorale, ayant recu la totalité de leur radiothérapie aux photons du Cobalt
avec au moins une cure de chimiothérapie  concomitante associant

carboplatine et 5-fluorouracile.
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2.1.2 Criteres d’exclusion
Ont été exclus les patients ayant eu un traitement antérieur pour un
carcinome des VADS, les patients porteurs d’un cancer du cavum, du massif
facial, du larynx, de I’hypopharynx, les patients porteurs d’une tumeur dont

I’histologie est différente d’un carcinome épidermoide.

2.2 Traitement

2.2.1 Radiothérapie

Tous les patients ont eu une remise en état bucco-dentaire avant le
traitement (extraction de dents non saines incluses dans le volume irradié et
confection de gouttiéres fluorées). La radiothérapie a été délivrée aux photons
du Cobalt par un appareil Thératron 780. Le lit tumoral et les aires
ganglionnaires cervicales supérieures ont été traités par deux faisceaux
latéraux opposés avec une Distance Source Axe de 80 cm. Les ganglions
cervicaux moyens et inférieurs ont été irradiés par un faisceau antérieur direct
avec une protection laryngée et médullaire médiane d’emblée avec une
Distance Source Peau de 80 cm. Les champs latéraux et le champ antérieur
étaient jointifs a la peau. Tous les faisceaux ont été traités a chaque séance. La
dose totale delivree a la tumeur et aux ganglions envahis était de 70 Gy et de
50 Gy aux autres aires ganglionnaires a raison de 2 Gy par séance, une séance
par jour et 5 séances par semaine sans interruption programmée. La dose a été
prescrite a mi-épaisseur pour les faisceaux latéraux et a 3 cm de profondeur
pour le faisceau antérieur selon les recommandations de I’ICRU [28]. La dose

délivrée a la moelle cervicale a été inferieure a 45 Gy. Une dosimétrie 3D a
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partir de coupes scanner a été faite pour évaluer les doses tumorales
maximales et minimales.
2.2.2 Chimiothérapie

Conformément au protocole ARCORO, il était prévu I’administration
de 3 cycles de chimiothérapie pendant les premiére, quatrieme et septieme
semaines d’irradiation. 1l s’agissait d’une association de carboplatine et de 5-
fluorouracile. Le 5-fluorouracile était administré & la dose de 600 mg/m?/jour
en perfusion continue de 96 heures. Le carboplatine était administré a la dose
de 70 mg/m?/jour en perfusion de 30 minutes pendant 4 jours [12].

Chaque cure était administrée en I’absence de pathologie infectieuse
évolutive avec un taux de polynucléaires neutrophiles supérieur a 1200 par
mm® et de plaquettes supérieur @ 100 000 par mm?®, une créatininémie
inférieure @ 120 pumol/l, une bilirubinémie et des transaminases normales. La
cure était repoussee d’une semaine si ces conditions n’étaient pas remplies. La
cure était toujours administrée a pleine dose dés que les conditions le
permettaient.

2.2.3 Méthodologie

Cent quarante cing dossiers cliniques ont été revus. Les données
collectées étaient I’état général (performans status), le taux d’hémoglobine, de
créatininémie, de bilirubine totale, des transaminases avant la premiére cure de
chimiothérapie, la présence d’un cliché thoracique et d’une échographie
abdominale dans les limites de la normale, la présence d’un scanner cervico-
facial, la présence d’un schéma de la tumeur, I’aspect macroscopique de la
tumeur, le degré de différenciation du carcinome épidermoide, le stade TNM,

le nombre de cures de chimiothérapie recues, la mise en place d’une
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alimentation entérale par sonde (naso-gastrique ou de gastrostomie), la date
des dernieres nouvelles, I’état local (réemission compléte, récidive locale,
poursuite évolutive), I’état métastatique, la date et la cause de décés. Le statut
«vivant» a été vérifié aupres de I’état civil lorsque la date des derniéres
nouvelles était antérieure au 1% juin 2005.

Cent quarante cing dossiers techniques ont été revus. Les données
collectées étaient la dose totale recue au point ICRU, les doses maximales et
minimales délivrées dans le volume-cible anatomoclinique tumoral et

ganglionnaire et la dose par séance au point ICRU.

2.3 Etude de la toxicité tardive

Les patients survivants ont été systématiqguement revus en consultation
au CRLCC Nantes Atlantique ou a leur domicile lorsqu’ils refusaient ou ne
pouvaient pas se déplacer.

2.3.1 Grille de toxicité

Notre grille de toxicité tardive comportait 114 items dont 22 sont issus
de I’échelle NCI-CTC AE v3.0 [26], 50 sont issus de I’échelle de toxicité
tardive SOMA-LENT [22, 23] et 35 du module « téte et cou» H&N35 du
questionnaire de qualité de vie EORTC QLQ-30, complété directement par le
patient [29]. Les données suivantes étaient également colligées : la situation
professionnelle et familiale, le poids, la taille, I’intoxication alcoolo-tabagique,

les comorbidités et le traitement médical éventuel en cours.
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2311

Echelle NCI-CTC AE version 3.0

Les items ont été choisis selon les symptdmes décrits comme faisant

partie de la toxicité tardive habituelle des patients irradiés sur la région

cervico-faciale.

Signes généraux
Grade
Evénement
indésirable ! 2 3 4 S
Retentissement modéré ou . .
. .. « . - . |Retentissement majeur sur .
Fatigue Minime génant certaines des activités : - Invalidante
. o la vie quotidienne
de la vie quotidienne
04 A 0,
Perte de poids gc{(i)da}s %12/3;12 10% & 20% du poids de base Plus de 20%
Peau
Grade
Evénement
indésirable ! 2 3 4 >
Atrophie cutanée | Détectable Marquée
Induration Retentissement sur la|  Induration retentissant sur les
Fibrose sous- ercentible & mobilité n’interférant| activités de la vie quotidienne ;
cutanée ﬁa alp ation | Pas avec les activités | induration tres marquée, rétraction
paip de la vie quotidienne ou fixation
Télangiectasies Minimes Modérées Nombreuses et confluentes
Localisé sans Localisé a la face ou | Localisé sur toute la face et/ou le | Edeme
(Edéme de la téte et . au cou sans cou avec retentissement fonctionnel |invalidant ;|- , .
retentissement ; . . AN . . ’IDéces
du cou fonctionnel retentissement majeur (incapacité a tourner la téte |progression
fonctionnel ou ouvrir la bouche) maligne
Mugqueuse oropharyngée
Grade
Evenement 1 2 3 4 5
indésirable
Indication Conséquences
Symptomatique, | Symptomatique avec nécessité de dalimentation engageant le
Dysphagie alimentation changer I’alimentation ou de prendre entérale ou pronostic vital :
normale des compléments alimentaires , perforation,
parentérale .
obstruction
Modification du Modification du godt avec nécessité
oiit sans de changer le régime alimentaire
Dysgueusie mogi fication du (suppléments alimentaires par ex.) ;
réqime alimentaire godt désagréable ; perte compléte du
g godt
Douleur minime Douleur modeérée ; douleur avec | Douleur sévére ;
retentissement fonctionnel contrdlé | douleur avec
sans N - . : Douleur
Douleur . par la prise d’antalgiques mais sans | retentissement | . .
retentissement . I N . invalidante
fonctionnel retentissement sur les activités sur_lq vie
quotidiennes quotidienne
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Glandes salivaires

Grade

Evénement 1
indésirable

2

3 4

Symptomatique
(bouche séche ou
salive épaisse) sans
modification
alimentaire notable

Xérostomie

Symptomatique et changement
notable de I’alimentation (eau en
grande quantité, autres
lubrifiants, régime limité aux

Symptdme conduisant a
I’impossibilité de s’alimenter
par voie orale ; hydratation
intraveineuse ; alimentation par
sonde ou par voie parentérale >

purées et/ou alimentation mixée)

24 heures

Remarque : I’item « xérostomie » inclut a la fois les signes subjectifs et objectifs. Le rapport de ce symptéme

suppose une participation active du patient a I’étude.

Parodontopathie

saignement localisé au

contact de I’abaisse

langue; perte osseuse
minime

modérée

plusieurs endroits au contact de
I’abaisse langue; perte osseuse

Dents
Grade
Evénement
indésirable ! 2 3
Géne minime sans | Géne modérée empéchant une Impossibilité
Prothese dentaire retentissement fonction (ex : manger) mais pas |permanente d’utiliser la
fonctionnel les autres (ex : parler) prothése
Gingivite ou recul Recul gingival modéré ou . -
I o LD O R Saignement spontané ;
gingival min. ; gingivite ; saignement a .
perte osseuse marquée

avec ou sans perte de
dent ; ostéonécrose de la
mandibule

Caries dentaires ;

Extraction d’une partie de
I’ensemble des dents ; fracture

Extraction de toutes les

Dents soins possm_les sans dentaire ; dent mobile dents
extraction
Mandibule
Grade
Evénement
indésirable 1 2 3
Symptomatique avec Symp_tomathue avec
. retentissement sur les
. retentissement o .
Asymptomatique, foncti | mai activités de la vie
Ostéonécrose | visible uniquement a la . onctionnel mais sans guotidienne ;
. : retentissement sur les activitésde la|. .. 1" Lo
radiographie . - R indication chirurgicale
vie quotidienne; indication de . P
3 . ou oxygénothérapie
Séquestrectomie
hyperbare
Diminution de PR
, . . Incapacité a
I’ouverture buccale sans Trismus avec retentissement - .
. . . o i s’alimenter ou a
Trismus retentissement fonctionnel : petites bouchées, )
. . ; ey s’hydrater
fonctionnel sur alimentation mixée
- . normalement
I’alimentation
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Larynx

