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METHODOLOGIE

Les recommandations proposées ont été classées en Grade A, B ou C selon un
niveau de preuve scientifique décroissant, en accord avec le guide d’analyse de la
littérature et de gradation des recommandations, publié par I'ANAES (Janvier
2000) :

Correspondance entre |I'évaluation de la littérature et le grade des
recommandations (grille adaptée score de Sackett)

Niveau de preuve scientifique fourni par la littérature Force des recommandations

TEXTE : Argumentaire Recommandation

Niveau 1
Essais comparatifs randomisés de forte puissance GradeA
Méta-analyse d'essais comparatifs randomisés
Analyse de décision basée sur des études hien menées Preuve scientifique établie
Niveau 2
Essais comparatifs randomisés de faible puissance Grade B
Etudes comparatives non randomisées bien menées
Etudes de cohortes Présomption scientifique

Niveau 3
Etudes cas-témoins
Essais comparatifs avec série historique GradeC

Niveau 4
Etudes comparatives comportant des biais importants Faible niveau de preuve scientifique
Etudes rétrospectives

Séries de cas

Etudes épidémiologiques descriptives (transversale, longitudinale)
Toute autre publication (cas report, avis d'expert, etc.)

Aucune publication Accord professionnel*

*En l'absence de précision, les recommandations proposées correspondront a un
accord professionnel.

Cette classification a pour but d'expliciter les bases des recommandations.
L'absence de niveau de preuve doit inciter a engager des études complémentaires
lorsque cela est possible.

Cependant, I'absence de niveau de preuve ne signifie pas que les
recommandations élaborées ne sont pas pertinentes et utiles (exemple de
I'efficacité de la mastectomie dans le cancer du sein, des antibiotiques dans
I'angine, etc.).

D'aprés le Guide d'analyse de la littérature et gradation des recommandations
ANAES, janvier 2000.
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LISTE DES ABREVIATIONS :

AVC : accident vasculaire cérébral

BSCC : basaloid squamous cell carcinoma (carcinome basaloide squameux)
BSCC : carcinome épidermoide basaloide

GORTEC : Groupe d'Oncologie Radiothérapie Téte et Cou

HPV : Human Papilloma Virus

IRM : imagerie par résonance magnétique nucléaire

NBI : narrow band imaging

TDM : tomodensitométrie

RCMI : radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité

TEP : tomographie d’émission a positons (positron emission tomography)
TEP-TDM : tomographie par émission de positrons couplée a une
tomodensitométrie

TSH : Thyroid Stimulating Hormon (thyréostimuline)

VADS : voies aéro-digestives supérieures (dans ce travail : cavité buccale,
oro-pharynx, larynx et hypopharynx)

1 Préambule
Définition du cadre de la recommandation

La surveillance des patients traités pour un cancer des voies aéro-digestives
supérieures est un élément essentiel de leur prise en charge. Cette surveillance
incombe aux chirurgiens, radiothérapeutes et oncologues médicaux qui ont
participé au bilan et au traitement de la maladie. Elle fait intervenir de nombreux
soignants dans la rééducation et la prise en charge globale de ces patients.

Cette surveillance est jugée nécessaire par 97 % des patients interrogés [1]
(niveau de preuve 4) qui sont bien conscients de l'impact péjoratif de la récidive
tumorale dans leur pronostic vital. La surveillance ne se contente pas de
rechercher une récidive, mais évalue le controle de la maladie, les séquelles
douloureuses et fonctionnelles du traitement et leur prise en charge, les
conséquences psychologiques et leur répercussion sur la qualité de vie, la
survenue de métastases et de deuxiémes localisations. Les comorbidités, souvent
associées chez ces patients, et la fréquente intoxication alcoolo-tabagique
justifient une surveillance spécifique, coordonnée au mieux par le médecin
traitant.

Ces recommandations ont été établies par un groupe d'experts dans ce domaine
(groupe pluridisciplinaire comprenant des spécialistes ORL mais aussi
radiothérapeutes et radiologues) Elles ont pour but de préciser les modalités de
cette prise en charge a la fois a partir de I'étude de la littérature et, en I'absence
de données, d'établir un consensus professionnel. Elles ont été remises a jour en
2015 en tenant compte des études récentes. Les principales modifications
concernent la recherche des localisations métachrones bronchiques et I'utilisation
du TEP-TDM.

Dans le souci de s'intéresser a un groupe homogene de patients, il a été décidé de
ne prendre en compte que les carcinomes épidermoides des VADS et d'exclure les
cancers du cavum, des sinus de la face, des glandes salivaires et de la thyroide.

