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Résumé

La chimioradiothérapie concomitante améliore le taux controle des cancers localement
évolués des voies aérodigestives supérieures et la chimiothérapie de référence est
actuellement le cisplatine. Ces résultats sont obtenus au prix d'une majoration des toxicités.
Pour limiter les risques de toxicité, des contraintes de doses dans les organes a risque (OARs)
ont été établies initialement pour la radiothérapie bidimensionnelle, puis affinées pour la
radiothérapie tridimensionnelle et I’irradiation conformationnelle avec modulation d'intensité
(RCMI). Pour la toxicitésaigué de grade > 3, les données de la littérature confirment que la
chimioradiothérapie concomitante augmente significativement les risques de mucite et de
dysphagie. Des contraintes appliquées sur un volume muqueux hors volume cible
prévisionnel (PTV), les muscles constricteurs du pharynx et le larynx limitent cet impact
négatif. Pour la toxicité tardive, la chimioradiothérapie concomitante aggrave
significativement les risques de fibrose cervicale postopératoire et de perte d'audition. Pour
d’autres organes a risque, il semble que la chimiothérapie concomitante potentialise les effets
tardifs de la radiothérapie, méme si les résultats sont moins marquants (plexus brachial,
mandibule, muscles constricteurs du pharynx, glande parotide). L'impact clinique pourrait étre
lié a un effet différentiel plus marqué pour des doses inférieures aux contraintes habituelles et
celui-ci s'effacerait lorsque ces seuils seraient dépassés comme cela semble €tre le cas pour les
glandes parotides. En attendant d'avoir des données plus robustes, il parait souhaitable

d'appliquer le principe de délivrer la dose la plus faible possible dans les organes a risque.

Mots clés : cancers des VADS, organes a risque, dose, radiothérapie, chimiothérapie
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Summary

Concurrent chemoradiotherapy (CCR) improves the outcome of locally advanced head
and neck cancers and the current reference chemotherapy is cisplatin. These results are
obtained at the cost of increased toxicities. To limit the risk of toxicity, organ at risk (OARs)
dose constraints have been established starting with 2D radiotherapy, then 3D radiotherapy
and intensity-modulated radiotherapy (IMRT). Regarding grade >3 acute toxicities, the
scientific literature attests that CCR significantly increases risks of mucositis and dysphagia.
Constraints applied to the oral mucosa volume excluding the PTV, the pharyngeal constrictor
muscles and the larynx limit this adverse impact. Regarding late toxicities, CCR increases
significantly the risk of postoperative neck fibrosis and hearing loss. However, for some
OARs, concurrent chemotherapy appears to increase late radiation induced effect, even
though the results are less marked (brachial plexus, mandible, pharyngeal constrictor muscles,
parotid gland). This additional adverse impact of concomitant chemotherapy may be notable
only when OARs receive less than their usual dose thresholds and this would be vanished
when those thresholds are exceeded as seems to be the situation for the parotid glands. Until
the availability of more robust data, it seems appropriate to apply the principle of delivering

dose to OARSs as low as reasonably achievable.

Key words : Head and neck cancer, organs at risk, dose, radiotherapy, chemotherapy
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1 Introduction

La chimioradiothérapie concomitante (RCTC) est le traitement standard des carcinomes
épidermoides des voies aérodigestives supérieures (VADS) localement évolués pour les
patients de moins de 70 ans avec un bénéfice absolu en taux de survie globale de 6,5 % a cinq
ans [1]. La chimiothérapie de référence est actuellement le cisplatine  la dose de 100 mg/m?
les semaines 1,4 et 7 [2] excepté pour les cancers du nasopharynx ou le cisplatine peut étre
hebdomadaire & la dose de 40 mg/m? [3]. La chimioradiothérapie concomitante donne des
résultats supérieurs a la radiothérapie associée au cetuximab [4,5]. L'ajout d'une
chimiothérapie d'induction n'a pas montré de supériorité [6]. La chimioradiothérapie
concomitante est également le traitement standard en post-opératoire chez les patients a haut
risque de récidive (tranches de section atteintes, adénopathie avec rupture capsulaire) [7] avec
un bénéfice absolu en taux de survie globale de 7,9 % a cinq ans [8].

Cependant le bénéfice obtenu de la chimioradiothérapie concomitante s'associe a une
toxicité importante avec un taux cumulatif d'environ 40 a 43 % de complications séveres
> grade 3 a partir de 36 mois [9,10]. Compte tenu de cette toxicité, I'objectif de ce travail a été
de déterminer a partir des données de la littérature, s’il était nécessaire de modifier les

contraintes de doses dans les organes a risques (OAR), en cas de chimioradiothérapie

concomitante par rapport aux recommandations établies pour la radiothérapie exclusive (RT).