Grade
Evénement 1 2 3 4 5
indésirable
Trouble de la Trouble de la parole
Parole VOiX sans responsable d’un Impossibilité de
retentissent sur la probleme de s’exprimer
communication compréhension
Crzzggé?gfﬂt Changement sévére de la| Handicap ; voix non
VOiX nécessitant une compréhensible, ou
Changement | permanentdela| , . ... . ) !
. : répétition fréquente et/ou| aphone ; besoin
mineur et VoiX, . . , .
- une conversation face & | permanent d’une aide
Changement de la| occasionnel de la pouvant i ; \ A . i L
. : S face ; besoins d’une aide & alaparole (ex: |Déces
Voix VOiX sans nécessiter de . ) )
. iy - la voix (ex : électrolarynx ou
probleme de repeter mais électrolarynx) pour moins|écriture) pour plus de
compréhension | communication ynx) pc pour p
J de la moitié des la moitié des
au téléphone . .
) . conversation conversations
compréhensible
Asvmptomatiaue Pronostic vital engagé,
\Sympon que, . Stridor, dyspnée limitant indication de
X visible & I’examen | Symptomatique, SO0 . ) - s
Edéme du larynx o ) les activités de la vie trachéotomie ou | Déces
clinique sans dyspnée o . .
. quotidienne intubation ou
uniguement .
laryngectomie
Audition
Grade
Evenement 1 2 3 4 5
indésirable
Hypoacousie sans nécessité S
Vo \ Hypoacousie nécessitant une
d’aide (prothése) sans . N " .
. ; ! aide (prothese) ou génante sur [Hypoacousie
Audition conséquence fonctionnelle o .
L . les activités de la vie profonde
sur les activités de la vie e
- quotidienne
quotidienne
. S o Otite séreuse nécessitant la
S Otite  |Otite séreuse nécessitant un| . , . . -
Otite séreuse ) . o mise en place d’un drain trans-| Nécrose |Déces
séreuse traitement médical : -
tympanique ou mastoidite
Acouphefnes sans I Acouphénes retentissant sur
Acouphénes consequence qnctlonne_ € les activités de la vie
sur les activités de la vie -
- quotidienne
guotidienne
Neurologie
Grade
Evenement 1 2 3 4 5
indésirable
Asymptomatique, Déficit sensitif ou Déficit sensitif ou
- signes bénins (signe | moteur n’interférant moteur interférant . s
Myélite S S P Handicap | Décés
de Babinski, signe de | pas avec les activités | avec les activités de la
Lhermitte) de la vie quotidienne vie quotidienne
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2.3.1.2 Echelle SOMA LENT
Le domaine « Management » ne figure pas dans la grille d’évaluation.
En dehors des photographies, aucun des examens complémentaires proposes
n’a été réalisé. Les définitions concernant la fréquence des symptémes sont
nécessaires a I’utilisation de I’échelle :
— occasionnels : une fois par mois environ
— intermittents : une fois par semaine environ
— tenaces : quotidiens
— rebelles : constants, résistants au traitement
Peau et tissu sous-cutané
Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Peau squameuse . . Nécessité de soins
. Asymptomatique | Symptomatique
Signes 0u rugueuse constants
subjectifs ibilité
J Trou.b-les Hypersens_|b|l|te, Douleur intermittente| Douleur tenace | Trouble invalidant
sensitifs prurit
Edeme Présent, Géne fonctionnelle | Géne fonctionnelle |[Géne fonctionnelle
asymptomatique minime modérée majeure
L Cheveux Alopécie définitive, en Alopécie définitive,
Alopécie . ; \
clairsemés plaques complete
l—_|yper/ hypo Transitoire, légére | Permanente, marquée
pigmentation
Signes . ) Limité a . Atteignant les plans Dénudation
objectifs Ulcere / nécrose I’épiderme Atteignant le derme sous-cutanés 0sseuse
Télangiectasies Minimes Modérées Séveéres
Fibrose / . Géne fonctionnelle | Géne fonctionnelle |Géne fonctionnelle
. . Asymptomatique . - .
cicatrice minime modérée majeure
Atrophie / Asvmptomatiaue Géne fonctionnelle | Géne fonctionnelle |[Géne fonctionnelle
Rétraction ymp g minime modérée majeure
Sechergsse Traitement médical
cutanée
Troubles Traitement médical | Traitement médical
sensitifs intermittent permanent
Traitement Ulcére Traitement médical Chirurgie
Edeme Traitement médical Chirurgie
F_|bro§e / Traitement médical Chirurgie
cicatrice

Des photographies de chaque patient ont été systématiquement réalisées.
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Mugqueuse oro-pharyngée

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Occasionnelle, Intermittente, . Rebelle,
Douleur . . Tenace, intense .
minime tolérable insupportable
Signes . |Difficultés a déglutir| Difficultés a déglutir |, . T .
subjectifs Dysphagie les aliments solides | les aliments mixés Alimentation liquide Aphagie
Alteratlon du Occago\nnelle, Intermittente Tenace
gout légere
Atrophie ou Ulcere profond sans Ulcere profond
Aspect de la | Atrophie en plaques télangiectasies mise 4 r?u de I'os ou| 3VeS mise a nu de
Signes muqueuse ou télangiectasie diffuses, ulcére . I’0s ou du
R L du cartilage :
objectifs superficiel cartilage
Perte de poids <5% Entre 6 et 10% Entre 11 et 15% >15%
Prise occasionnelle Prise réguliere Prise réguliére
Douleur d’antalgiques non d’antalgiques non d’antalgiques Chirurgie
morphiniques morphiniques morphiniques
X A Antibiotiques ou A
Ulcére Détersion myorelaxants Chirurgie
Lubrifiants et . . Sonde
_ Dvsphadie modification du Antalgiques non Antalgiques nasogastrique ou
Traitement| “YSPNag L ; ; morphiniques morphiniques chirurgie
régime alimentaire
Modifications Modifications R Mocﬁflcatlons
o - L - Modifications majeures du
e . minimes du régime | minimes du régime . - . .
Modification . . . . importantes du  |régime alimentaire
- alimentaire alimentaire - - . . .
du go(t (suppression des (alimentation % régime alimentaire | (alimentation
ppre s (alimentation mixée) liquide)
acides) mixée)
Glandes salivaires
Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Slgne§ Secheresse Occasionnelle Partle_lle mais Majeure Compléte, invalidante
subjectifs buccale persistante
Absence
. e , g Absence
Signes . Humidification . d’humidification, , e
A Salive Salive peu abondante . d’humidification,
objectifs normale salive collante et .
; enduit muqueux
visqueuse
Usage occasionnel de| Usage fréquent de | Usage permanent de
salive artificielle, de | salive artificielle, de | salive artificielle, de
. ) . sialogogues, oude | sialogogues, oude | sialogogues, ou de
Traitement | Xérostomie confiserie ou de confiserie ou de confiserie ou de
chewing-gum sans | chewing-gum sans | chewing-gum sans
sucre sucre

sucre
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Dents

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Slgneg Douleur Occas.lo_nnelle, Interrplttente, Tenace, intense |Rebelle, insupportable
subjectifs minime tolérable
Pourcentage
Signes | de dents <25% 26 3 50% >500% Fracture
objectifs | altérées ou
manguantes
Prise occasionnelle |  Prise réguliére Prise réguliere
Douleur d’antalgiques non | d’antalgiques non d’antalgiques Chirurgie
Traitement morphiniques morphiniques morphiniques
Caries Gouttieres fluorées | Soins conservateurs E)I(itrfi(t:téleosns Extraction compléte
Mandibule
Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Douleur Occas_lo_nnelle, Intermittente, tolérablel  Tenace, intense . Rebelle,
minime insupportable
— Difficultés avec les | Difficultés avec les
Mastication . . . gy
Signes aliments solides aliments mixés
subjectifs | Portd'un Instabilité de  |Impossibilité de porter
appar_ell I’appareil dentaire | un appareil dentaire
dentaire
. Minime, non Difficulté minime Difficulté majeure | Apport nutritif oral
Trismus . - ot . . .
mesurable d’alimentation d’alimentation insuffisant
_ Dénudation <oem >2cm ou séquestre Eracture
Signes osseuse limité
objectifs Trismus Ecart interdentaire de | Ecart interdentaire de | Ecart interdentaire
la2cm 0,5a lcm <0,5cm
Prise
occasionnelle Prise réguliere Prise réguliere
Douleur d’antalgiques d’antalgiques non d’antalgiques Chirurgie
non morphiniques morphiniques
. morphiniques
Traitement Dénudation Débridement, oxygene
Antibiotiques %0 Résection
0sseuse hyperbare
Trismus et Alimentation liquide, Sonde
mastication Alimentation mixée antibiotiques, nasogastrique,
gastroentérostomie

myorelaxants
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Larynx

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Douleur Occas_lqnnelle, Intermittente, tolérable | Tenace, intense . Rebelle,
minime insupportable
Raucité . . Raucité persistante
. - Raucité intermittente, A
Signes Voix/raucité occasionnelle lors variable d’un iour empéchant une
subjectifs de conversation Iautre ) communication
prolongée normale
Respiration Difficultés Difficultés Respiration Stridor
P occasionnelles intermittentes pénible
A Edeme diffus a "CEdeme dlffug a
S Etendu aux aryténoides ' x I’étage sus-glottique,
. Limité aux : I’étage sus- . :
Edéme P et aux replis . . réduction de la
aryténoides . - glottique, filiere . ,
aryépiglottiques . . filiere laryngée >
. laryngée suffisante 0
Signes _ 50%
objectifs Atrophie en Atrophie compléte, plcere_sans Nécrose, dénudation
Muqueuse plaques, ) . S dénudation du .
) . . télangiectasies étendues . du cartilage
télangiectasies cartilage
Respiration Dyspnée d’effort Dyspnée de repos | Stridor de repos
Prise occasionnellg Prise réguliere Prise réguliere
Douleur |d’antalgiques non| d’antalgiques non d’antalgiques Chirurgie
morphiniques morphiniques morphiniques
Traitement : Voix basse, Ne parle pas, .
Dysphonie chuchotement chuchotement Laryngectomie
o Humidification, Trachéotomie Trachéotomie
Respiration . .
corticoides temporaire permanente
Oreille
Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Douleur Occaglqnnelle, Interrplttente, Tenace, intense | Rebelle, insupportable
minime tolérable
Acouphénes | Occasionnels Intermittents Tenaces Rebelles
Signes _
subjectifs Hypoacousie Difficultés Difficultés
. _MINEUre sans fréquentes lors de | fréquentes lors de .
Audition |inconvénient pour SN SN Surdité totale
] la conversation a | la conversation a
les activités - .
L Voix basse voix haute
quotidiennes
Desquamation . Ulcération Ulcération profonde,
Peau R Otite externe L . h .
seche superficielle nécrose, ostéochondrite
Signes Perte de 10 4 15 [Perte de 15 a 20 db
A . <
objectifs - Perte < 10 dt.) dans db dans une ou dansuneou |Perte > 20 db dans une ou
Audition une ou plusieurs . . . -
fré plusieurs plusieurs plusieurs fréquences
réquences . )
fréquences fréquences
Prise Prise réguliere Prise réguliere
Douleur occasionnelle d’antal igues non d’antalgi ues Chirurgie
d’antalgiques non gl 91 g
- morphiniques morphiniques
morphiniques
Traitement Prise réguliére de
Peau Topqu_Jes gras gouttes Drains auriculaires Chirurgie
occasionnels auriculaires,
antibiotiques
. Per_tg Assistance auditive
d'audition
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Moelle épiniére

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Paresthésies
(picotements,
douleurs Occasionnelles, Intermittentes, Rebelles,

fulgurantes,
syndrome de
Lhermitte)

minimes

tolérables

Tenaces, intenses

intolérables

Déficit partiel,
. . CItp Perte totale de
Diminution de | Modifications Deficit sensitif unilateral, la sensibilité
Signes S . Iéger, géne dans le assistance ‘
oo la sensibilité minimes . . . danger
subjectifs travail nécessaire pour les | |,
) d’autoblessure
soins personnels
e . e Déficit moteur
L Modifications Déficit moteur g .
Diminution de L B} o sévere, assistance .
la motricité minimes de la | léger, géne dans le pour les soins Paralysie
force motrice travail
personnels
R . . . R Incontinence
Controle Incontinence Incontinence Incontinence tres totale et
sphinctérien occasionnelle intermittente fréquente
permanente
Diminution L
L. Diminution franche
minime de la oo Syndrome de .
sensibilité ou de la sensibilité ou Brown-Sequard Section
Signes Evaluation e déficit moteur compléte,
objectifs | neurologique deficit moteur unilatéral, sans complet, assistance
) 19 unilatéral, sans ;o incontinence .
- conséquence L continue
conséquence . sphinctérienne
: fonctionnelle
fonctionnelle
. Prise réguliere
Prise s )
. d’antalgiques non L .
occasionnelle .9 . Prise intermittente . _
s . morphiniques, prise ~ .. | Corticothérapie
Douleurs d’antalgiques - . de corticoides a .
intermittente de a fortes doses
non g fortes doses
. corticoides a faibles
morphiniques
doses
Nécessité Kinésithéranie Nursing
Fonction d"adaptations Kinésithérapie intensive EF,')t intensif et/ou
Traitement neurologiaue mineures pour ré uliérep surveillance soutien des
19 continuer a 9 P fonctions
. réguliere .
travailler vitales
Utilisation
Utilisation Utilisation Utilisation réguliére | permanente de
. occasionnelle de intermittente de de garnitures garnitures
Incontinence - . A S
garnitures garnitures hygiéniques ou hygiéniques ou
hygiéniques hygiéniques autosondage sonde urinaire

a demeure
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2.3.1.3  Module téte et cou du questionnaire de qualité de vie EORTC QLQ-30 [29].