Cette recommandation est destinée aux praticiens assurant la prise en charge de
ces patients : spécialistes ORL ou makxillofaciaux, mais aussi radiothérapeutes et
oncologues.
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Cette recommandation est divisée en quatre parties correspondant aux quatre
guestions choisies par le comité d'organisation et le groupe de travail :

e Bilan carcinologique d'évaluation post-traitement : quand et comment ?

e Diagnostic des récidives locales et régionales et des localisations
métachrones des VADS.

e Diagnostic des métastases et des localisations métachrones cesophagiennes
et bronchiques.

e Les objectifs non carcinologiques de la surveillance.

Ce découpage qui peut paraitre arbitraire correspond a la logique de la démarche
clinigue. Ces questions se superposent (en partie) dans le temps mais leur
dissociation rend la démarche de suivi plus cohérente. Dans la conclusion, un
«calendrier» de surveillance permet de situer de fagon chronologique les
principales recommandations.

2 Bilan carcinologique d'évaluation post-traitement

2.1 Date du premier bilan

L'évaluation post-thérapeutique est un volet essentiel dans la prise en charge de
la maladie cancéreuse dans le but de dépister un événement cancérologique a un
stade précoce pour le traiter dans les meilleures conditions a visée curative.

Dans le cadre du suivi, la premiere consultation aprés la phase thérapeutique a
pour objectifs :

d'évaluer la réponse au traitement et le stade de cicatrisation,

de dépister une non-stérilisation, un reliquat tumoral ou ganglionnaire,

de prévenir, détecter et traiter les complications liées aux thérapeutiques,
d'apprécier la tolérance et de juger du retentissement a la fois
physiologique et psychologique du patient une fois le traitement terminé ?

e de mettre en ceuvre une prise en charge des addictions (alcool et tabac).

Cette évaluation reste difficile compte tenu des modifications anatomiques et
tissulaires liées a l'intervention chirurgicale et/ou la radiothérapie.

La revue de la littérature ne retrouve aucun travail permettant de définir une date
optimale pour réaliser ce premier bilan. Un certain nombre d'enquétes
rétrospectives mono ou multicentriques donnent des recommandations suggérant
un premier bilan entre 1 et 2 mois aprés la fin du traitement [2, 4, 7, 10] (niveau
de preuve 4), [3, 5, 6] (accord professionnel). Les Standards, Options et
Recommandations pour le diagnostic, le traitement et la surveillance des cancers
épidermoides de l'oropharynx [11] (accord professionnel) précisent le calendrier
de surveillance «tous les 3 mois la premiére année» sans définir la date du
premier controle et soulignent I'absence d'études sur I'efficacité de la surveillance
et sa fréquence en termes de qualité et de durée de vie.

2.2 Suivi en fonction des tumeurs et des traitements

Le travail rétrospectif de Cooney et al. [7] (niveau de preuve 4) sur 302 tumeurs
de stades III et IV souligne l'intérét d'un suivi mensuel les trois premiers mois
pour évaluer le traitement et rassurer le patient méme s'il n'y a aucun bénéfice
dans la survie pour les tumeurs avancées quel que soit le site tumoral.

Pour Gellrich [10] (niveau de preuve 4), le suivi doit étre précoce et intensif, mais
cette étude rétrospective multicentrique sur 8 077 cas de cancers de la cavité
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buccale qui avait pour objectif de standardiser le suivi souligne que I'observance
des patients est mauvaise : 50 % de patients non revus et seulement 11 % ont un
suivi mensuel dés la fin du traitement. Haas [8] (niveau de preuve 4), a propos
d'une étude rétrospective sur 603 cas de tumeurs classées T1-4 ou X, NO-1-2-3
tous sites confondus avec un suivi standardisé, mensuel la premiére année apres
traitement, souligne que le risque locorégional est maximal pour les tumeurs
classées T2 a T4 et augmente selon le stade ganglionnaire quel que soit le site.
Toutefois, il conclut que le stade initial de la tumeur et le site tumoral ne sont pas
des bons parametres évolutifs sauf pour les cancers glottiques. Pour I'auteur, ce
suivi est le gage d'une assurance qualité ; il est plus simple pour le patient et le
praticien de standardiser cette surveillance, mais il ne constate pas de bénéfice en
terme de survie. Seul de Visscher [1] (niveau de preuve 2) sur une cohorte de
428 patients traités par chirurgie radiothérapie et chimiothérapie souligne l'intérét
d'un suivi optimal, période au cours de laquelle un traitement a visée curative
peut étre proposé, tous les deux mois, pour améliorer la survie. L'auteur signale
moins d'événements carcinologiques chez les patients qui présentent une tumeur
bien différenciée mais pas de différence significative en termes de curabilité des
récidives.