2 Toxicité de I'association chimioradiothérapie concomitante

Dans une analyse comportant 6180 patients a partir de 33 études avec traitement par
irradiation tridimensionnelle, Trotti et al. ont rapporté pour les tumeurs en place, un taux de
mucite aigué de grade >3 de 34% par radiothérapie exclusive et 43% par
chimioradiothérapie concomitante et la nécessité de mise en place d’une sonde d’alimentation

chez 10% des patients avec la radiothérapie exclusive contre 18 % avec lachimiothérapie
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concomitante [11]. Dans une méta-analyse comportant 16 études et comparant les effets de la
chimioradiothérapie concomitante a la radiothérapie exclusive dans les cancers du cavum,
Wang et al. [12] retrouvaient une toxicité plus importante de grade 3/4 pour la
chimioradiothérapie concomitante concernant la leucopénie (RR [Relative Risk]=3,97;
IC95% [intervalle de confiance a 95 %] : 2,49-6,32), la dysphagie (RR =8,4; IC95% : ;
2,80-25,17) et la mucite (RR = 1,48 ; IC95% :: 1,22—1,79). Dans une série de 129 patients pris
en charge par radiothérapie conformationelle avec modulation d’intensité (RCMI ou IMRT)
pour un carcinome épidermoide de l'oropharynx, Sanguineti et al.[13] retrouvaient la
chimioradiothérapie concomitante comme facteur de risque indépendant de mucite aigué de
grade > 3 en analyse multifactorielle (OR [Odds Ratio] = 4,12, 1C95% : 1,6-10,2, p = 0,002).
Concernant la toxicité tardive, sur une série de 265 patients tpris en charge par RCMI pour un
cancer des voies aérodigestives supérieures avec un recul de plus de trois ans, Baudelet et al.
[14] rapportaient des taux de dysphagie tardive de grade 2/3 a 5 ans de 6.5 %, de xérostomie
tardive de 23 % et de fibrose cervicale de 18,4 %. En analyse multifactorielle, la
chimiothérapie n'avait pas impact pour les trois types de complications. Huang et al. [15],
dans une population de 242 patients atteintes d’un cancer du cavum pris en charge par RCMI
(100 patients) ou par radiothérapie tridimensionnelle (142 patients) et ayant une survie de plus
de 5 ans, retrouvaient en analyse multifactorielle que la chimiothérapie concomitante n'avait
pas d'impact en terme de qualité de vie ou de toxicité (fibrose, xérostomie, trouble auditif,
neuropathie). Seule la technique de RCMI avait un impact sur ces critéres par rapport a celle
de radiothérapie conformationnlle tridimensionnelle (p<0,001).

Cependant, mé€me s'il ne semble pas y avoir de différence nette en terme de toxicité
tardive, celle-ci reste importante. Machtay et al. [9] ont rapporté 1'analyse de la toxicité
tardive dans trois études du Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) (91-11, 97-03 et 99-

14) comportant 230 patients pris en charge par chimioradiothérapie concomitante. Ils ont
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retrouvé un taux cumulatif de toxicité tardive sévere > grade3 (sonde alimentaire,
trachéostomie, fibrose, etc) allant jusqu'a 43% avec un plateau a partir de 36 mois.

En situation postopératoire dans les deux études de phase III [10,16] ayant validé la
chimioradiothérapie concomitante postopératoire, le taux de toxicité aigué de grade >3
passait de 21-34 % avec la radiothérapie exclusive a 41-77 % (p<0,001) avec la
chimioradiothérapie concomitante avec cisplatine. Il s’agissait principalement de toxicité
hématologique, rénale, muqueuse, fonctionnelle et de fibrose. Pour la toxicité tardive, il ne
semblait pas y avoir de différence (a 5 ans, 20,5 % contre 24,9 % ; p =0,34) [17], excepté
pour la fibrose tardive ou la toxicité de grade >3 semblait €tre plus importante en cas de
chimioradiothérapie concomitante (10 % contre 5 %)[10]. Le taux cumulatif de toxicité
tardive restait cependant élevé avec un taux de grade > 3 estimé a 40 % avec un plateau vers
3-4 ans [10].

Les modalités d’administration de la chimiothérapie concomitante ont été¢ étudiées par
Rades et al. [18] dans une série 311 patients traités selon quatre types de protocoles de
chimiothérapie concomitante : cisplatine 100 mg/m?, trois cures (74 patients, groupe A) ; 5-
fluoro-uracile 1 g/m? j1-j5 et cisplatine 20 mg/m? j1-j5, deux cures (49 patients, groupe B) ; 5-
fluoro-uracile 600 mg/m? j1-j5 et cisplatine 20 mg/m?, deux cures (102 patients, groupe C) ;
cisplatine 20 mg/m? j1-j5, deux cures (86 patients, groupe D). L'incidence des mucites aigués
de grade > 3 était de 41 % dans le groupe A, 57 % dans le groupe B, 44 % dans le groupe C et
44 % dans le groupe D (p = 0,60). L’e taux d’épidermite de grade > 3 était de 23 % dans le
groupe A, 43 % dans le groupe B, 16 % dans le groupe C et 21 % dans le groupe D
(p =0,013). La toxicités$ tardive de grade >3 comme la xérostomie (p =0,55), la fibrose
cervicale (p =0,09), la toxicité cutanée (p =0,97) et le lympheedeéme cervical n'était pas

différente entre les quatre groupes (p = 0,91).
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3 Doses dans les organes a risque et chimiothérapie concomitante