Il comporte 35 items qui ont trait a des problemes décrits par des
patients traités pour une tumeur de la téte et du cou. 7 thémes sont étudiés : la
douleur, la déglutition, les sens, la parole, les repas en société, le contact
social, et la sexualité. Il comprend également 11 items relatifs aux probléemes
de dents, de bouche séche, de salive pateuse, de toux, d’ouverture de la
bouche, de perte ou de prise de poids, de sensation de « mal-étre », de prise
de suppléments nutritionnels. Le questionnaire est directement rempli par le
patient qui doit entourer le chiffre qui correspond le mieux a ce qu’il ressent :
1 pour «pas du tout» 2 pour «un peu», 3 pour «assez», 4 pour

« beaucoup ».
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Les patients rapportent parfois les symptémes ou les problémes suivants. Pourriez-vous indiquer, s’il vous plait,
si, durant la semaine passée, vous avez été affecté(e) par I’'un de ces symptdmes ou problemes. Entourez, sil
vous plait, le chiffre qui correspond le mieux a votre situation.

Pas du Tout Assez
Un peu Beaucoup

Au cours de la semaine passée :

1 : Avez-vous eu mal dans la bouche ? 1 2 3 4
2 : Avez vous eu mal dans la machoire ? 1 2 3 4
3 : Avez-vous eu des douleurs dans la bouche ? 1 2 3 4
4 : Avez-vous eu mal a la gorge ? 1 2 3 4
5 : Avez-vous eu des difficultés a avaler des liquides ? 1 2 3 4
6 : Avez-vous eu des problémes en avalant des aliments écrasés ? 1 2 3 4
7 : Avez-vous eu des problémes en avalant des aliments solides ? 1 2 3 4
8 : Vous étes-vous étranglé en avalant ? 1 2 3 4
9 : Avez-vous eu des problémes de dents ? 1 2 3 4
10 : Avez-vous eu des problémes a ouvrir largement la bouche ? 1 2 3 4
11 : Avez-vous eu la bouche séche ? 1 2 3 4
12 : Avez-vous eu une salive collante ? 1 2 3 4
13 : Avez-vous eu des problemes d'odorat ? 1 2 3 4
14 : Avez-vous eu des problemes de go(t ? 1 2 3 4
15 : Avez-vous tousse ? 1 2 3 4
16 : Avez-vous été enroue ? 1 2 3 4
17 : Vous étes-vous senti(e) mal ? 1 2 3 4
18 : Votre apparence vous a-t-elle préoccupé(e) ? 1 2 3 4
19 : Avez-vous eu des difficultés a manger ? 1 2 3 4

Au cours de la semaine passée :

20 : Avez-vous eu des difficultés a manger devant votre famille ? 1 2 3 4
21 : Avez-vous eu des difficultés a manger devant d'autres personnes ?1 2 3 4
22 : Avez-vous eu des difficultés a prendre plaisir aux repas ? 1 2 3 4
23 : Avez-vous eu des difficultés a parler devant d'autres personnes ? 1 2 3 4
24 : Avez-vous eu des difficultés a parler au téléphone ? 1 2 3 4
25 : Avez-vous eu des difficultés & avoir un contact social

avec votre famille ? 1 2 3 4
26 : Avez-vous eu des difficultés a avoir un contact social

avec vos amis ? 1 2 3 4
27 : Avez-vous eu des difficultés a sortir en public ? 1 2 3 4
28 : Avez-vous eu des difficultés a avoir un contact physique avec

votre famille ou vos amis ? 1 2 3 4
29 : Avez-vous éprouvé moins d'intérét aux relations sexuelles ? 1 2 3 4
30 : Avez-vous éprouvé moins de plaisir sexuel ? 1 2 3 4
Au cours de la semaine passée : oui non

31 : Avez-vous pris des antidouleurs ? 1 2

32 : Avez-vous pris des suppléments nutritionnels (sauf vitamines) ? 1 2

33 : Avez-vous utilisé une sonde d'alimentation ? 1 2

34 : Avez-vous perdu du poids ? 1 2

35 : Avez-vous pris du poids ? 1 2
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2.4 Etude statistique
Les variables qualitatives en classes ont été analysées grace au test du
Chi2 de Pearson (ou au test exact de Fisher si nécessaire). Les courbes de
survie ont été calculées par la méthode de Kaplan Meier et comparées par le
test du logrank. L'analyse multivariée a été faite avec le modele de Cox.
Toutes les analyses ont été testées en bilatéral (two-sided) et la significativité

statistique a été fixée a 5%.

3. Résultats

3.1 Population

3.1.1 Eligibilité
Sur les 145 dossiers revus, 43 ont été exclus pour les raisons suivantes :

— Dix-sept patients avaient recu un traitement antérieur a la
chimioradiothérapie concomitante (exérése ganglionnaire : 9 ;
chimiothérapie néo-adjuvante : 8 ; récidive d’un carcinome des
VADS antérieurement traité : 7 ; chimioradiothérapie concomitante
pour un carcinome oesophagien : 2).

— Dix patients présentaient une localisation tumorale en dehors de
I’oropharynx ou de la cavité buccale (massif facial : 5 ; cuir chevelu :
1; conduit auditif externe : 1 ; cavum : 1 ; parotide : 2).

— Un patient avait été traité aux photons de 6 MV.

— Cing patients sont décédés avant d’avoir débuté la radiothérapie.

Cent un patients restaient éligibles.
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3.1.2 Suivi
Un patient a été perdu de vue depuis le 29 janvier 2002. Son extrait de
naissance daté du 23 mai 2005 ne mentionne pas son déces. Le suivi médian
de I’ensemble des patients est de 20 mois [21 jours - 113 mois]. Le suivi
médian des patients vivants est de 61 mois [31-113 mois] soit 5 ans [2,6 - 9,4
ans].
3.1.3 Age des patients et sex ratio
L’age médian au diagnostic était de 55,2 ans [37 a 80 ans]. Quatre-
vingt-onze sur 101 (90%) des patients sont des hommes.
3.1.4 Histologie
Tous les patients présentaient un carcinome épidermoide
histologiquement prouvé dont 28/101 (27,7%) bien différencié, 22/101
(21,7%) moyennement différencié, 17/101 (16,8%) peu ou pas différencié et
34/101 (33,6%) de différenciation non précisée.
3.1.5 Aspect macroscopique de la tumeur
Vingt-six sur 101 (25,7%) des patients présentaient une tumeur ulcéro-
bourgeonnante, 75/101 (74,2%) une tumeur ulcéro-infiltrante.
3.1.6 Etat général des patients
Vingt-neuf sur 101 (28,7%) des patients présentaient un performans
status (PS) a 0, 57/101 (56,4%) des patients présentaient un PS a 1, 12/101
(11,9%) des patients présentaient un PS & 2 et 3/101 (3%) des patients

présentaient un PS a 3.
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3.1.7 Localisation tumorale
Cing sur 101 (4,9%) des patients présentaient une tumeur de la cavité
buccale (plancher buccal : 3, sillon pelvi-lingual : 1, face interne de joue : 1).
Quatre-vingt-onze sur 101 (90,1%) des patients présentaient une tumeur de
I’oropharynx (région amygdalienne : 35; base de langue : 26; sillon glosso-
amygdalien : 7; commissure intermaxillaire : 6; voile du palais : 5; sillon
glosso-épiglottique : 4; paroi postérieure de I’oropharynx : 2). Cing sur 101
(4.9%) des patients présentaient une tumeur oropharyngée étendue a
I’hypopharynx.
3.1.8 Données biologiques
Le taux d’hémoglobine médian au diagnostic de I’ensemble des patients
était de 13,5 g/dl [8,1 a 16,2 g/dl]. Quatre sur 101 (4%) des patients
présentaient une anémie de grade 2 (Hémoglobine <10 et >8 g/dl), 61/101
(60,4%) des patients présentaient une anémie de grade 1 ( c’est a dire inférieur
au taux d’hémoglobine normal de 12 g/dl pour les femmes et 14 g/dl pour les
hommes et supérieur a 10 g/dl pour les deux sexes), 36/101 (35,6%) un taux
d’hémoglobine normal (<16 — 12 g/dl pour les femmes et <18 — 14 g/dl pour
les hommes).
3.1.9 Classification TNM des tumeurs
Tous les patients ont eu un bilan d’extension para-clinique comportant
un scanner cervico-facial, un cliché thoracique. Une échographie hépatique a
été réalisée pour 28,7% (29/101) d’entre eux. Leur répartition dans la

classification TNM est précisée dans le tableau ci-dessous.
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Tableau : Classification TNM des tumeurs

NO N1 N2a | N2b N2c N3 | Total %
Tx - - - - - 2 2 2
T1 - - - - - 1 1 1
T2 4 1 - - 2 2 9 8,9
T3 15 15 6 4 8 8 56 55,4
T4 11 5 5 3 4 5 33 327
Total 30 21 11 7 14 18 101 100
% 297 | 208 10,9 6,9 13,9 17,8 100

Quatre sur 101 (4%) des patients présentaient une tumeur stade II.
Vingt-neuf sur 101 (28,7%) des patients présentaient une tumeur stade Il et
68/101 (67,3%) des patients présentaient une tumeur stade IV dont 50/101
(49,5%) un stade IVA et 18/101 (17,8%) un stade I\VVB. Toutes ces tumeurs
étaient considérées comme non résécables en raison de leur topographie
tumorale au cours de réunions de concertation pluridisciplinaire avec les

chirurgiens du service ORL du CHU de Nantes.