Pour nombre d'auteurs, en raison du co(t, il semble licite de concentrer les efforts
sur I'évolution loco régionale en particulier lorsqu'un traitement de rattrapage a
visée curative peut étre proposée [2] (niveau de preuve 4).

Il semble donc licite de proposer un premier bilan clinique 4 a 8 semaines apres la
fin du traitement : une évaluation plus précoce risque d'étre difficile en raison de
I',edéme ou péjorative du fait de la non cicatrisation. Une évaluation trop tardive
risque de méconnaitre une poursuite évolutive ganglionnaire ou tumorale et
entraine un retard pour le traitement de rattrapage donc potentiellement une
perte de chance pour le patient.

2.3 Quels moyens ?

L'interrogatoire est un temps essentiel a la recherche de signes fonctionnels
notamment I'apparition de douleurs traduisant une extension profonde éventuelle.

Dans ce cadre, une éducation du patient sur les signes d'alerte et une coopération
étroite avec le médecin généraliste pour le dépistage sont importantes a
développer [12] (accord professionnel) [13] (niveau de preuve 4). Le caractére
permanent et/ou progressif d'un symptéme doit étre considéré comme hautement
suspect.

L'examen clinique ORL est fondamental dans toute la littérature en raison de la
fréquence des échecs locorégionaux et de la nécessité d'évaluer séquelles et
complications thérapeutiques. Il permettra d'évaluer avec le patient ses besoins
en termes de rééducation de la voix, de la déglutition, de la mobilité des épaules
et d'adapter la prise en charge diététique et le suivi des facteurs de risque.

Pour Haas, I'examen clinique permet a lui seul de détecter 60 % des événements
carcinologiques [8] (niveau de preuve 4).

Pour Jortay [14] (accord professionnel), la plupart des récidives locales et/ou
ganglionnaires sont suspectées voire dépistées par I'examen clinique.
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Cet examen doit étre méthodique et complet. La nasofibroscopie pour I'exploration
du larynx et de I'nypopharynx fait partie intégrante de I'examen clinique au
moindre doute. La palpation méthodique, bilatérale des aires ganglionnaires
cervicales doit étre systématique.

Aucune étude n'évalue I'endoscopie des voies aéro-digestives de principe lors du
premier contrGle. Pour la majorité des auteurs, elle doit étre guidée par les
données de I'examen clinique en raison du co(it et de son caractére contraignant
pour le patient et de I'absence de rentabilité en termes de diagnostic en I'absence
de signes d'appel.

Elle doit étre réservée aux patients symptomatiques ou non examinables, des qu'il
existe une suspicion de non stérilisation du site tumoral ou dans le cadre d'essais
thérapeutiques pour I'évaluation thérapeutique. Elle doit étre réalisée de principe
au début de l'intervention si une chirurgie ganglionnaire de rattrapage est
envisagée.

La bronchoscopie et I'cesophagoscopie systématiques n'ont pas d'intérét lors du
premier bilan post thérapeutique et ne seront proposées que devant une
symptomatologie évocatrice

La radiographie pulmonaire ne fait pas partie des examens de routine pour le
premier contrdle apres traitement ; elle est justifiée en cas de signes d'appel.

L'échographie cervicale est un examen fiable, si elle est faite par un
échographiste expérimenté, de réalisation aisée, non invasif et peu coliteux. Cet
examen est aujourd'hui remplacé pour la surveillance ganglionnaire par la TDM
[15-17] (niveau de preuve 4) [18, 19] (niveau de preuve 3).

La TDM dans les cancers pharyngolaryngés (étude rétrospective de 66 cas) est
préconisée systématiquement dans les six premiers mois voire dés le premier
mois apres traitement par Hermans [20] (niveau de preuve 4). Plus performant
que l'examen clinique seul notamment chez les patients irradiés, il permettrait de
faire le diagnostic d'une reprise évolutive locale dans 41 % des cas.

Elle est réalisée de principe pour Preda [21] (niveau de preuve 4) dans les cancers
oropharyngés traités par chirurgie avec lambeau libre (34 cas) permettant
I'évaluation du lambeau (dévascularisation de I'os) ou une récidive.

L'IRM : son intérét est souligné car, en cas de forte suspicion clinique, elle est
plus performante que la TDM, notamment pour les tumeurs de la cavité buccale et
de lI'oropharynx [22] (accord professionnel).