3.1 Muqueuse

Dans une série de 129 patients pris en charge par RCMI pour un carcinome épidermoide
de l'oropharynx, Sanguinetti et al. [13] ont rapporté que la chimioradiothérapie concomitante
entrafnait un risque de toxicit¢é muqueuse aigué de grade 3 multiplié par un facteur 4 par
rapport a la radiothérapie exclusive (OR =4,12; IC95% : 1,6-10,2 ; p =0,002). Dans cette
série, 1l était défini un volume « muqueuse orale » (VM). 1l s'agissait d'un volume défini
arbitrairement comportant la cavité orale, 1'oropharynx et I'hypopharynx. La limite supérieure
était le palais dur et la limite inférieure le cartilage cricoide [19]. Il était demandé au systeme
de planimétrie que ce volume recoive la dose la plus faible possible en dehors du PTV avec
un objectif de moins de 30 Gy. Les indicateurs discriminants pour 1’apparition d’une mucite
aigué de grade > 3 était le VM recevant > 10,1 Gy/semaine (V10,1) (Vx : volume recevant x
Gy) (OR: 1,047 ; IC95% : 1,025-1,070; p <0,001) et une dose recue par >21cc du VM
(D21) (Dx Dose dans le volume x) (OR : 1,016; IC95% : 1,009-1,023, p < 0,001). Le risque
de toxicité de grade > 3 apparaissait a partir de D21 > 8 Gy/semaine (proche de 10 %). Les
auteurs constataient que la majoration de la toxicité de grade >3 induite par la
chimioradiorathérapie concomitante correspondait, par rapport a la radithérapie exclusive, a
une augmentation de D21 de 6,2 Gy sur sept semaines (+88,4 cGy par semaine) et de V10,1
de 28,5 a 34,6 cc soit +6,1 cc [13].

Ce volume de muqueuse irradiée (VM) est également pronostique de dysphagie aigué et
tardive. Dans la série de Sanguinetti et al. [20] sur 129 patients pris en charge par RCMI pour
des carcinomes épidermoides de 1'oropharynx, la dose délivrée dans la VM était pronostique
de dysphagie aigué de grade >3 (critere d'évaluation par la mise en place d'une sonde
nasogastrique). Celle-ci était plus élevée si V9,5-V10 Gy/semaine du VM était de plus de 50-

60 cc. Le V9,5 Gy/semaine était corrélé avec la dose moyenne dans les muscles constricteurs
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du pharynx (Spearman test: r=0,86; p <0,0001). Ils retrouvaient que pour le risque de
dysphagie tardive > 3, le V9,5 Gy/semaine du VM avait un seuil significatif a 105 cc (OR :
11,6 ; IC95% 1,25-107, p=0,03) et qu'aucun patient n’avait recours a la sonde si le
V9,5 Gy/semaine était de moins de 64 cc [20].

La surtoxicité aigué muqueuse liée a la chimiothérapie concomitante peut Etre
également approchée selon le modele linéaire-quadratique a partir des études de modification
de fractionnement [21,22]. Dans chaque étude de phase III évaluant la modification de
fractionnement, la dose biologique efficace pour la toxicité aigu€¢ muqueuse (mBED) peut étre

calculée en utilisant 1'équation suivante:

d 0.693 t—Tk
mBED = Dx|1+ & —( )X( )
B (04 Tpot

(D est la dose totale (Gy), d est la dose par fraction (Gy), a (Gy') et B (Gy?) sont les
constantes linéaires et quadratiques dans le modele linéaire-quadratique (o/f = 10 Gy, a = 0,3
a 0,35Gy!), t est le temps total de traitement (jours), Tk est temps d'apparition de la
repopulation cellulaire muqueuse, estimé a 7 jours et Tpot est le temps de doublement
potentiel, estimé a 2,5 jours).

Un facteur « Sm » est défini a partir des études de modification de fractionnement. Il

correspond au rapport de l'accroissement de toxicité aigué muqueuse grade >3 sur le

pourcentage d’augmentation de la mBEDo. L'équation est la suivante :

mBED.expF — mBED. convF

= = - 2
Sm = (Taux ToxG = 3 expF — Taux ToxG = 3 convF)/ mBEDConvF

(expF : bras expérimental avec modification de fractionnement ; convF : bras conventionnel
avec fractionnement standard).

A partir du facteur « Sm» et des taux de toxicité dans les études de phase III
comparant une chimioradiothérapie concomitante a une radiothérapie exclusive, il est possible

d’approcher I’accroissement de BEDo dii a la chimiothérapie concomitante. Enfin, le calcul
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de la dose supplémentaire a 2 Gy par fraction (d) qu’il faudrait obtenir en RT pour obtenir le

méme taux de mucite > G3 est donné par I’équation suivante :

EQDs=BED/ |1 +%
B

Par exemple, pour I’étude du RTOG (90-03) comparant un fractionnement classique a
un hyperfractionnement, le taux de mucite > G3 était de 42 % en hyperfractionnement et 25 %
en fractionnement classique. La mBED1 calculée était de 60,5 Gy en hyperfractionnement et
52,3 Gy en fractionnement classique. Le facteur Sm obtenu était de 1,1. Lee et al. [21] a partir
des données de plusieurs études de phase III sur des modifications de fractionnement et
d'étalement, ont obtenu des valeurs de « Sm » de 0,5 a 7. A partir de résultats de toxicité
muqueuse de grade >3 liée a la chimioradiothérapie concomitante dans 14 études
randomisées et en utilisant un facteur Sm = 1, les auteurs ont calculé la contribution sur la
mBED;p moyenne attribuable a la chimiothérapie[21]. Elle était de 8,3 Gyio ce qui
correspondait a une EQD» (dose équivalente délivrée par fractions de 3 Gy) de 6,9 Gyio.