3.2 Traitement recu

3.2.1 Radiothérapie

Quatre-vingt-quatorze sur 101 (93%) des patients ont recu la dose
prescrite de 70 Gy. Sept sur 101 (6,9%) des patients ont regu une dose
inférieure a la dose prescrite (respectivement 6, 30, 34, 40, 58, 64, 66 Gy). La
dose totale moyenne délivrée aux 101 patients a eté de 68,28 Gy [6 — 74]. La
dose totale médiane était de 70 Gy. La dose dans le volume-cible
anatomoclinique était de 75 Gy [71 — 80]. La dose minimale dans ces volumes

était de 66 Gy [55 — 71]. L’irradiation a été délivrée sur une durée moyenne de
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52 jours [3 - 73]. Parmi les patients qui ont recu la dose prescrite 25/94
(26,6%) d’entre eux ont eu leur traitement délivré en 50 jours ou moins. 37/94
(39,4%) ont eu une interruption de plus de 3 jours du traitement. En cas
d’interruption provisoire pour toxicité, la durée moyenne d’interruption a été
de 5 jours.
3.2.1 Chimiothérapie
Soixante et un sur 101 (60,4%) des patients ont recu les 3 cures de
chimiothérapie prévues. Trente-six sur 101 (35,6%) des patients n’ont recu
que 2 cures et 4/101 (4%) n’ont recu qu’une seule cure de chimiothérapie.
3.2.2 Reéalimentation
Quarante-sept sur 101 (46,5%) des patients ont recu une alimentation
entérale par sonde naso-gastrique ou de gastrostomie. Cinquante-quatre sur
101 (53,5%) des patients ont poursuivi une alimentation exclusivement orale

avec substituts alimentaires.

3.3 Survie

3.3.1 Causes de décés
Aprés un suivi médian de 5 ans, 75/101 (74,2%) des patients sont
décédés. Parmi les patients déceédés, 39/75 (52%) sont décedés de I’évolution
de leur maladie dont 22/75 (29,3%) de poursuite évolutive locorégionale et
17/75 (22,7%) de métastases, 8/75 (10,7%) d’une autre localisation cancéreuse
(cancers broncho-pulmonaires : 6, melanome : 1, adénocarcinome
pancréatique : 1). Treize sur 75 (17,3%) de causes intercurrentes

(pneumopathies infectieuses: 11, infarctus du myocarde : 1, suicide : 1). Deux
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sur 75 (2,7%) des patients sont decédés d’un second cancer des VADS et
13/75 (17,3%) des patients sont décédés de cause inconnue.
3.3.2 Survie globale
La médiane de survie est de 22 mois. Aprés un suivi médian de 5 ans, la
survie globale des patients est de 66% [55 - 74] a 12 mois, de 44% [34 - 53] a

2 ans , de 39% [29 - 48] a 3 ans, de 25% [17 — 35] a 5 ans.

Figure 1 : Survie globale
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3.3.3 Survie sans maladie
Apres un suivi médian de 5 ans, la survie sans maladie est de 70% [59 -
78] a un an, de 60% [48 - 69] a 2 ans, de 50% [39 - 61] a 3 ans et de 40% [27 -

51]a5ans.

Figure 2 : Survie sans maladie
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Sur les 47 patients qui ont présenté une récidive tumorale, 44 sont
décédés (de poursuite évolutive ou de récidive locorégionale : 22, d’évolution
métastatique : 17).
Parmi les 47 patients qui ont récidivé de leur maladie, 27 présentaient une
récidive exclusivement locorégionale (tumorale et/ou ganglionnaire), 4 une
récidive locorégionale et métastatique et 16 une évolution métastatique isolée.

3.3.4 Contrble locorégional

Parmi les 101 qui ont regu le traitement, 31 patients n’ont pas été

controlés localement ou ont présenté une récidive locorégionale. Dix sur 101

(9,9%) des patients n’ont pas été mis en rémission ou ont présenté une récidive
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au cours des 6 premiers mois aprés la fin du traitement. Huit sur 101 (7,9%)
des patients ont présenté une récidive locale entre 6 mois et 1 an, 4/101 (4%)
des patients ont présenté une récidive entre 1 an et 2 ans et 9/101 (8,9%)
patients au dela [2 — 3,8 ans].

Apres un suivi médian de 5 ans, le contréle locorégional est de 79% [69
- 86] aun an, de 74% [62 - 82] a 2 ans, de 68% [56 - 78] a 3 ans et de 54% [39
-67]a5ans.

Figure 3 : Contréle locorégional
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3.4 Facteurs pronostiques

3.4.1 Analyse univariée
L’ analyse univariée sur 101 patients a montré le poids pronostique sur
la survie globale, du stade (Il / Il1 / IV A/ IV B) (p=0,047) du statut
ganglionnaire (NO/1/2/3) (p=0,008), duPS (0/1/2/3) (p=0,00001) et du
taux d’hémoglobine (<12,5 g/dl / > ou = a 12,5 g/dl) avant le traitement

(p=0,01). Par contre, le sexe, le stade T, la différenciation du carcinome
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épidermoide, I’aspect macroscopique de la tumeur, la mise en place d’une
sonde d’alimentation entérale, I’age, le nombre de cures de chimiothérapie ne
sont pas des facteurs pronostiques statistiquement discriminants.

Sur les 47 patients qui ont présenté une récidive tumorale locorégionale ou
métastatique, I’analyse univariée du poids pronostique des mémes facteurs a
montré que seul le PS (0 / 1 / 2 / 3) était statistiquement significatif
(p=0,00001) en terme de survie sans récidive. D’autres facteurs montrent une
tendance sans atteindre le seuil de significativité : le taux d’hémoglobine
(<12,5/>12,5 g/dl) (p=0.085), le stade N (0 / 1/ 2a + 2b /2c / 3) (p=0,053) et

le nombre de cures de chimiothérapie (1/2/ 3) (p=0,088).

Figure 4 : Taux de survie globale relative en fonction de I’état général
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figure 5 : Taux de survie globale relative en fonction du taux d’hémoglobine
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Sur les 31 patients qui ont présenté une récidive locorégionale,
I’analyse univariée du poids pronostique des mémes facteurs a montré que seul
le PS (0 / 1/ 2/ 3) était statistiquement significatif (p=0,0004); le taux
d’hémoglobine (<12,5 / >12,5 g/dl) n’atteint pas le seuil de significativité

(p=0,056).
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3.4.2 Analyse multivariée

3.4.2.1  Survie globale

L’analyse multivariée des données colligées montre la contribution

significative de I’état géneral et du statut ganglionnaire N3 sur la survie

globale.
Données Odd Ratio [intervalle de )
confiance a 95 %]

Hémoglobine < 12,5 g/dl 1,02 [0,56 - 1,87] 0,94
PS=2o0u3 7,17 [3,06 - 16,78] 0,0001
PS=1 2,16 [1,23 - 4,13] 0,008

N1 0,92 [0,45 - 1,86] 0,83

N2 1,31[0,71 - 2,43] 0,38

N3 2 [1-3,96] 0,05

3.4.2.2  Survie sans maladie
L’analyse multivariée des données colligées ne montre la contribution

significative que de I’état général sur la survie sans maladie.

Données Odd Ra-tio [intervalle de 0
confiance a 95 %]
Hémoglobine < 12,5 g/dlI 0,93 10,46 - 1,89] 0,85
PS=2o0u3 8,40 [3,01 — 23,43] 0,0001

PS=1 2,15 [1,02 — 4,56] 0,04

N1 0,41 [0,55 - 1,16] 0,09

N2 1,1[0,53 - 2,24] 0,25

N3 2 [0,69-3,63] 0,27
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3.4.2.3

Contrdle locorégional

Seul I’état général (PS = 2 ou 3) a un poids pronostique indépendant
statistiquement significatif avec un Odd Ratio a 8,38 [2,42 — 29] avec

p=0,001.

3.5 Etude de latoxicité tardive

3.5.1 Population

Parmi les 101 patients traités, aprés un suivi médian de 5 ans, 26 sont en
vie. Vingt-trois d’entre eux ont été revus en consultation du 9 juin 2005 au 25
ao(t 2005. Trois patients n’ont pas été revus en consultation pour les raisons
suivantes : un patient est perdu de vue depuis le 29 janvier 2002, un second
patient qui a quitté la région nantaise n’a pas souhaité participer a I’étude et le
troisieme patient est en cours de traitement d’un carcinome bronchique
métastatique, diagnostiqué en juillet 2004 (stade I1IB) et traité par une
troisieme ligne de chimiothérapie.

Parmi les 23 patients revus, 2 ont été exclus car ils ont présenté une
récidive locorégionale traitée respectivement par une laryngectomie totale (2,2
ans apres la chimioradiothérapie et en rémission compléte depuis 2,45 ans) et
par une bucco-pharyngectomie trans-maxillaire (4,8 ans aprés la
chimioradiothérapie et en rémission depuis 3,2 ans).

Parmi les 21 patients retenus, 18 ont été consultés en milieu hospitalier,
4 a leur domicile. L’examen du larynx au naso-fibroscope et des tympans a
I’otoscope n’a été réalisé que sur les 18 patients vus en consultation
hospitaliere. Sur le plan paraclinique, un dosage de la TSH et de la T4 a été

systématiquement réalisé.
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3.5.2

Intoxication alcoolo-tabagique

Tous les patients ont un tabagisme estimé a plus de 20 paquets/année
sauf un patient [5-70 paquets-années]. Dix-huit sur 21 patients sont sevrés de
leur tabagisme. Sept sur 21 patients sont totalement abstinents pour I’alcool,
5/21 patients ont une consommation de moins de 20 g d’alcool pur par jour et

9/21 patients ont une consommation plus élevée [20 — 100 g par jour].

3.5.3 Comorbidités

Les comorbidités étaient les suivantes : deux patients ont présenté un
accident vasculaire cérébral, I’un ischémique, responsable d’une hémiplégie et
de troubles de la parole séquellaires postérieurs a la chimioradiothérapie,
I’autre hémorragique sans sequelle, antérieur a la chimioradiothérapie. Un
patient a été opéré d’un triple pontage coronarien dans les suites d’un infarctus
du myocarde (postérieur a la chimioradiothérapie). Un patient présente une
sténose carotidienne serrée asymptomatique, pour laquelle une cure
chirurgicale est envisagée. Un patient est greffé rénal depuis 1990, 2 ans avant
le début de la chimioradiothérapie concomitante. Un autre patient présente une
insuffisance rénale chronique traitée par dialyse. Un patient souffre d’une

maladie de Parkinson depuis 2000 soit 2 ans avant la chimioradiothérapie.

