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Résumé

Objectif de l’étude. – Évaluer la faisabilité et la tolérance de la radiothérapie externe accélérée postopératoire des carcinomes épidermoïdes
localement évolués de la sphère ORL.

Patients et méthodes. – De décembre 1997 à juillet 2001, nous avons inclus 68 patients (52 hommes, 16 femmes), d’un âge médian de 60
ans (variant de 43–81 ans), opérés avec intention curative d’un carcinome épidermoïde ORL de stades pT1-4 et/ou pN0-3 M0. Il s’agissait
d’une population de patients atteints de cancer à haut risque de rechute locorégionale : colonisation ganglionnaire avec dépassement capsulaire
chez 20 patients, atteinte des tranches de section chez 20 patients ou présence des deux facteurs de risque associés chez 23 patients ; dans deux
cas, on retient la présence de lymphangite carcinomateuse sur la pièce opératoire et d’autres raisons dans trois cas. La radiothérapie externe
accélérée postopératoire de dose totale de 66 Gy était étalée sur 37 jours. La durée de surveillance médiane était de 15 mois.

Résultats. – Selon les critères de CTC 2.0 (common toxicity criteria), nous avons observé une mucite de grade 3 chez 15 patients (22 %),
une dysphagie de grade 3 chez 19 patients (28 %) et un érythème cutané de grade 3 chez 21 patients (31 %). La perte pondérale médiane était
de 3,1 kg (0–16 kg). Nous avons observé seulement trois rechutes locales (4 %) et quatre rechutes régionales (6 %), alors que huit patients
(12 %) ont souffert de métastases à distance (intervalle médian de rechute : 13 mois). Les taux actuariel de contrôle locorégional, de survie sans
maladie et de survie globale à 2 ans étaient respectivement de 83, 73 et 85 %.

Conclusion. – La réduction de la durée totale de la radiothérapie externe accélérée postopératoire par la technique du concomitantboost
(six fractions par semaine) est faisable dans les carcinomes de la sphère ORL sans majoration de la toxicité aiguë. Le taux de contrôle
locorégional est comparable aux résultats publiés.

© 2003 Éditions scientifiques et médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Abstract

Purpose. – To assess the feasibility and efficacy of accelerated postoperative radiation therapy (RT) in patients with squamous-cell
carcinoma of the head and neck (SCCHN).

Patients and methods. – Between December 1997 and July 2001, 68 patients (male to female ratio: 52/16; median age: 60-years (range:
43–81) with pT1-pT4 and/or pN0-pN3 SCCHN (24 oropharynx, 19 oral cavity, 13 hypopharynx, 5 larynx, 3 unknown primary, 2 maxillary
sinus, and 2 salivary gland) were included in this prospective study. Postoperative RT was indicated because extracapsular infiltration (ECI)
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was observed in 20 (29%), positive surgical margins (PSM) in 20 (29%) or both in 23 patients (34%). Treatment consisted of external beam RT
66 Gy in 5 weeks and 3 days. Median follow-up was 15 months.

Results. – According to CTC 2.0, acute morbidity was acceptable: grade 3 mucositis was observed in 15 (22%) patients, grade 3 dysphagia
in 19 (28%) patients, grade 3 skin erythema in 21 (31%) patients with a median weight loss of 3.1 kg (range: 0–16). No grade 4 toxicity was
observed. Median time to relapse was 13 months; we observed only three (4%) local and four (6%) regional relapses, whereas eight (12%)
patients developed distant metastases without any evidence of locoregional recurrence. The 2 years overall-, disease-free survival, and
actuarial locoregional control rates were 85, 73 and 83% respectively.

Conclusion. – The reduction of the overall treatment time using postoperative accelerated RT with weekly concomitant boost (six fractions
per week) is feasible with local control rates comparable to that of published data. Acute RT-related morbidity is acceptable.

© 2003 Éditions scientifiques et médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.
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1. Introduction

Les carcinomes épidermoïdes de la sphère ORL sont des
cancers où le contrôle locorégional est primordial compte
tenu du profil de rechute [15].