Selon la méme méthodologie en prenant d'autres études de phase III, Hartley et al.
retrouvaient une valeur de Sm de 1,36 (IC95% : 1,18-1,54). En appliquant cette valeur sur
sept études de phase IIl avec radiochimiothérapie, ils retrouvaient une valeur additionnelle
moyen de mBEDjo de 6,42 Gyio (IC95% ; 3,19-9,66) ce qui correspondait a une EQD> de
5,35 Gy10[23]. Dans une autre étude comportant six études randomisées avec 4397 patients,
Hartley et al. retrouvaient un Sm moyen de 1,4. En appliquant ce facteur Sm moyen dans 7
études randomisées comparant une chimioradiothérapie concomitante a une radiothérapie
exclusive sur 2010 patients, la contribution de la chimiothérapie sur 1’augmentation du
mBED1¢ moyen était estimée a 6,4 Gyio IC95% : 2,4-10,5) soit une EQD> a 5,33 Gyi0[24].

A partir de ces données, on peut estimer que la contribution de la chimiothérapie

concomitante sur la surtoxicité muqueuse de grade > 3 par rapport a une radiothérapie seule
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correspond a une augmentation de BED1o de + 6,4-8,3 Gy soit une augmentation d’EQD2 de

+ 5,33-6,9 Gyio.

3.2 Muscles constricteurs du pharynx

Le taux de dysphagie aigué et tardive sévere peut atteindre respectivement 38 % et
14 % par RT dans les études du DAHANCA (Danish Head and Neck Cancer Group) [25,26].
Outre les facteurs de risque retrouvés (site tumoral, stade, age, xérostomie) [25,26], le risque
de dysphagie est lié principalement a la dose moyenne dans les muscles constricteurs du
pharynx. Pour le risque de dysphagie tardive, Graff et al. [27] a partir des données de la
littérature émettaient des recommandations dosimétriques pour réduire ce risque. Il semblait
nécessaire de maintenir la dose moyenne aux muscles constricteurs du pharynx < 50-55 Gy et
la dose moyenne au larynx sus-glottique <45 Gy. Les doses recues par le plancher buccal
(muscles mylohyoidien et génohyoidiens) et la bouche cesophagienne semblaient également
prédictives de dysphagie, signant la complexité anatomique impliquée dans le processus de
déglutition.
Hutchison et al. [28], dans une analyse de littérature sur neuf études publiées de 2007 a 2017
et ayant des données sur la dysphagie tardive de grade > 3 avec des contraintes de doses dans
les organes a isque, montraient que le temps d’utilisation de la sonde d’alimentation était plus
court lorsque la dose moyenne dans le larynx était de moins de 50 Gy et celle dans les
muscles constricteurs du pharynx de moins de 60 Gy. Caudell et al [29], dans une série de 83
patients (70 avec chimioradiothérapie concomitante), retrouvaient uniquement comme facteur
clinique prédictif de dysphagie tardive a un an (sténose pharyngée, trouble de déglutition et
sonde alimentaire), la taille tumorale, I’intoxication tabagique et la dysphagie préexistante au
traitement. La chimioradiothérapie concomitante ne semblait pas avoir d’impact (p=0,28).

Jiang et al.[30] dans une analyse de la littérature comportant 20 études publiées de 1998 a
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2013 et 3999 patients, retrouvaient comme facteurs de risque de dysphagie tardive, un niveau
d’évidence fort quant a la valeur prédictive de la chimioradiothérapie concomitante et du site
hypopharyngé. Les autres sites, les stades avancés et les doses moyennes aux muscles
constricteurs et au larynx étaient considérés comme ayant un niveau d’évidence modéré.
Wopken et al. [31] dans une revue de littérature sur 14 études retrouvaient comme facteurs
prédictifs de dépendance a la sonde alimentaire apres six mois en analyse multifactorielle, la
dose moyenne dans les muscles constricteurs du pharynx mais également la dose
moyennedasn le larynx et la glande parotide controlatérale, une tumeur évoluée, la perte de

poids (avant et pendant le traitement) et la chimioradiothérapie concomitante.

3.3 Larynx

Pour les tumeurs du pharyngolarynx, la chimioradiothérapie concomitante améliore le
taux de contrdle local mais au prix d’une toxicité tardive plus importante en rapport avec la
dose élevée au volume tumoral [32]. Cependant lorsque le larynx est sain, il y a peu de
données publiées. Pour limiter la toxicité laryngée (cedeme, dysphonie, nécrose), Rancati et al.
[33,34] dans le groupe « Quantitative Analysis of Normal Tissue Effects in the Clinic »
(QUANTEC) a partir des données de littérature proposaient de limiter la dose moyenne dans
le larynx sain a 40-45 Gy et de limiter la dose maximale a moins de 63-66 Gy.

Caglar et al. [35], dans une série de 96 patients tpris en charge par RCMI (28 avec
chimiothérapie d'induction et concomitante, 59 avec chimiothérapie concomitante et 9 avec
radiothérapie exclusive) ont retrouvé 32 % de fausses routes et 37 % de sténoses. La dose
moyenne aux larynx de moins de 48 Gy était pronostiquz des fausses routes (p =0,003).
Sanguineti et al. [36], sur 66 patients irradiés (12 patients avec chimiothérapie) pour un cancer
des voies aérodigestives supérieures avec larynx sain, retrouvaient en analyse
multivfactorielle que la dose moyenne au larynx était un facteur de risque d’cedeme laryngé

de grade >2 (HR: 1,11; IC95% : 1,06 —1,15; p <0,001). Une dose moyenne <43,5 Gy (a
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2 Gy/fraction, o/p =3 Gy) permettait de réduire le risque. Le V50 était également retrouvé
comme facteur pronostique (HR: 1,03 ; IC95% : 1,02-1,04, p <0,001). Un V50 <27 %
réduisait le risque d'cedeme laryngé. Pour chaque pourcentage de volume laryngé qui recevait
50 Gy, il y avait une augmentation de 3 % du risque d'cedeme laryngé de grade >?2
(p <0,001). La chimiothérapie n’était pas retrouvée pronostique (OR : 1,69 ; IC95% : 0,76—
3,77, p=0,19). Wopken et al. [31], dans une revue de littérature sur 14 études retrouvaient
comme facteurs pronostiques de dépendance a la sonde alimentaire aprés 6 mois en analyse

multivariée, la dose moyenne au larynx.