3.5.4 Situation socioprofessionnelle

Onze sur 21 patients sont retraités. Quatre sur 21 patients sont sans
activité professionnelle (sans profession : 1, arrét longue maladie : 2 dans les
suites d’un accident de travail). Six sur 21 patients poursuivent leur activité

professionnelle.
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3.6 Evaluation de la toxicité tardive

3.6.1 Etat général
Quinze sur 21 patients déclarent ne présenter aucune fatigue anormale,
3/21 patients une fatigue minime (grade 1 NCI-CTC AE v3.0) et 3/21 des
patients présentent une fatigue génant certaines de leurs activités quotidiennes
(grade 2 NCI-CTC AE v3.0).
3.6.2 Peau
3.6.2.1  Atrophie cutanée
Dix-sept sur 21 patients présentent un peau normale, 3/21 ont une
atrophie cutanée perceptible dans la région sous-mentale (grade 1 NCI-CTC
AE v3.0), 1/21 patient présente une atrophie cutanée sous-mentale marquée
(grade 2 NCI-CTC AE v3.0), mais responsable d’aucune géne (signe objectif
SOMA LENT de grade 1).
3.6.2.2  Fibrose sous-cutanée
Tous les patients présentent une fibrose sous-cutanée. Celle-ci est
perceptible a la palpation (grade 1 NCI-CTC AE v3.0) pour 13/21 des patients
et asymptomatique pour 14/21 patients (signe objectif SOMA LENT grade 1),
marquee a la palpation et limitant I’extension de la téte sans retentissement sur
les activités quotidiennes pour 8/23 des patients, sans retentissement sur les
activités quotidiennes (grade 2 NCI-CTC AE v3.0) et responsable d’une géne
fonctionnelle minime pour 7/21 patients (signe objectif SOMA LENT grade
2).
3.6.2.3  Télangiectasie
Sept sur 21 patients ne présentent aucune télangiectasie. Quinze sur 21

des patients présentent des télangiectasies minimes (grade 1 NCI-CTC AE
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v3.0), un patient présente des télangiectasies de nombre modéré (grade 2 NCI-
CTC AE v3.0).
3.6.24  (E&déme
Trois sur 21 patients présentent un cedéme sous-mental localisé sans
retentissement fonctionnel (grade 1 NCI-CTC AE v3.0 et signe objectif
SOMA LENT).
3.6.2.5  Hypopigmentation
Six sur 21 patients présentent une hypopigmentation sous-angulo

maxillaire et/ou sous-mentale bilatérale (signe objectif SOMA LENT grade 2).
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Peau et tissu sous-cutané NCI-CTC AE v 3.0

Grade
Symptdéme considéré 0 1 2 3 4 5
Atrophie cutanée 18 4 1
Fibrose sous-cutanée 13 8
Télangiectasie 7 15 1
Edeme de la téte et du cou 20 3
Peau et tissu sous-cutané SOMA LENT
Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Peau squameuse
. 20 1
Signes OU rugueuse
subjectifs Troubles sensitifs 21
Edeme 18 3
Alopécie 21
_ Hypo 15 6
pigmentation
Signes X ,
objectifs Ulcere nécrose 21
Télangiectasie 6 13 2
Fibrose 14 7
Atrophie 17 5
Sechere}sse 21
cutanée
Troubles sensitifs 21
Traitement Ulcére 21
Edeme 21
Fibrose 21
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3.6.3 Muqueuse oro-pharyngee

3.6.3.1

3.6.3.2

Dysphagie et alimentation

Dix-sept sur 21 patients présentent une difficulté a déglutir. Quatre sur
21 patients ne presentent aucune difficulté & déglutir mais un d’entre eux doit
couper finement son alimentation solide en raison de probléme de mastication
(grade 1 NCI-CTC AE v 3.0). Pour 12/21 patients la dysphagie porte
exclusivement sur les aliments solides (signe subjectif SOMA LENT grade 1).
Parmi ces 12 patients, 8 d’entre eux ne modifient pas leur alimentation (grade
1 NCI-CTC AE v3.0) et 4 la modifient (grade 2 NCI-CTC AE v3.0). Neuf sur
21 des patients modifient donc leur régime alimentaire (grade 2 NCI-CTC AE
v3.0) par choix de viandes tendres coupées fin ou de poissons, voire d’une
alimentation semi-mixée pour 8/21 des patients (traitement « dysphagie »
SOMA LENT grade 1 et traitement « modification du godt » SOMA LENT
grade 2 et 3). Parmi les 12/21 patients qui déclarent prendre une alimentation
normale, 8/21 ont besoin de couper finement leur alimentation, en raison de
problémes mineurs et souvent combinés de mastication et de xérostomie.

Pour 5/21 patients, la dysphagie porte sur les aliments mixés (signe
subjectif SOMA LENT grade 2). Un patient présente une légére difficulté a
déglutir les aliments mixés (signe subjectif SOMA LENT grade 2) et recoit
une alimentation complémentaire par voie entérale (gastrostomie) (grade 3

NCI-CTC AE v3.0).

Douleur

Sept sur 21 des patients présentent des douleurs le plus souvent

minimes (3/21) ou intermittentes mais associées a la prise d’antalgiques non
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morphiniques réguliérement dans un cas (traitement SOMA LENT grade 2) et
occasionnellement pour un autre patient (traitement SOMA LENT grade 1).
3.6.3.3  Altération du go(t
Quatorze sur 21 des patients présentent une altération du godt tenace pour
2/21 d’entre eux, imposant des modifications importantes du régime
alimentaire (traitement SOMA LENT grade 3).
3.6.3.4  Ulcere

Aucun ulcére n’a été constaté.

Mugqueuse oropharyngée NCI-CTC AE v 3.0

Grade
Symptdme considéré 0 1 2 3 4 5
Dysphagie 3 8 9 1
Dysgueusie 9 7 5
Douleur 14 3 4

Mugqueuse oropharyngée SOMA LENT

Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 | Grade 4
Douleur 14 4 3
Signes .
subjectifs Dysphagie 4 12 5
Alteratlon du 9 6 5 1
godt
. Aspect de la 6 10 5
Signes muqueuse
objectifs Perte de poids 19 1 1
Douleur 19 1 1
Ulcere 21
Traitement
Dysphagie 9 11 1
MOdIfICEl:[IOﬂ du 9 7 3 2
godt
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3.6.4 Glandes salivaires
3.6.4.1  Sécheresse buccale et traitement symptomatique.
Tous les patients présentent une sensation de bouche séche imposant pour
11/21 des patients une alimentation mixée ou associée a la prise importante
d’eau (grade 2 NCI-CTC AE v3.0). Ce symptome impose la prise importante
d’eau ou de confiserie (chewing-gum sans sucre) en dehors des repas,
occasionnellement (7/21) ou quotidiennement (4/21). Aucun patient n’utilise
de salive artificielle.
3.6.4.2  Salive
L’humidification de la bouche est normale au cours de la consultation pour
6/21 des patients, peu abondante pour 9/21 des patients, collante et visqueuse

pour 5/21 des patients et absente (enduit muqueux) pour 1/21 des patients.

Glandes salivaires NCI-CTC AE v 3.0

Grade

Symptéme considéré 0 1 2 3 4 5

Xérostomie 10 11

Glandes salivaires SOMA LENT
Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Signes Sécheresse
subjectifs buccale 8 8 4 1
Signes .
objectifs Salive 6 9 5 1
Traitement Xérostomie 10 7 4
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3.6.5 Dents

Douze sur 21 des patients sont édentés (grade 4 SOMA LENT, grade 3
NCI-CTC AE v3.0). Parmi les 9/21 patients qui conservent des dents, un
patient a un état dentaire parfait, les deux autres patients ont subi des
extractions d’une partie de I’ensemble des dents (grade 2 NCI-CTC AE v3.0)
distinguée en grade 1 (moins de 25% des dents extraites) et grade 3 (plus de

50% avec une prothése) dans les signes objectifs SOMA LENT.

3.6.5.1 Gouttieres fluorées

Quinze sur 21 patients n’ont pas eu de confection de gouttiéres fluorées
en raison d’un état dentaire initial délabré. Trois sur 21 patients portent
quotidiennement leurs gouttiéres fluorées respectivement 43, 58 et 62 mois
apres le début de la chimioradiothérapie concomitante. Un patient a gardé ses
gouttiéres fluorées 4 ans avant de subir une extraction complete des dents.
Pour un patient, I’abandon des gouttiéres fluorées est survenu dans les suites
d’une hémiplégie. Deux autres patients ont mis en place leurs gouttiéres 6
mois puis ont suspendu leur traitement par lassitude pour I’un et par manque

d’information pour I’autre.

3.65.2 Prothése dentaire

Quatorze sur 21 des patients sont porteurs d’une prothése dentaire.

Trois des 12 patients édentés ne portent pas de prothése dentaire.
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3.6.5.3  Douleur
Un seul patient prend régulierement des antalgiques pour des douleurs plus
gingivales que dentaires. Un patient prend ponctuellement des antalgiques
pour des douleurs buccales.
3.6.5.4  Parodontopathie
Parmi les patients qui ont des dents, 11 d’entres eux présentent une
gingivite ou un recul gingival minime (grade 1 NCI-CTC AE v 3.0) pour 8

patients et modéré pour 3 patients.

Dents NCI-CTC AE v 3.0
Grade
Symptdme considéré 0 1 2 3 4 5
Prothése dentaire 4 7 2
Parodontopathie 11 7 3
Dents 2 2 5 12
Dents SOMA LENT
Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Signes Douleur 16 1 4
subjectifs
. Pourcentage
Signes de dents 1 3 1 4 12
objectifs -
altérées
Douleur 18 2 1
Traitement
Caries 2 4 3 12
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3.6.6 Mandibule

3.6.6.1  Ostéoradionécrose
Deux patients ont présenté une ostéoradionécrose de la mandibule traitée
chirurgicalement respectivement 1 an et 4 ans aprés le début de la
chimioradiothérapie (grade 3 NCI-CTC AE v3.0; traitement SOMA LENT
grade 4). Le grade 1 NCI-CTC AE v3.0 de I'item « ostéonécrose »
(asymptomatique, visible a la radiographie) n’a pas été quantifié dans la
mesure ou les patients revus n’ont pas réalise de panoramique dentaire.
Aucune dénudation osseuse n’a été constatée.
3.6.6.2  Trismus
Six sur 21 patients présentent une diminution de I’ouverture buccale sans
retentissement fonctionnel sur I’alimentation (grade 1 NCI-CTC AE v3.0).
Huit sur 21 patients ressentent une difficulté a I’ouverture buccale minime,
non mesurable (signe subjectif SOMA LENT grade 1).
3.6.6.3  Appareil dentaire
Sur les 14/21 patients porteurs d’un appareil dentaire, 4 présentent une
instabilité de I’appareil, 4 ne peuvent pas porter leur appareil en raison de
nausées, d’un inconfort permanent ou d’une instabilité tres génante.
3.6.6.4  Douleur
Un seul patient présente des douleurs tenaces de la mandibule. Le bilan
clinique et radiologique (IRM) a révelé une hypertrophie masséterienne
unilatérale. Les explorations fonctionnelles neurologiques ont confirmé une

neuromyotonie post radique du masséter.
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Mandibule NCI-CTC AE v 3.0
Grade
Symptome considéré 0 1 2 3 4 5
Ostéonécrose 19 2
Trismus 12 6 3
Mandibule SOMA LENT
Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Douleur 12 4 5
Mastication 9 9 3
Signes -
subjectifs | Fortdun
appareil
. 6 4 4
dentaire
(14 patients)
Trismus 10 8 3
Dénudation 19 2
. 0sseuse
Signes
objectifs
Trismus 18 3
Douleur 17 3 1
Traitement Dénudation 21
0sseuse
Trls_mu§ et 15 5 1
mastication
3.6.7 Larynx

Neuf sur 21 patients présentent un changement de la voix, occasionnel
et mineur pour 10/21 d’entre eux (signe subjectif SOMA LENT grade 1) et

une raucité permanente (variable d’un jour sur I’autre) pour 1 patient (signe
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subjectif SOMA LENT grade 2). Quatre sur 21 patients présentent un
changement mineur de la voix sans probleme de compréhension (grade 1 NCI-
CTC AE v3.0) et 5/21 patients présentent un changement de la voix pouvant
nécessiter de répéter mais compatible avec une communication téléphonique
comprehensible (grade 2 NCI-CTC AE v3.0). Le larynx n’a éte examiné au
nasofibroscope que sur 17 des 21 patients, les 4 autres ayant été examines a
leur domicile. Neuf patients présentaient un cedeme laryngé limité aux

cartilages aryténoides (signe objectif SOMA LENT grade 1).