L’association de chirurgie radicale et de radiothérapie
externe postopératoire est classiquement proposée pour les
cancers localement évolués sans qu’aucun essai randomisé
n’ait pu valider cette attitude [13]. La radiothérapie externe
postopératoire à dose dite « conventionnelle » de 50–65 Gy
est acceptée comme modalité thérapeutique « standard »,
sachant qu’elle réduit le taux des rechutes locorégionales de
50 % avec un taux final de contrôle locorégional de l’ordre de
70 à 80 % [23,30].

Les facteurs pronostiques du contrôle local sont le site
tumoral, le stade de la tumeur primitive, le type d’ interven-
tion chirurgicale, les caractéristiques anatomopathologiques,
la dose totale et l’ intervalle entre la chirurgie et le début de la
radiothérapie externe [7,14,17,22,27].

Si une radiothérapie externe classique de dose « stan-
dard » comprise entre 50–65 Gy est délivrée, 25 à 28 % des
patients souffrent de récidives locorégionales [1,5,6]. Il
s’agit essentiellement d’un groupe de tumeurs considérées à
haut risque de récidive en raison d’une atteinte des tranches
de section, d’une infiltration périnerveuse, une colonisation
ganglionnaire avec ou sans dépassement capsulaire. L’échec
du traitement peut être expliquépar plusieurs facteurs biolo-
giques, tels que le volume tumoral, l’hypoxie tumorale, la
radiorésistance intrinsèque, l’ inhomogénéité de la dose et la
repopulation tumorale rapide [2,19].

Afin d’améliorer le pronostic des carcinomes épidermoï-
des localement évolués, certaines équipes ont associé de la
chimiothérapie à la radiothérapie externe postopératoire.
Deux essais randomisés ont été conduits, l’un par le groupe
EORTC (European Organization for Research and Treatment
of Cancer) et l’autre par le groupe américain RTOG (Radia-
tion Therapy Oncology Group). La question posée par ces
deux groupes était fondamentalement la même [5,6]. L’essai
22931 de l’EORTC a conclu à un avantage de l’asssociation
thérapeutique en ce qui concerne les taux de contrôle local,
de survie sans rechute et de survie globale à 3 ans. L’essai

95-01 du RTOG n’a pas montréde différence significative en
termes de taux de contrôle local à2 ans, mais en revanche, le
taux de survie sans rechute à2 ans a étéaméliorépar l’asso-
ciation de radiothérapie et de chimiothérapie, sans se traduire
par un bénéfice de survie globale.

D’autres approches sont fondées sur des concepts radio-
biologiques ; elles impliquent par exemple des modifications
du fractionnement, en appliquant le principe d’une radiothé-
rapie accélérée, afin de contrecarrer la repopulation tumo-
rale, qui est l’un des facteurs reconnus d’échec thérapeutique
dans les carcinomes de la sphère ORL [20]. Plusieurs essais
randomisés ont analysé l’ impact d’une radiothérapie externe
accélérée avec ou sans chimiothérapie dans les tumeurs loca-
lement évoluées inopérables [8– 11,18,26]. En revanche, il y
a peu de données prospectives dans la littérature concernant
le rôle de la radiothérapie accélérée postopératoire
[3,4,24,25,28,29]. Nous avons conduit une étude prospective
sur la radiothérapie accélérée postopératoire chez les patients
qui refusaient d’être inclus dans le protocole 22931 de
l’EORTC, auquel notre institution a activement participé, ou
qui refusaient toute chimiothérapie, comme cela était le cas
pour tout ce collectif. Nous avons fondé cette étude sur le
concept que le fait de réduire la durée totale du traitement
d’une semaine en appliquant une radiothérapie postopéra-
toire accélérée, devrait permettre de minimiser la repopula-
tion tumorale et par conséquence d’améliorer la probabilité
du contrôle locorégional.

Nous présentons dans cet article les résultats préliminaires
de notre essai prospectif dont l’objectif était d’évaluer la
tolérance et l’efficacitéd’une radiothérapie externe accélérée
après une chirurgie à visée curative dans les carcinomes
épidermoïdes localement évolués et à haut risque de rechute
locorégionale.