3.4 Glandes salivaires

Un consensus s'est dégagé pour réduire le risque de xérostomie tardive en appliquant
une contrainte de dose moyenne a la glande parotide de moins de 26-30 Gy comme critere de
planification. Il a ét¢ démontré également que la fonction des glandes sous-mandibulaires
dépendait de la dose moyenne avec une récupération si une dose moyenne de moins de 39 Gy
était appliquée. Cependant pour respecter cette contrainte a la glande sous-mandibulaire, il
fallait prendre en compte le risque potentiel de récidive des tumeurs au niveau local et
régional en raison de sa proximité avec la base de la langue, I'amygdale et les ganglions
lymphatiques de niveau Ila [37,38]. Ces contraintes de doses ont été établies le plus souvent
sur des séries de patients trait€és avec et sans chimiothérapie. Lorsque la chimiothérapie
concomitante était regardée, elle n’était pas retrouvée comme facteur pronostique pour
certains auteurs (38,39).

Hey et al. [41], sur 97 patients, retrouvaient que l'utilisation de la chimioradiothérapie
concomitante avec cisplatine tendait a provoquer une probabilité plus élevée de 1ésions des
glandes parotides. Les débits salivaires relatifs des patients étaient diminués significative
ment pendant l'irradiation et a distance (p < 0,001). Quatre semaines apres le traitement, le

coefficient de corrélation s'élevait a -0,67 pour les patients ayant eu une radiothérapie
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exclusive contre -0,46 pour les patients ayant eu une chimioradiothérapie concomitante, et
apres six mois de traitement, a -0,65 pour la radiothérapie exclusive et -0,72 pour la
chimioradiothérapie concomitante. Il y avait une corrélation entre la dose moyenne (Dmoy)
délivrée aux glandes parotides et le débit salivaire relatif. La dose de tolérance responsable de
50 % d effets TD50 deans les glandes parotides €tait au moins 7 a 8 Gy plus faible pour les
patients pris en charge par chimioradiothérapie concomitante avec cisplatine que par
radiothérapie exclusive. Miah et al. [42] ont comparé I’incidence de la xérostomie grade > 2
chez 96 patients traités en RCMI seule ou avec cisplatine. En fin d'irradiation, la xérostomie
aigué était de 64,7 % en radiothérapie exclusive contre 60,3% en chioradiothérapie
concomiatnte (p =0,83). La xérostomie tardive était de 43 % en radiothérapie exclusive
contre 34 % en chimioradiothérapie concomitante (p =0,51). L'absence de récupération du
flux salivaire a 1 an était de 64 % en radiothérapie exclusive contre 50 % en
chimioradiothérapie concomitante (p =0,15). Cependant, jusqu'a une dose moyenne de
28 Gy, la xérostomie grade >2 a un an était plus importante en chimioradiothérapie
concomitante. Cet effet semblait disparaitre au-dela de 28 Gy en raison de l'impossibilité de

récupération du flux salivaire.

3.5 Mandibule

L'incidence de 1'ostéoradionécrose varie de 5 a 10 % avec une médiane de survenue de 1
a 2 ans. Les principaux facteurs de risque connus sont le site primitif et son extension, le statut
dentaire, les méthodes thérapeutiques, la dose de radiothérapie, le volume mandibulaire
irradié, le fractionnement et les avulsions dentaires [43]. Dans une revue de littérature de 43
études publiées entre 1990 et 2008, Peterson et al.[44] retrouvaient une prévalence
d'ostéoradionécrose mandibulaire chez les patients tpris en charge par radiothérapie classique

de 7,4 %, par RCMI de 5,2 %, par chimiotradiothérapie concomitante de 6,8 % et par
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curiethérapie de 5,3 %. La chimiothérapie ne semblait pas &tre un facteur de risque
d'ostéoradionécrose mandibulaire [45-47].