Larynx NCI-CTC AE v 3.0

Grade
Symptéme considéré 0 1 2 3 4 5
Parole 12 9
Changement de la voix 12 4 5
Edeme du larynx 12 5 4
Larynx SOMA LENT
Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Douleur 21
Signes . -
subjectifs Voix / Raucité 10 10 1
Respiration 20 1
CEdemg 12 9
laryngé
Signes
objectifs Mugueuse 15 6
Respiration 21
Douleur 20 1
Traitement Dysphonie 19 2
Respiration 21
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3.6.8 Audition

Cing sur 21 patients présentent une hypoacousie sans nécessité d’aide
prothétique ni conséquence fonctionnelle sur les activités quotidiennes (grade
2 NCI-CTC AE v3.0). Deux sur 21 patients présentent des difficultés
fréquentes lors des conversations & haute voix (signe subjectif SOMA LENT
grade 2). Deux patients portent une prothese auditive (grade 3 NCI-CTC AE
v3.0; traitement SOMA LENT grade 2). Quatre sur 21 des patients présentent
des acouphénes sans conséquence fonctionnelle sur les activités quotidiennes
(grade 2 NCI-CTC AE v3.0), occasionnels pour 3/21 des patients (signe
subjectif SOMA LENT grade 1) et intermittents pour un patient (signe
subjectif SOMA LENT grade 1). Il n’a pas été réalisé d’audiogramme au
décours des 23 consultations ne permettant pas la cotation de [I’item
« audition » dans la rubrique signe objectif de I’échelle SOMA LENT. Deux

sur 21 patients ont bénéficié de la mise en place de drains trans-tympaniques.

Audition NCI-CTC AE v3.0

Grade
Symptdme considéré 0 1 2 3 4 5
Audition 14 5 2
Otite séreuse 19 2
Acouphénes 17 4

-51-



Oreille SOMA LENT

Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Douleur 21
Signes X
subjectifs Acouphénes 17 3 1
Audition 15 4 2
. Peau 21
Signes
objectifs . ) )
Audition Non évaluée
Douleur 21
Traitement Peau 19 2
Perte
d’audition 19 2

3.6.9 Neurologie

Aucun signe subjectif ou objectif de myélite n’a été constaté. Un patient

présente des séquelles d’un AVC ischémique responsable d’une hémiplégie.

3.6.10 Thyroide

Vingt-trois patients ont eu une prise de sang : les 21 patients évalués
cliniguement plus 2 patients opérés pour une récidive dans la mesure ou la
chirurgie n’a pas d’incidence reconnue sur I’hypothyroidie (pas de dissection
de la thyroide). Seize sur 24 (66%) des patients ont une fonction thyroidienne
normale. Trois sur 24 (12,5%) des patients ont une hypothyroidie (T4 basse
TSH élevee) dont un en cours de dialyse pour une insuffisance rénale
chronique. Trois sur 24 (12,5%) patients ont une hypothyroidie débutante

(TSH élevée T4 normale).
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3.7 Qualité de vie
Conformément aux consignes de I’EORTC, le questionnaire de 35
questions était rempli par le patient.
3.7.1 Douleur
Un méme patient note « beaucoup » aux trois sites (bouche, machoire et
gorge). Ces douleurs sont toutes en rapport avec une hypertrophie du masseter
gauche, secondaire a une neuropathie de la branche motrice du nerf trijumeau,

contr6lée les semaines suivantes par la prise de myorelaxants.

Durant la semaine passée Pas du tout| Un peu | Assez | Beaucoup
/Avez-vous eu mal dans la bouche ? 17 3 1
/Avez-vous eu mal dans la machoire ? 15 4 4 1
/Avez-vous eu des douleurs dans la bouche ? 16 4 1
/Avez-vous eu mal a la gorge ? 19 1 1
Oui Non
Avez-vous pris des anti-douleurs ? 3 18

3.7.2 Déglutition
Les items ayant trait a la déglutition montrent que 17/21 des patients ont
présenté durant la semaine passée une difficulté a avaler des aliments solides,
6/21 des aliments écrasés et 3/21 les liquides. Six sur 21 des patients ont
présenté des troubles de la déglutition responsable de fausses routes (toux). Un
patient prend la moitié de ses apports caloriques quotidiens par voie entérale
(gastrostomie). Un sur 21 des patients prend des compléments nutritionnels en

raison de troubles de la déglutition limitant les repas.
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/Au cours de la semaine passée Pas du tout| Un peu | Assez |Beaucoup
/Avez-vous eu des difficultés a avaler des liquides ? 18 2 1
IAvez-vous eu des problémes en avalant des aliments écrasés ? 15 3 3
IAvez-vous eu des problémes en avalant des aliments solides ? 4 8 3 6
'Vous étes-vous étranglé en avalant ? 14 3 2 2
/Au cours de la semaine passée Oui Non
Avez-vous utilisé une sonde d'alimentation ? 1 20
IAvez-vous pris des suppléments nutritionnels ? 1 20

3.7.3 Dents

L’item ne concerne que les 9 patients qui ne sont pas édentés et 2

patients a qui les racines n’ont pas été otées. Neuf sur 21 patients notent avoir

présenté des problémes de dents la semaine passée.

/Au cours de la semaine passée Pas du tout

Un peu

Assez

Beaucoup

Hors sujet

/Avez-vous eu des problémes de dents ? 2

3

4

10

3.7.4 Glandes salivaires

Dix-huit sur 21 patients ont ressenti une secheresse buccale et 14/21

une salive pateuse. Sept sur 21 patients notent « pas du tout » ou « un peu »

aux deux questions. Cing sur 21 patients notent beaucoup aux 2 questions.

Deux sur 21 patients répondent « pas du tout » aux 2 questions.

A noter que I’examen clinique ne constate pas toujours de parallélisme entre la

symptomatologie décrite par le patient et I’aspect de la salive lors de la

consultation.
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/Au cours de la semaine passée Pas dutout | Un peu Assez | Beaucoup
I/Avez-vous eu la bouche seche ? 3 5 3 10
IAvez-vous eu une salive collante ? 7 3 5 6
3.7.5 Mastication

Neuf patients notent avoir été génés par un trismus.
/Au cours de la semaine passée Pasdutout | Unpeu Assez Beaucoup
/Avez-vous eu des problémes a ouvrir largement la 12 4 2 3
bouche ?

3.7.6 Parole

Douze patients notent avoir été enroués avec une bonne corrélation

clinique avec I’cedeme laryngé diagnostiqué chez ceux dont le larynx a été

examiné au naso-fibroscope.

Au cours de la semaine passée Pas du tout | Un peu Assez Beaucoup
Avez-vous été enroué ? 9 8 2 2
Avez-vous eu des difficultés a parler devant d’autres

12 2 3 3
personnes ?
Avez-vous eu des difficultés a parler au téléphone ? 15 2 3 1

3.7.7 Sens

Trois patients rapportent des problemes d’odorat, 6 patients des

problemes de godt. Trois patients notent présenter des troubles sur les deux

sens (2 un peu, 1 beaucoup), les 3 autres patients presentent un trouble isolé

d’un sens ou de I’autre.

/Au cours de la semaine passée Pas du tout | Un peu Assez Beaucoup
/Avez-vous eu des problémes d'odorat ? 18 2 1
IAvez-vous eu des problémes de godt ? 15 4 1 1
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3.7.8 Repas en societé

Cing sur 21 patients notent ne pas étre du tout génés par I’un de ces

items. Cing autres patients le sont un peu pour un ou deux de ces items. Six

sur 21 patients sont « beaucoup » génés par I’un ou plusieurs de ces items.

Au cours de la semaine passée Pas du tout Un peu Assez Beaucoup ':u(];
IAvez-vous eu des difficultés a manger ? 8 7 5 1
IAvez-vous eu des difficultés a manger devant

) 18 2 1
votre famille ?
Alvez—vous eu des difficultés a manger devant 12 5 3 3 1
d'autres personnes ?
Avez-vous eu des difficultés a prendre plaisir

8 5 4 4

aux repas ?

3.7.9 Contact social

Huit sur 21 patients ne sont pas du tout génés par chacune des situations

décrites. Les causes évoquées par les patients ne sont pas toujours liées au

traitement et peuvent étre antérieures a celui-ci.

/Au cours de la semaine passée Pas du tout | Un peu Assez | Beaucoup
'Votre apparence vous a-t-elle préoccupé(e) ? 15 3 2 1
Avez-vous eu des difficultés a avoir un contact social avec 19 2

votre famille ?

IAvez-vous eu des difficultés a avoir un contact social avec 16 3 5

\Vos amis ?

IAvez-vous des difficultés a sortir en public ? 14 4 2 1
IAvez-vous eu des difficultés a avoir un contact physique 20 1

avec votre famille ou vos amis ?

3.7.10 Sexualité

Trois sur 21 patients célibataires n’ont pas de relations sexuelles. Deux

patients notent « beaucoup » aux deux questions posées et deux autres a I’une

ou I’autre question.
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/Au cours de la semaine passée Pas du tout | Un peu Assez | Beaucoup | Hors sujet

/Avez-vous éprouvé moins d'intérét aux

relations sexuelles ? 9 3 3 3 3

Avez-vous éprouvé moins de plaisir sexuel ? 12 1 2 3 3

3.7.11 Poids
Le patient qui présente une neuromyotonie post-radique a perdu du poids, mis

sur le compte de la dysphagie elle méme liée au trismus et a la xérostomie.

/Au cours de la semaine passée Oui Non
IAvez-vous perdu du poids ? 1 20
/Avez-vous pris du poids ? 21

3.7.12 ltemisolé

/Au cours de la semaine passée Pas du tout | Un peu Assez | Beaucoup
\Vous étes vous senti(e) mal ? 16 4 1
Au cours de la semaine passée Oui Non
Avez-vous toussé ? 2 19

3.8 Conclusion du patient

Au terme des consultations, il était demandé aux patients de rapporter le
ou les symptomes qu’ils estimaient génants dans leur vie quotidienne. La
sécheresse buccale est évoquée comme le symptdéme le plus génant par 6/21
patients. Les problemes alimentaires sont exprimés par 4/21 patients, la
dysgueusie par un patient. Les problemes de dents ou de prothése sont
rapportés comme étant le symptdme le plus génant par 3 patients. Le trismus
par contracture du masséter est rapporté par un patient. La perte d’amis dans

les suites du cancer est évoqueée par 2 patients. En revanche, plusieurs patients

-57-



ont constaté une amélioration sensible de leur qualité de vie dans les suites du
traitement. Tous ces patients I’expliquent par I’arrét partiel ou le plus souvent

complet de I’intoxication alcoolo-tabagique.