2. Patients et méthodes

2.1. Patients

Nous avons inclus une série de 68 patients dans cette étude
prospective du centre hospitalier universitaire vaudois de
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Lausanne (Suisse) et cela entre 1997–2001. L’âge médian au
moment du diagnostic était de 60 ans, variant de 43 à81 ans.
Cinquante-deux patients étaient de sexe masculin (76 %).
Tous ces patients ont étéd’abord opérés àvisée curative. Les
caractéristiques de ces 68 patients de notre essai sont résu-
mées dans le Tableau 1. L’ indication de radiothérapie adju-
vante postopératoire a étéposée sur la base du compte-rendu
anatomopathologique de l’ intervention. La répartition topo-
graphique des lésions était la suivante : 24 tumeurs (35 %)
dans l’oropharynx, 19 (28 %) dans la cavité buccale, 13
(19 %) dans l’hypopharynx, cinq (7 %) dans le larynx, deux
(3 %) dans le sinus maxillaire et deux (3 %) dans les glandes
salivaires ; enfin, trois patients (5 %) avaient une adénopathie
primitive du cou. Les indications à la radiothérapie externe
postopératoire étaient : une atteinte ganglionnaire avec dé-
passement capsulaire chez 20 patients (29 %), une tranche de
section chirurgicale microscopiquement atteinte chez 20 pa-
tients (29 %) ou les deux facteurs ensemble chez 23 patients
(34 %). La répartition de ces tumeurs selon la classification
de l’UICC de 2002 est représentée dans le Tableau 2.

2.2. Radiothérapie

Les patients ont bénéficié d’une radiothérapie postopéra-
toire accélérée à raison de six fractions par semaine, mo-
nofractionnée du lundi au jeudi et bifractionnée le vendredi
(avec un intervalle de 6 heures entre les deux séances). Le «
grand volume » a été irradié le matin, du lundi au vendredi,
durant 5 semaines, alors que le « petit volume » (boost) a été
traité durant la séance de chaque vendredi après-midi et les
trois dernières séances du matin de la sixième semaine. La
dose totale était de 66 Gy, délivrée à raison de 2 Gy par
fraction. La radiothérapie externe était de type conformation-
nel avec une dosimétrie en 3 dimensions pour tous les pa-
tients. Le volume cible anatomoclinique (CTV : clinical
target volume) a été défini selon la localisation de la tumeur
primaire et de son extension ganglionnaire. Le volume cible
prévisionnel (PTV : planned target volume) correspondait au
volume cible anatomoclinique et une marge de 5 mm. L’ irra-
diation a été effectuée avec un appareil de télécobalthérapie
ou un accélérateur linéaire de 6 MV. Dix-neuf patients ont eu
une gastrostomie percutanée avant le début de traitement, sur
la base de notre expérience préalable [21]. Aucun patient n’a
reçu de chimiothérapie. L’ intervalle médian entre la chirurgie
et le début de la radiothérapie externe était de 42 jours
(25–63 j). Quarante-deux patients (62 %) ont commencé leur
radiothérapie dans ce délai et 26 patients (38 %) au-delà ;
seulement 5 patients (7 %) ont été irradiés après 8 semaines.

2.3. Méthodes statistiques

Les probabilités de survie globale, de survie sans maladie
et des rechute ont étécalculées selon la méthode de Kaplan et
Meier [12], la date d’origine correspondant à celle du dia-
gnostic anatomopathologique. Les événements pris en
compte pour le calcul des survies ont été la date du décès
pour la survie globale (quelle qu’en soit la cause), la date du
décès et/ou la date de la récidive (locale, ganglionnaire ou à
distance) pour la survie sans maladie.

3. Résultats

Avec une durée médiane de surveillance de 15 (7–49)
mois, 53 des 68 patients étaient en vie sans évidence de
rechute locorégionale ou à distance. Trois cancers (4 %) ont
récidivé localement et 4 (6 %) dans les aires ganglionnaires.
Un patient est décédé d’un cancer secondaire (pulmonaire).