Owosho et al.[48] rapportaient dans une série de 1023 patients pris en charge par RCMI
pour un cancer de la cavité buccale et de I’oropharynx (sans précision sur la chimiothérapie),
44 patients (4,3 %) avec ostéoradionécrose pendant une période de suivi médian de 52,5 mois.
En analyse multifactorielle, les facteurs pronostiques étaient la consommation d'alcool
(OR:3,22; 1C95% :1,47-707; p=0,004) et la dose moyenne dans la zone
d’ostéoradionécrose (OR : 1,07 . IC95% : 1,01-1,13 ; p =0,026). La dose moyenne calculée
dans la région d'ostéoradionécrose de la mandibule variait de 28,2 a 74,6 Gy
(moyenne : 57,4 Gy). La dose maximale délivrée au site d'ostéoradionécrose était >60 Gy
chez 96 % des patients (44/46). En moyenne, il y avait une augmentation de 7 % du risque de
voir se développer une ostéoradionécrose pour une augmentation de 1 Gy de dose moyenne.
Dans une série de 198 patients irradiés entre 1990 et 2000 (54 patients avec chimiothérapie
d’induction), Lee et al. [49] retrouvaient comme facteur de risque le plus important
d’'ostéoradionécrose en analyse multifactorielle, la chirurgie mandibulaire (p = 0,001). Des
BED > 102,6 Gy2 (EQD;s: 54 Gy a 1,8 Gy/fraction) était un facteur significatif pour
l'ostéoradionécrose (p = 0,008). Tsai et al. [50], dans une série de 402 patients atteints de
cancer de stade T1-2 de I’oropharynx traités par irradiation (334 RCMI, 196 chimiothérapies),
retrouvaient 7,5 % d'ostéoradionécroses. La chimiothérapie n’était pas retrouvée comme
facteur pronostique (chimioradiothérapie concomitante : 19/196 (9,7 %) par rapport a la
radiothérapie exclusive : 11/206 (5,3 %), p=0,1). En comparant 25 patients atteints
d’ostéoradionécrose a un groupe contrdle apparié de 40 patients, le V50 mandibulaire (V50m)
(OR = 1,09; 1C95 % : 1,01-1,17; p=0,02) et lae V60 mandibulaire (V60m) (OR=1,07;
IC95 % : 1,00-1,14; p = 0,06) étaient retrouvés comme facteurs pronostiques indépendants en

analyse multifactorielle. Dans le groupe avec ostéoradionécrose et le groupe sans
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lostéoradionécrose, les V50m étaient respectivement de 40,5 % et de 30,8 % (p = 0,04) et les
V60m de 23,9 % et de 16,3 % (p =0,04). La chimiothérapie n’était pas retrouvée comme
facteur prédictif (45,7 % des patients en chimioradiothérapie concomitante vet 30 % en
radiothérapie exclusive ; p : 0,21). Mohamed et al. [51] rapportaient une série de 68 patients
atteints d,ostéoradionécrose, comparée dans un bras contrdle apparié (2: 1) a 131 patients
sans ostéoradionécrose tous pris en charge par RCMI. Plus de la moitié des patients avaient
une chimioradiothérapie concomitante (41/68 (60,3 %) avec ostéoradionécrose et 68/131
(52 %) sans). La dose moyenne mandibulaire était plus élevée dans le bras ostéoradionécrose
(48,1 Gy contre 43,6 Gy, p <0,0001). Parmi les patients avec ostéoradionécrose, 81 %
avaient un V44 >42 % et un V58 >25 %. Pour les patients sans ostéoradionécrose, seuls
41 % avaient ces deux criteres. Aarup-Kristensen et al. [52] ont rapporté une cohorte de 1224
patients pris en charge par RCMI (94 %) avec un taux d'ostéoradionécrose de 4,6 %. La
chimiothérapie concomitante par cisplatine n'était pas retrouvée comme facteur de risque
d'ostéoradionécrose (HR : 0,97 (IC95 % : 0,53—-1,75 ; p=0,91). Les facteurs pronostiques
étaient les avulsions dentaires avant radiothérapie (HR : 2,09; I1C95 % : 1,1-3,98; p = 0,02), et
la dose moyenne dans la la mandibule (HR : 1,04 IC95 % : 1,01-1,07; p = 0,02). Dans cette
méme série, le groupe atteint d’ostéoradionécrose avait été apparié a un groupe témoin (1 : 2),
(56 patients avec ostéoradionécrose et 112 sans). Trois quarts des patients avaient eu une
chimiothérapie par cisplatine. Le groupe atteint d’ostéoradionécrose avait une dose moyenne
de 41,7 Gy contre 37,7 Gy dans le groupe sans (p =0,02). Les volumes de mandibule
recevant entre 30 et 60 Gy étaient les plus significatifs sur le risque d' ostéoradionécrose

(approximativement V40 < 50 %, V50 < 35 %, V60 < 20 %).

3.6 Oreille interne

Guimas et al. [53], dans une revue de littérature, ont rapporté la nécessité de garder des

doses moyennes a la cochlée en dessous de 40 Gy pour limiter le risque déficit auditif. Honoré
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et al.[54], dans une série de 22 patients irradiés avec mesure des parametres auditifs,
retrouvaient comme facteurs confondants devant étre pris en compte lors de la planification
du traitement, 1’age, la chimiothérapie concomitante, la localisation et le stade tumoral.

Pan et al. [55], dans une série de 35 patients retrouvaient que la perte auditive était liée
a la dose moyenne a la cochlée et principalement dans les hautes fréquences. Pour un homme
de 60 ans, ils retrouvaient qu'une dose de 45 Gy entrainait une perte d'audition de 19,3 dB a
8000 Hz (IC95 %, 15,5-23,0) et de 5,4dB a 1000 Hz (IC95 % : 3,5-7.5). Pour 60 Gy a
I’oreille interne, la perte d'audition était respectivement de 25,1 dB (IC95 % : 20,6-29,7) et
6,6 dB (IC95 % : 4,4-8,9). Hitchcock et al. [56] sur une série de 21 patients pris en charge par
radiothérapie exclusive et 40 patients par chimioradiothérapie concomitante avec cisplatine,
ne retrouvaient pas de déficit auditif chez les patients ayant recu moins de 40 Gy a l'oreille
interne sans chimiothérapie. Ils retrouvaient une forte interaction entre la dose de
radiothérapie et de cisplatine (p < 0,0001). L'effet était deux fois plus important a 40 Gy qu'a
10 Gy. Theunissen et al. [57], dans sa revue de littérature sur 21 publications retrouvaient
comme facteur de risque de perte de l'audition, la dose moyenne d'irradiation a la cochlée,
1’age, le niveau auditif de base et la dose cumulée de cisplatine. A partir d'une dose moyenne
> 47 Gy dans la la cochlée, apparaissait un risque accru. Dans une série de 87 patients tpris en
charge par radiothérapie exclusive et chimioradiothérapie concomitante pour un cancer du
nasopharynx, Chan et al. [58] retrouvaient une perte d'audition > 15 dB plus fréquente en cas
de chimioradiothérapie concomitante que de radiothérapie exclusive (55 % contre 33,3 %,
p <0,01). Cela n'était pas retrouvé dans les basses fréquences (7,9 % vs. 16,7 %, p = 0,14).
Une dose moyenne dans la cochlée de mois de 47 Gy entrainait un risque de moins de 15 %
de voir se développer une perte d'audition au-dela de 30 dB dans les hautes fréquences. La
dose cumulée de cisplatine était pronostique de complications auditives en analyse