3.9 Récapitulatif

Les 21 patients évalués présentent un ou plusieurs symptdmes grade 1-
4. Six sur 21 (29%) des patients ne présentent aucun symptdéme de grade 3 ou
4. Quinze sur 21 (71%) des patients présentent au moins un symptéme
correspondant a une toxicité de grade 3 ou 4. Cing sur 21 (84%) des patients
présentent une toxicité tardive grade 3 ou 4 exclusivement limitée aux dents.
Dix sur 21 (48%) des patients présentent une toxicité tardive grade 3 ou 4 sur

au moins 2 symptomes.
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4. Discussion

Cette analyse rétrospective de 101 patients, traités dans une méme
institution pour un carcinome non résécable de I’oropharynx, par radiothérapie
avec chimiothérapie concomitante associant carboplatine et 5-fluorouracile,
montre une survie médiane de 22 mois, une survie globale de 39% a 3 ans, une
survie sans maladie de 50% a 3 ans et un contréle locorégional de 68% a 3
ans.

Soixante et onze pour cent des 21 patients long survivants présentent
une toxicité tardive de grade 3 ou 4 pour au moins un symptdéme. Quarante-
huit pour cent de ces patients présentent une toxicité tardive grade 3 ou 4 pour
au moins 2 symptémes. Vingt-quatre pour cent de ces patients présentent une

toxicité tardive grade 3 ou 4 exclusivement limitée aux dents.

4.1 Résultats carcinologiques

4.1.1 Comparaison avec I’essai ARCORO

En 1994 le Groupe d’Oncologie Radiothérapie Téte et Cou (GORTEC)
a initié un essai thérapeutique (ARCORO) de phase Il visant a comparer, pour
les carcinomes localement avancés de I’oropharynx, une radiothérapie
normofractionnée (70 Gy en 35 séances de 2 Gy) versus la méme
radiothérapie couplée a I’administration concomitante de trois cures de
chimiothérapie associant carboplatine et 5-fluorouracile. Les résultats de cet
essai ont été publiés en 1999 et actualisés en 2004 [12, 30]. Nous comparons
les résultats de notre série rétrospective avec ceux du bras chimioradiothérapie

concomitante de cet essai prospectif.
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4.1.2 Survie

La survie médiane est comparable, de 22 mois dans notre étude et de 20
mois dans I’essai ARCORO. La survie globale a 3 ans est inférieure, de 39%
[29% — 48%] dans notre étude et de 51% [39% — 68%] dans I’essai ARCORO.
La survie sans maladie et le contr6le locorégional a 3 ans sont comparables. A
5 ans, les récidives locales restent la premiere cause de déces dans les deux

séries (22/75 dans notre étude, 51/82 dans I’ARCORO).

4.1.3 Caractéristiques des patients

En comparaison de notre étude, les caractéristiques suivantes sont
communes avec celles des patients inclus dans I’essai ARCORO, soit I’age au
diagnostic, le sex ratio, I’histologie des tumeurs, la proportion de stades 111 et
IV. En revanche, on note dans notre étude un nombre plus élevé de patients
avec un état général plus mauvais. Le PS est a 0 pour 28,7% des patients de
notre étude contre 53% dans I’essai ARCORO, le PS est a 1 pour
respectivement 56,4% des patients de notre étude contre 33% dans I’essai
ARCORO, le PS est a 2 pour 11,9% contre 14% et un PS & 3 pour 3% des
patients dans notre étude alors qu’ils etaient exclus dans I’essai ARCORO. Les
autres différences regroupent une fréguence de carcinomes épidermoides bien
différenciés moins élevée dans notre étude que dans I’essai ARCORO (28%
contre 48%), la présence de 4,9% (5/101) de tumeurs de la cavité buccale
(exclues dans I’essai ARCORO) et la présence de 4% (4/101) de patients
porteurs d’une tumeur de stade Il mais jugée non résécable par les chirurgiens

du service ORL du CHU de Nantes.
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4.1.4 Traitement recu

Concernant le traitement regu, sont comparables : la durée moyenne des
interruptions de la radiothérapie pour toxicité (en moyenne de 5 jours et de 8,9
jours dans I’essai ARCORO) et le nombre de cures de chimiothérapie
administrées (60,4% (61/101) des patients de notre étude ont recu 3 cures
contre 65% dans I’essai ARCORO, 36,6% (36/101) deux cures contre 29%
(32/109) dans I’essai ARCORO).

4.1.5 Facteurs pronostiques

Cette analyse rétrospective confirme, en analyse univariée, I’intérét
pronostique du stade, du statut ganglionnaire et du taux d’hémoglobine.
L’intérét pronostique de I’état général est aussi retrouvé en analyse univariée
et multivariée, tant sur la survie globale que la survie sans récidive. Une étude
prospective étudiant I’intérét pronostique de I’anémie de patients traités par
chimioradiothérapie concomitante pour un carcinome des VADS montre
qu’un taux d’hémoglobine inférieur a 13 g/dl est associé a une survie globale
plus courte et un risque de récidive locale et a distance plus élevé [31]. Par
contre, I’intérét thérapeutique de I’érythropoietine recombinante dans cette
indication est largement remise en cause aprés la publication d’un essai
clinique randomisé testant ce facteur de croissance chez des patients traités par
radiothérapie pour un carcinome des VADS (radiothérapie exclusive ou post-
opératoire). Ainsi, malgré une correction de I’anémie, I’essai a révélé un effet
délétere sur le contrdle locorégional, la survie sans maladie et la survie globale
des patients sous érytropoiétine [32].

Au total, cette comparaison entre notre étude rétrospective

monocentrique et I’essai prospectif multicentriqgue ARCORO confirme que les
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résultats obtenus dans cet essai sont reproductibles au sein d’une population

non sélectionnée.

4.2 Etude de la toxicité

4.2.1 Etude de la toxicité aigué

La toxicité aigué a nécessité une réalimentation par sonde gastrique
pour 46,5% (47/101) des patients de notre étude. G.Calais rapporte 71% de
mucites de grade 3 et 4 et une réalimentation par sonde gastrique pour 33%
(36/109) des patients. Dans notre étude, 4 patients sont décédes en cours de
traitement ou dans les suites immédiates de la chimioradiothérapie [21 — 74
jours] de complications septiques ou vasculaire (rupture carotidienne). Par
ailleurs, I’étude de la survie globale en fonction de I’état général révéle un
pronostic extrémement sombre des patients dont le PS est a 2 ou 3.

Parmi les autres essais cliniques de chimioradiothérapie concomitante
publiées, I’incidence de la mucite de grade 3 et 4 est toujours élevée et
représente la principale toxicité limitante. 1l s’agit du principal élément de
comparaison de toxicité aigué entre les différents essais. L’amélioration des
soins de support, qu’il s’agisse d’une prise en charge nutritionnelle et
antalgique plus active, des possibilités de realimenter rapidement les patients
(gastrostomie  percutanée, sonde naso-gastrique), de [I’utilisation
d’antiémétiques, permet d’améliorer la tolérance de la toxicité aigué d’une
chimioradiothérapie  concomitante.  Cependant, plusieurs essais de
radiothérapie accelérée ou associée a une chimiothérapie concomitante se sont

heurtés a des degrés de mucites jugés inacceptables [33, 34].
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Plusieurs voies sont ouvertes pour diminuer cette toxicité aigué.
Concernant le choix de la chimiothérapie, I’association du 5-fluorouracile est
discutable. Utilisée seule, cette drogue a une toxicité muqueuse et majore donc
en concomitance la mucite radio-induite. Or, les premiers résultats de la méta-
analyse MACH-NC [10] étendus a de nouveaux essais cliniques de
chimioradiothérapie concomitante (1994-2000) [35] révelent I’absence de
supériorité d’une polychimiothérapie par sel de platine et 5-Fluorouracil sur
une monochimiothérapie par sel de platine.

La place d’autres agents tel que la tirapazamine [36], les taxanes ou des
thérapeutiques ciblées comme les anti-EGFR sera précisée par des essais
cliniques actuellement en cours [37, 38].

Par ailleurs, un facteur de croissance des kératinocytes dénommé
palifermin a montré son efficacité dans un essai randomisé portant sur le
traitement préventif des mucites aigués de haut grade induites par les
chimiothérapies d’hémopathies malignes [39]. Son efficacité dans les mucites
aigués induites par la radiothérapie est en cours d’évaluation (phase 11). En
revanche, I’amifostine s’est révélé sans effet sur I’incidence des mucites de
haut grade post-radique [40].

4.2.2 Etude de la toxicité tardive

L’évaluation de la toxicité tardive de 21 long survivants est une étude
originale par le long recul de plus de 5 ans et le choix des deux échelles de
référence actuelle SOMA LENT et NCI-CTC AE version 3. Les événements
indésirables de grade 3 ou 4 concernent 71% des patients. Vingt-quatre pour
cent (5/21) des patients présentent une toxicité tardive grade 3 ou 4

exclusivement limitée aux dents. Dix sur 21 (48%) des patients présentent une
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toxicité tardive grade 3 ou 4 sur au moins 2 symptémes. Cent pour cent des
patients présentent une fibrose sous-cutanée de bas grade et une xérostomie.

Toutefois, quelle que soit I’échelle de toxicité utilisée, I’extraction
dentaire compléte est cotée en grade 4. Cette cotation rapproche cet événement
indésirable tardif d’autres complications graves « mettant en jeu la vie du
patient » ou « nécessitant des interventions thérapeutiques majeures » telle que
la myelite post-radique. La dégradation dentaire accentue le taux
d’événements tardifs de haut grade alors que son retentissement en terme de
qualité de vie est plus modeste.

En revanche la xérostomie, contrairement a la toxicité dentaire, est
cotée dans I’'une ou I’autre des échelles grade 1 ou 2, rarement 3 alors que ce
symptome est placé comme le premier retentissant sur les activités des
patients. Cette apparente dissociation tient a I’évaluation directe de la
xérostomie, limitée a la sensation de sécheresse buccale ou de fluidité de la
salive. En fait, les conséquences de la xérostomie portent également sur la
déglutition, la voix [41], I’état dentaire et la perception du go(t [16]. La
pénibilité de ce symptdme tient plus & la multitude de ses consequences
indirectes qu’a I’'unique baisse du flux salivaire. La cotation de la xérostomie
ne greve donc pas le score de toxicité tardive alors qu’elle est responsable d’un
inconfort majeur retentissant sur la qualité de vie. Enfin la conclusion du
patient révéle pour plusieurs patients une dissociation entre la xérostomie
constatée lors de I’examen et son retentissement sur la qualité. Notre étude ne
permet pas de mesurer précisément cette dissociation mais celle-ci fait I’objet
d’une publication récente. Elle porte sur un essai prospectif randomisé testant

I’efficacité de la pilocarpine. Cette étude conclut a I’inefficacité de la
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pilocarpine sur la xérostomie tardive mais I’étude prospective de la qualité de
vie constate un retour a la normale en 6 mois malgré la persistance objective
d’une xérostomie [42].