Tableau 1
Caractéristiques des 68 patients*
Characteristics of 68 patients

Nombre (%)
Sexe
Hommes 52 76
Femmes 16 24
Site de la tumeur primaire
Oropharynx 24 35
Cavitéorale 19 28
Hypopharynx 13 19
Larynx 5 7
Autres 7 11
Données anatomopathologiques
GG + DC 20 29
TS positive 20 29
GG + DC et TS positive 23 42
État nutritionnel
PEG 19 28
SNG 1 1
Intervalle entre chirurgie et début RT (jours)
≤ 42 42 62
> 42 26 38

* Abréviations : TS, tranche de section chirurgicale ; GG, ganglion
atteints ; DC, dépassement capsulaire ; PEG, gastrostomie percutanée ;
SNG, sonde nasogastrique ; RT, radiothérapie

Tableau 2
Distribution des tumeurs selon la classification TNM/UICC 2002
Distribution of tumours according to the TNM/UICC 2002 classification

pN0 pN1 pN2 pN3 Total
pT0 – – 1 2 3
pT1 2 3 6 – 11
pT2 1 7 16 2 26
pT3 2 3 5 – 10
pT4 7 2 9 – 18
Total 12 15 37 4 –
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Les trois cancers qui ont rechuté localement atteignaient
une tranche de section chirurgicale et un colonisait aussi les
ganglions cervicaux avec dépassement capsulaire. Initiale-
ment, deux patients étaient atteints de tumeur de la cavité
buccale et un d’une tumeur susglottique. Le traitement de ces
rechutes a consisté en une chimiothérapie palliative (un pa-
tient a refusé la laryngectomie totale) et par la suite en des
soins de confort. Les quatre patients dont le cancer a récidivé
dans les ganglions avaient initialement une atteinte avec
dépassement capsulaire. Un cancer a récidivé massivement,
avec une infiltration de la base du crâne d’un carcinome
épidermoïde de la crête alvéolaire de stade initial
pT4pN2M0. Le patient a refusé tout traitement. Un autre

patient, qui était aussi atteint d’un carcinome épidermoïde de
la crête alvéolaire de stade pathologique initial pT4pN2M0, a
souffert d’une récidive infiltrant l’os et les tissus mous, 8
mois depuis la fin de la radiothérapie externe. Les autres
rechutes ont été rattrapées chirurgicalement par des évide-
ments ganglionnaires.

Les taux actuariels de contrôle locorégional, de survie
sans maladie et de survie globale à 2 ans étaient respective-
ment de 83, 73 et 85 % (Fig. 1).

La toxicitéaiguëau niveau des muqueuses et au niveau de
la peau a été gradée selon l’échelle du CTC 2.0 (common
toxicity criteria) et elle est représentée sur le Tableau 3.
Toutes les réactions cutanéomuqueuses ont complètement
disparu dans les 6 à 8 semaines après la fin du traitement.

La perte de poids en cours de traitement a étéen moyenne
de 3,1 kg (0–16 kg). Dix-neuf patients (28 %) ont bénéficié
d’une gastrostomie endoscopique percutanée au moment de
la chirurgie radicale et chez un patient une sonde nasogastri-
que a dû être mise en place durant le traitement en raison
d’une mucite surinfectée de grade 3. La gastrostome a été
maintenue jusqu’à la disparition complète des effets secon-
daires.

La toxicité tardive a été gradée selon les critères
RTOG/EORTC. Six patients (9 %) avaient une sécheresse
buccale de grade 3 et deux patients (3 %) un œdème laryngé
de grade 3. Aucune toxicité aiguë ou tardive de grade 4 n’a
été observée.

4. Discussion

Les données expérimentales et cliniques de ces vingt der-
nières années ont contribué largement à la compréhension de
la réponse actinique, tant au niveau des tissus sains que de la

Fig. 1. Survie globale, survie sans maladie et contrôle locorégional chez
68 patients atteints d’un cancer ORL localement avancé traitéavec chirurgie
et radiothérapie postopératoire accéléré.
Overall- and disease-free survival and locoregional control in 68 patients
with locally advanced head and neck cancer treated with primary surgery
followed by accelerated postoperative radiotherapy.