multifactorielle (OR : 1,008 ; IC95 % : 1,004-1,012, p <0,01), alors que la chimiothérapie
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d'induction ne I'était pas (p = 0,62). La dose moyenne a la cochlée était pronostique pour les
hautes fréquences (OR; 1,07; IC95 % : 1,02—1,14 ; p = 0,013). Des résultats identiques ont été

obtenus par Wei et al. [59].

3.7 Plexus brachial

Le risque de plexopathie brachiale radio-induite augmente a partir d'une dose > 60 Gy
[60]. Les contraintes de dose au plexus brachial de 60 a 66 Gy sont parfois difficiles a
atteindre surtout pour les patients ayant des cancers T4 du larynx, de I'hypopharynx et de
l'oropharynx ou avec des adénopathies de stadeN2/3. Un recul supérieur a deux ans est
nécessaire pour observer les complications [61,62].

Chen et al. [63], sdans une série de 330 patients contrdolés (47% avaient une
radiothérapie exclusive, 53 % une radiothérapie postopératoire, 62 % une RCMI et 40 % iune
chimioradiothérapie concomitante), avec un recul minimum de 6 mois de suivis, retrouvaient
un taux de neuropathie brachiale de 12 % et chez les patients avec cinq ans de recul, un taux
de 22 %. En analyse multifactorielel, les facteurs de risques étaient la présence d’un curage
cervical (9 % vs 19 %) (OR: 9,55 1C95 % : 3,66-24,93), p <0,001) et la dose maximale
adans le plexus (OD : 1,87 1C95 % : 1,34-2,61 ; p < 0,001). La dose maximale pour laquelle
les symptomes de plexopathie survenaient, était de 60 Gy. La chimiothérapie concomitante
était retrouvée comme facteur a la limite de signification (8 % contre 19 %) (OD: 2,10;
IC95 % : 0,95-4,63, p =0,07). Chen et al. [64], dans une série de 352 patients (177 patients
(50 %) avec curage cervical, 221 patients (63 %) pris en charge par chimioradiothérapie
concomitante) retrouvaient 51 patients (14 %) avec des symptomes neuropathiques liés a
l'atteinte du plexus brachial. L'analyse de régression de Cox retrouvait comme facteur
prédictif le volume du plexus brachial homolatéral recevant plus de 70 Gy (V70) (V70
>10 % ; p <0,001). Les probabilités de survie sans plexopathie brachiale a 5 ans étaient de

70 % si V70 > 10% vs 79 % si V70 entre 1 % et 10 % et 97 % si V70 =0% (p < 0,001). Le
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V74 > 4% était retrouvé prédictif chez les patients avec curage cervical (p =0,038). Les
autres facteurs n’étaient pas retrouvés prédictifs, cependant la chimioradiothérapie

concomitante était a la limite de signification (p = 0,06).

3.8 Moelle épiniere

Pour limiter les risques de complications liées a 1'irradiation de la moelle épiniere, il est
admis que la dose maximale a ne pas dépasser doit étre inférieure a 50 Gy [60]. En pratique,
surtout pour les patients avec chimioradiothérapie concomitante, proposer une contrainte de
dose a moins de 45 Gy permet de limiter ce risque majeur compte tenu de 1'amaigrissement
observé en cours de traitement chez un certain nombre de patients. Kirkpatrick et al. [65] dans
une revue de littérature du groupe QUANTEC, ont conclu qu’en utilisant le fractionnement
conventionnel de 1,8-2 Gy/fraction, le risque estimé de myélopathie était < 1% et < 10%
respectivement, a 54 Gy et a 61 Gy, avec une forte dépendance calculée sur la dose/fraction
(/B = 0,87 Gy.).

Pack et al. [66], dans une étude prospective de chimioradiothérapie concomitante de 73
cancers de I’oropharynx (70 Gy, carboplatine-taxol) ont rapporté 21 % de syndromes de
Lhermitte. Les 15 patients avec syndrome de Lhermitte avaient été comparés a 34 patients
sans syndrome de Lhermitte. Chez les patients sans syndrome de Lhermitte, par comparaison
a veux sans, la dose moyenne dans la moelle était de 29 Gy +/- 6,9 vs 33,6 Gy +/-
7 (p=0,032); le V40Gy(%) de la moelle de 12,3 % +/- 17,5 vs 32,6 % +/- 24,2 (p = 0,005) ;
le V40Gy(cc) de 1,7 cc +/- 2,5 vs 5 cc +/- 3,9 (p = 0,006). Laidley et al. [67], dans une série
de 117 patients pris en charge par tomothérapie, 42 patients (35,9 %) ont eu des symptomes
de syndrome de Lhermitte. Les facteurs pronostiques étaient I’irradiation unilatérale et le
V40Gy (p =0,047, OR : 1,06 ; IC95 % : 1,00-1,12). La RCTC avec cisplatine hebdomadaire
n’était pas retrouvée comme facteur pronostique (p = 0,70 ; OR : 1,23 ; 1C95 % : 0,51-2,34).