Sur le plan cutané, I’ensemble des patients présentent une fibrose
cervicale et 19% d’entre eux une atrophie cutanée localisée en regard de la
région sous-mentale sans conséquence fonctionnelle sur les activités
quotidiennes des patients évalués (grade 1 ou 2). Cet événement indésirable
est directement lié au faible rendement en profondeur des photons du Cobalt
d’énergie 1,25 MeV , responsable d’une dose dans les tissus sous-cutanés plus
élevée que les photons de 4 MV.

Sur le plan neurologique, aucune myélite radique n’a été décrite. En
revanche, un cas de neuromyotonie post-radique a été identifié. Le patient
présentait une hypertrophie douloureuse du masséter situé du méme coté que
le carcinome épidermoide amygdalien traité (chimioradiothérapie d’aolt a
septembre 2000). L’IRM a confirmé une hypertrophie musculaire du masséter
sans signe de récidive. L’électromyogramme a révélé une activité musculaire
spontanée associée a un défaut de reldchement musculaire. Le diagnostic
d’atteinte post-radique de la branche motrice du nerf trijumeau est évoqué.
Une observation similaire a été publiée [43]. Il s’agit d’une affection rare,
touchant les branches du trijumeau ou les muscles oculomoteurs irradiés,
survenant plusieurs mois a plusieurs années apres I’irradiation [44, 45]. La
symptomatologie du patient de notre étude a été partiellement améliorée par la
prise de benzodiazépines (Myolastan®, Rivotril®). Les douleurs ont disparu et

le patient a repris son poids antérieur. Le carbamazepine (Tégrétol®) serait
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efficace dans cette indication. En cas d’échec, une infiltration de toxine
botulinique sera indiquée.

Sur le plan de I'audition, 2/21 patients ont présenté une otite séreuse,
controlée par la mise en place de drains trans-tympaniques et deux patients
présentent un hypoacousie controlée par la mise en place de prothéses
auditives.

Sur le plan thyroidien, I’hypothyroidie est un événement indésirable
tardif touchant 6/24 (25%) des patients évalués dont la moitié est clinique. Le
taux d’hypothroidie post-radique rapportée par la littérature est extrémement
variable allant de 7% a 54 % avec une médiane se situant autour de 45% [46].

4.2.3 Moyens actuels pour diminuer la toxicité tardive

L’utilisation de photons X de 4 MV produis par les accélérateurs de
particules de nouvelle génération a la place des photons gamma du Cobalt de
1,25 MeV permet directement de diminuer la dose délivrée a la peau et aux
tissus sous-cutanés et donc de réduire la fibrose cervicale post-radique.

La prise en charge thérapeutique de la toxicité dentaire est préventive.
La radiothérapie doit étre précédée d’une mise en état de la cavité buccale
pour éviter le développement de caries multiples qui favorisent I’ostéonécrose.
Il est alors procédé a I’extraction des dents mobiles, des dents porteuses de
foyers apicaux, des dents cariées dont la reconstruction n’est pas possible, des
dents traumatisantes pour la muqueuse ainsi que les dents en cours de
désenclavement [47]. Chez les patients qui n’ont aucune hygiéne dentaire, il
est recommandé d’extraire toutes les dents situées en zone mandibulaire
irradiée. Les dents saines sont laissées en place et leur protection ultérieure

doit étre assurée par un brossage pluri-quotidien associé a une prophylaxie
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fluorée quotidienne par le port de gouttieres dentaires personnalisées. Bien
conduite, cette démarche est trés efficace sur les rares patients évalués qui
I’ont suivie.

La xérostomie n’est accessible a aucun traitement curatif et son
traitement est exclusivement préventif. Deux approches préventives sont
possibles : I'utilisation d’un radioprotecteur des glandes salivaires et/ou le
recours a la radiothérapie conformationnelle par modulation d’intensité
(RCMI). L’ amifostine est une molécule dont les propriétés radioprotectrices
ont été confirmées sur les glandes salivaires par un essai randomisé de phase
I11 [40]. Dans cet essai, les patients étaient traités par une radiothérapie sans
chimiothérapie concomitante précédée ou non d’une exérese chirurgicale.
L amifostine y reéduisait I’incidence des xérostomies tardives de grade
supérieur ou égal a 2 (Echelle de toxicité tardive EORTC/RTOG) de 57% a
34% (p=0,002). La RCMI est une techniqgue de radiothérapie
conformationnelle dans laquelle on module la fluence (quantité de photons par
unité de surface) des faisceaux au cours de chaque séance. Cette technique
permet de réaliser une irradiation trés precise du volume tumoral en épargnant
les tissus sains et notamment les glandes salivaires. Plusieurs auteurs ont
montré une amélioration de la xérostomie par cette technique [48, 49]. Par
ailleurs, au-dela de la protection des glandes salivaires, cette technique permet
la protection d’autres tissus sains notamment la cavité buccale, les
articulations temporo-mandibulaires, la moelle épiniére, I’oreille interne, le
larynx.

Sur le plan thyroidien, une prise en charge préventive peut se discuter

avec la RCMI, mais elle demeure aujourd’hui basée sur son dépistage pré-
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clinique par un préléevement sanguin tous les 6 mois de TSH et T4. Le
traitement par hormonothérapie est parfaitement efficace sous réserve d’une
introduction a doses progressives [46].

4.2.4 Les echelles de toxicité

Notre étude montre un profil d’événements indésirables tardifs
comparable entre I’échelle SOMA LENT et I’échelle NCI-CTC AE v3.0. La
version 3.0 NCI-CTC AE semble donc ne pas reproduire les problémes de
cohérence révélés dans I’étude comparative de toxicité tardive des patients
traités dans I’essai ARCORO par Denis et al (SOMA LENT, NCI-CTC AE
version 2 et RTOG /EORTC) [27]. Par ailleurs, la grande exhaustivité de
I’échelle NCI-CTC AE v3.0 en permet une utilisation tres souple et aisée.
Ainsi, que I’événement indésirable constaté soit aigu ou tardif, clinique ou
biologique, qu’il soit lié a la chimiothérapie, a la radiothérapie, a la chirurgie
ou a I’association d’un ou plusieurs de ces traitements, il peut étre rapporté
avec cette unique échelle.

L’évaluation de la toxicité tardive avec les 2 échelles choisies confirme
la multiplicité des tissus et organes concernés par la chimioradiothérapie.
Cependant, il s’agit majoritairement de toxicité de bas grade. Toutefois,
lorsque I’on compare les grades accordés aux événements indésirables
constatés avec le point de vue subjectif du patient, on retrouve une discordance
entre le grading et les conséquences fonctionnelles. Ainsi la toxicité dentaire
est surcotée au regard des autres événements indésirables de haut grade et du
handicap exprimé par les patients édentés. D’autre part, la toxicité salivaire,
habituellement de bas grade reflete mal I’inconfort direct ou indirect des

nombreux symptomes liés a la xérostomie.
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5. Conclusion

Dans I’attente des études actuellement en cours, le schéma de
chimioradiothérapie concomitante associant le carboplatine a la dose de 70
mg/m?/j pendant 4 jours et le 5-fluoro-uracile & la dose de 600 mg/m2/j sur 96
heures avec une radiothérapie normofractionnée reste, au CRLCC Nantes
Atlantique, le traitement standard des carcinomes épidermoides localement
avancés non résécables de I’oropharynx et de la cavité buccale.

La toxicité aigué de cette association est limitante. Elle nécessite une
surveillance étroite de I’alimentation du patient et le recours précoce a une
sonde naso-gastrique voire a une gastrostomie. Son indication doit étre limitée
aux patients en bon état général.

En revanche, la toxicité tardive des patients long survivants est
constante, predominante au niveau salivaire et dentaire mais compatible avec

une qualité de vie acceptable.
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6. Liste des abréviations

VADS : voies aéro-digestives supérieures

CRLCC : centre régional de lutte contre le cancer

EGFR : epidermal growth factor receptor

MACH-NC : Meta-Analysis of Chemotherapy in Head & Neck Cancer
ARCORO : association radiothérapie et chimiothérapie des carcinomes de
I’oropharynx

EORTC : European Organization for Research on Treatment of Cancer

H&N QLQ 35: Module téte et cou (Head and Neck) du questionnaire de
qualité de vie (Quality of Life Questionnaire) de ’EORTC

RTOG : Radiation Therapy Oncology Group

NCI : National Cancer Institute

CTC AE v3.0 : Common Terminology Criteria for Adverse Events version 3.0
TSH : thyréostimuline

T4 : tétra-iodo thyronine

LENT : Late Effects Normal Tissues

SOMA : Subjective, Objective, Management, and Analytic

GORTEC : Groupe d’Oncologie Radiothérapie Téte et Cou

ICRU : International Commission On Radiation Units And Measurements
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NOM : THILLAYS PRENOM : FRANCOIS
Titre de la these :
Etude rétrospective monocentrigue de 101 patients traités au CRLCC Nantes Atlantique

pour un cancer non résécable de I’oropharynx ou de la cavité buccale par
chimioradiothérapie selon le schéma ARCORO : résultats et étude de la toxicité tardive.

RESUME

La chimioradiothérapie concomitante des carcinomes localement avancés non résecables de
I’oropharynx est un standard. Nous rapportons ici une étude rétrospective de 101 patients
traités au CRLCC Nantes Atlantique pour un carcinome épidermoide non résécable de
I’oropharynx et de la cavité buccale par une radiothérapie normofractionnée a pleine dose aux
photons du Cobalt avec une chimiothérapie concomitante associant carboplatine et 5-
fluorouracile. Une étude clinique de la toxicité tardive a été conduite sur les 21 patients long
survivants par les échelles SOMA LENT, NCI-CTC AE v3.0 et le module téte et cou du
questionnaire de qualité de vie de ’TEORTC H&N QLQ 35. L’age médian est de 55,2 ans. Les
tumeurs de I’oropharynx représentent 95% des cas et celles de la cavité buccale 5% des cas.
La médiane de survie est de 22 mois. Apres un suivi median de 61 mois, la survie globale est
de 39% a 3 ans, la survie sans maladie de 50% a 3 ans et le contréle locorégional de 68% a 3
ans. L’analyse univariée montre I’intérét pronostique du stade, du statut ganglionnaire et du
taux d’hémoglobine. L’intérét pronostique de I’état général est retrouvé tant en analyse
univariée que multivariée. La toxicité aigué, liee aux mucites de haut grade a nécessité une
réalimentation par sonde gastrique pour 46,5% des patients. Cette toxicité est limitante et
nécessite une surveillance étroite de I’alimentation du patient et doit limiter I’indication de la
chimioradiothérapie aux patients en bon état général. La toxicité tardive touche tous les
patients dont 71% présentent une toxicité de haut grade sur au moins un symptéme. Cette
toxicite tardive est prédominante au niveau salivaire et dentaire, et reste donc compatible avec
une qualité de vie acceptable.

MOTS CLES : carcinome de I’oropharynx, chimioradiothérapie concomitante, événement indésirable, toxicité
tardive
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