Tableau 3
Toxicité aiguë (CTC 2.0) et tardive (RTOG/EORTC)
Acute (CTC 2.0) and late (RTOG/EORTC) toxicities

Grade 0 1 2 3 4
Aiguë
Érythème cutané 2 (3 %) 24 (35 %) 21 (31 %) 21 (31 %) –
Mucite 6 (9 %) 18 (26 %) 29 (43 %) 15 (22 %) –
Dysphagie 3 (4 %) 12 (18 %) 34 (50 %) 19 (28 %) –
Tardive
Xérostomie 14 (21 %) 37 (54 %) 11 (16 %) 6 (9 %) –
Œdème 22 (32 %) 32 (47 %) 12 (18 %) 2 (3 %) –

Tableau 4
Comparaisons des résultats*
Results of other series

Patients (nombre) Dose totale/dose par fraction (Gy) Durée du traitement (jours) Contrôle LR/SG % (an)
Ang et al. [3] 76 63/1,8–2,0 35 68/42 (5 ans)
Awwad et al. [4] 26 42/1,4 11 –/46 (3 ans)
Sanguineti et al. [24] 29 64/1,4–2,0 35 91/76 (2 ans)
Shah et al. [25] 24 49,5–54/1,5 14 71/– (2 ans)
Trotti et al. [29] 32 63/1,8 37 75/471 (3 ans)
Notre série 68 66/2 38 83/85 (2 ans)

* LR, locorégional ; SG, survie globale.
1 Incidences brutes
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tumeur. L’accélération du fractionnement est fondée sur la
réduction de la durée totale du traitement et diminue la
capacité des cellules tumorales à se régénérer durant l’ irra-
diation. Cela a abouti au développement des nouveaux sché-
mas thérapeutiques, telle que la radiothérapie accélérée, qui
permet de réduire la prolifération tumorale responsable d’un
taux non négligeable de rechute [16].

Il existe plusieurs façons d’accélérer la radiothérapie,
mais nous avons opté pour une accélération consistant à
réduire la durée totale de traitement en administrant six
séances par semaine sans pour autant modifier la dose par
fraction ni la dose totale [31].

La durée totale de la radiothérapie externe est un facteur
déterminant pour le pronostic des cancers de la sphère ORL
[30]. Au moins six études prospectives randomisées de phase
III utilisant une radiothérapie externe exclusive ont été pu-
bliées [8–11,18,26]. Elles comparaient des schémas « stan-
dard » àdes traitements « accélérés » pour différentes loca-
lisations de tumeurs localement évoluées de la sphère ORL.
Deux essais [11,26] ont rapporté une toxicité aiguë exces-
sive, de même qu’une toxicité tardive sévère dans 10 % des
cas. Relevons qu’une toxicité aiguë majeure peut potentiel-
lement amener à une toxicité tardive (consequential late
damage pour les anglo-saxons). Ces complications apparais-
sent 8 à 12 semaines après la fin du traitement. Les investi-
gateurs ont notéque cette morbiditésurvenait pour des doses
par fraction de 2 Gy et non à1,8 Gy par fraction. Les auteurs
des essais danois et polonais [9,18] ont démontré un gain de
taux de contrôle local de 15 % en faveur de l’accélération,
cela au dépend de la tolérance immédiate, sans observer
toutefois une majoration de la toxicité tardive. L’étude de
phase III 22851 de l’EORTC, qui a comparé une radiothéra-
pie accélérée trifractionnée à une radiothérapie standard, a
démontré àun gain de taux de contrôle local de 13 % à5 ans
au dépend d’une toxicité tardive accrue [10]. L’étude britan-
nique CHART (continuous hyperfractionated accelerated
radiation thérapy) [8], qui a comparé une radiothérapie très
accélérée de 54 Gy en 36 fractions et 12 jours àune radiothé-
rapie standard de 66 Gy, n’a pas conclu comme attendu àune
différence de taux de contrôle local, ceci étant associé àune
majoration de la toxicité précoce et une diminution de la
toxicité tardive.