Mul et al. [68] ont rapporté sur une série de 437 patients traités pour un carcinome des Vvoies
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aérodigestives supérieures, 17 patients avec syndrome de Lhermitte (3,9 %.). Le volume
recevant une dose >45 Gy était pronostique (14,15 cc avec syndrome de Lhermitte contre
7,9 cc sans; p =0,042). La chimiothérapie n’était pas retrouvée comme facteur pronostique

(1727 vs 16/410, NS).

3.9 Conclusion

La chimiothérapie concomitante a la radiothérapie entraine une augmentation de toxicité
aigué de grade >3 (mucite et la dysphagie) par rapport a la radiothérapie exclusive. En
revanche méme si le taux de toxicité tardive de grade > 3 reste élevé (environ 40 % dans les
études de phase III ayant validé la chimioradiothérapie concomitante), cette association ne
ressort pas comme facteur pronostique hormis pour la fibrose cutanée en situation
postopératoire et la perte d’audition. Cependant, ces études comportaient des patients pris en
charge principalement en radiothérapie conformationnelle classique avec seuil de dose
probablement dépassé au niveau de certains organes a risque. Depuis 'utilisation systématique
de la radiothérapie conformationnelle avec modulation d'intensité pour les cancers des Vvoies
aérodigestives supérieures, il est démontré que le taux de complications tardives s'est
nettement amélioré grace a la réduction des doses aux organes a risque. Pour certains organes,
la chimiothérapie concomitante aggrave le risque de toxicité tardive comme pour l'oreille
interne mais pour d'autres, les différences ne sont pas significatives. L’impact clinique
pourrait €tre 1i€ a un effet différentiel plus marqué pour des doses inférieures aux contraintes
habituelles et celui-ci s’effacerait lorsque ces seuils seraient dépassés comme cela semble Etre
le cas pour les glandes parotides. Cela encourage a poursuivre 1'évaluation de nos résultats et a
appliquer le principe ALARA (as low as reasonably achieveable), c'est-a-dire la dose la plus
faible possible a I’organe a risque. Les contraintes de dose aux organes a risque et I'impact de

la chimiothérapie concomitante sont résumés dans le tableau 1.
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Tableau 1 : contraintes de dose aux organes a risque et impact de la radiochimiothérapie
concomitante sur la toxicité (principalement par cisplatine).

Table 1 : dose constraints to organs at risk and effect of concurrent chemoradiotherapy on level of

toxicity (mainly cisplatin)

Organes a risque

Contraintes de dose

Impact de la chimiothérapie
concomitante sur la toxicité

Volume Muqueux

Mucite aigué G > 3

Impact fort

hors PTV V10,1Gy/sem< 28,5 cc Mucite aigué G > 3

(du palais dur au D21cc < 8 Gy/sem V10,1Gy/sem : + 6,1 cc

cricoide) Dysphagie aigué G > 3 D2lcc: + 0,9 Gy/sem
V9,5-10Gy/sem < 50-60 cc BEDio : + 6,4-8,3 Gy1o
Dysphagie tardive G > 3 EQD: : +5,33-6,9 Gyio
V9,5Gy/sem < 105 cc

Muscles Dysphagie G > 3 Impact fort

constricteurs du Dmoy < 50-60 Gy

pharynx

Larynx (Edeme laryngé G >2 Impact probable

Dysphagie G > 3
Complication laryngée G > 3
Dmoy < 43,5-48 Gy

Dmax < 63-66 Gy

V50 <27 %

Glandes parotides

Xérostomie G > 2
Dmoy < 26-30 Gy

Impact significatif si Dmoy < 28 Gy
Pas d’impact si Dmoy > 28 Gy

Glandes sous
mandibulaires

Réduction du flux salivaire
Dmoy < 39 Gy

Inconnu

Mandibule

Région d’ORN
Dmoy < 60 Gy
Mandibule

Dmoy < 54 Gy
V40-44 < 42-50 %
V50 <35-40,5 %
V58-60 < 20-25 %

Impact non significatif (p = 0,1 et 0,2)

Cochlée

Réduction d’acuité auditive
dans les hautes fréquences
Dmoy < 40-47 Gy

Impact dés Dmoy > 10 Gy
Toxicité x 2 apres 40 Gy
Toxicité propre du cisplatine

Plexus brachial

Plexopathie
Dmax < 60 Gy
V70 < 1%

Impact non significatif (p = 0,06 et
0,07)

Moelle épiniere

Pas de myélite tardive si :
Dmax <50 Gy
Syndrome de Lhermitte
Dmoy < 29 Gy

V40 <12,3% ou 1,7 cc
V45<7.9cc

Dmax<50 Gy

pas d’impact démontré

Dmoy : dose moyenne ; Dmax : dose maximale ; BED : dose biologique efficace ; EQD- : dose
équivalente a 2 Gy ; ORN : ostéoradionécrose, sem : semaine ; G : grade.