Les données concernant la radiothérapie accélérée posto-
pératoire sont limitées. Le Tableau 4 résume les différentes
études publiées de radiothérapie accélérée postopératoire.
L’essai randomisé en phase III conduit au MD Anderson
Cancer Center [3] a comparé un schéma accéléré de type
concomitant boost àune irradiation de 63 Gy en 35 fractions
de 1,8 Gy délivrée en 5 semaines (cinq séances par semaine
en 3 semaines et deux séances par jour en 2 semaines) et à
une RT externe « conventionelle » de 63 Gy en 35 fractions
de 1,8 Gy par fraction sur une durée de 7 semaines pour les
patients atteints de cancer à haut risque de rechute. Cette
étude a mis en évidence une amélioration significative de la
probabilité de contrôle locorégional (p = 0,11) et de survie
globale (p = 0,08) à 5 ans avec le schéma accéléré. Cette

étude a aussi confirméque l’ intervalle entre la chirurgie et le
début de la radiothérapie externe était d’une importance
capitale. Pour le groupe de patients traités par irradiation
« conventionnelle » après un délai de plus de 6 semaines
entre la chirurgie et le début de radiothérapie, le taux de
contrôle locorégional a été significativement réduit. Le trai-
tement accéléré a entraîné une mucite confluente plus fran-
che sans pour autant se traduire par une augmentation de la
toxicité tardive.

Notre étude est différente du schéma du MD Anderson car
le boost a été administré le vendredi après-midi de chaque
semaine, ce qui évitait la surcharge des machines pendant les
deux dernières semaines et aussi améliorait l’observance. Le
taux de toxicitémuqueuse de grade 3 était de 22 % dans notre
série, taux d’ incidence inférieur à celui cité par l’équipe du
MD Anderson Cancer Center (62 %) et celui de Trotti et al.
(69 %) [29]. Le schéma accéléré rapporté par Awwad et al.
[4] était un schéma trifractionné étalésur 11 jours que l’on ne
peut pas comparer àcelui de notre étude, de même que l’essai
pilote de Shah et al. [25]. L’étude de Sanguinetti et al. [24]
comportait une radiothérapie accélérée de type concomitant
boost, comme celle du MD Anderson Cancer Center [3],
administrée les semaines 1 et 5.

La perte pondérale médiane était de 3,1 kg dans notre
étude alors qu’elle était inférieure ou égale à 10 % du poids
corporel chez 84 % de patients dans la série de Trotti et al.
[29]. Relevons que dans ce dernier collectif, 35 % des pa-
tients ont bénéficié de la mise percutanée en place d’une
gastrostomie, contre 28 % dans notre collectif.

Le taux de toxicité cutanée de grades 3–4 (score du
RTOG) était de 13 % dans la série de Trotti et al. [29]. Dans
notre série, 21 patients (31 %) ont eu un érythème de grade 3.
La tolérance aiguëde notre traitement a étéacceptable, ainsi
que les complications tardives au moment de cette analyse,
mais nous devons admettre que le recul n’est pas encore
suffisant pour en juger définitivement.

Le taux de contrôle locorégional actuariel était dans notre
série de 83 % à 2 ans. Le taux brut de rechute locorégionale
était de 10 % alors qu’ il était de 25 % dans la série de Trotti et
al. avec durée médiane de surveillance de 32 mois et de 31 %
à 6 ans [28,29]. Quant au taux de survie globale, il était
légèrement supérieur (Tableau 4) que dans les autres séries
citées, mais ceci peut être éventuellement lié àl’efficacitéde
la chirurgie de rattrapage.

En conclusion, les résultats préliminaires de notre série
sont encourageants. La toxicité aiguë est moindre que dans
les autres séries de la littérature, avec un bon contrôle loco-
régional. Un suivi à long terme sera nécessaire pour confir-
mer ces résultats.
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