Pour certains, elle peut étre réalisée de principe en cas de résection chirurgicale
incompléte ou de traitement non chirurgical [12] (accord professionnel).

Certains auteurs [14] (accord professionnel) proposent une TDM et/ou IRM en fin
de traitement puis tous les 6 mois ; toutefois lorsqu'il s'agit d'un bilan de
référence, pour les radiologues, un délai de 4 mois aprés traitement pour le
premier examen parait raisonnable compte tenu des remaniements post-
thérapeutiques qui rendent l'interprétation difficile.
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La TEP-TDM : dans les SOR (standards options recommandations) [23] (accord
professionnel), I'utilisation de la TEP-TDM en cancérologie est reconnue pour la
recherche des poursuites évolutives locorégionales.

Goerres [24] (niveau de preuve 4) dans une étude prospective non randomisée
monocentrique sur 26 cas, stades III et IV comparés a une série antérieure,
traités par radio-chimiothérapie réalise cet examen lors du premier bilan de
controle aprés traitement ; il permet de mettre en évidence les tumeurs
résiduelles dans 9 cas/26. Sa sensibilité 91 %, sa spécificité 93 %, sa valeur
prédictive positive 91 % et sa valeur prédictive négative 93 % font que I'auteur
préconise la TEP-TDM de maniére systématique 6 a 8 semaines aprés traitement,
délai qu'il considere comme «optimal» dans les tumeurs de stades III et IV
traitées par radio-chimiothérapie pour le dépistage des reliquats locorégionaux.

Lawson [25] (niveau de preuve 3), dans une étude prospective sur 25 cas
souligne la nécessité de respecter un délai de 6 a 8 semaines apres traitement
initial en raison des phénomeénes inflammatoires et des aspects inflammatoires qui
génent l'interprétation en raison des séquelles cicatricielles.

Lapela et Morton [26, 27] (niveau de preuve 4) soulignent son intérét par rapport
a la TDM ou a I'IRM en cas de forte suspicion clinique pour guider les biopsies.

Certains auteurs proposent une TEP-TDM de principe apres la fin du traitement
[26-29] (niveau de preuve 4).

Il existe actuellement un consensus pour respecter un délai minimal de 3 mois
avant de réaliser une TEP-TDM [26, 30, 33-36] (niveau de preuve 4) [31, 32]
(accord professionnel). D'apres Lonneux et al. dans leur étude prospective portant
sur 44 patients la spécificité de I'examen passe de 25 a 90 % selon que I'examen
est réalisé avant ou aprés 12 semaines post-thérapeutiques [34] (niveau de
preuve 4). Pour Abgral et al., la TEP-TDM est plus performante que l'imagerie
morphologique pour le diagnostic précoce des récidives des cancers des VADS.
Celle-ci doit faire partie du bilan systématique un an aprés la fin du traitement
[37] (niveau de preuve 4). Des travaux comparatifs prospectifs sont nécessaires
pour évaluer l'intérét de la TEP-TDM dans la surveillance, pour préciser a quel
moment I'examen doit étre réalisé, et le bénéfice attendu pour le patient.

Il parait souhaitable de réserver cet examen colteux dans le cadre de protocoles
randomisés pour une évaluation prospective sur de larges séries.

Cet examen semble intéressant pour caractériser une adénopathie persistante sur
la TDM car il a une bonne valeur prédictive positive : dans I'étude de Keski-Santti
et al. portant sur 88 patients en fin de traitement par radiothérapie, il n'y a pas de
faux positif dans I'évaluation des reliquats ganglionnaires et la valeur prédictive
négative est de 93 % [38] (niveau de preuve 4).

La TDM thoracique ou thoraco-abdominale est a réserver aux patients
symptomatiques [3] (accord professionnel) ou en poursuite évolutive [28] (niveau
de preuve 4).

Les examens biologiques ne font I'objet d'aucun consensus dans la littérature au
stade du premier bilan.

A ce jour, aucun marqueur sérique n'a fait la preuve de son intérét dans le suivi.
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Recommandation 1

Il est recommandé d'effectuer le premier bilan clinique dans un délai de 4 a 8
semaines apres la fin du traitement (Accord professionnel).

Il comporte un examen clinique précis et complet comportant un interrogatoire détaillé
a la recherche de signes fonctionnels, un examen des VADS avec nasofibroscopie, la
palpation de la cavité buccale et de I'oropharynx et la palpation des aires
ganglionnaires cervicales (Accord professionnel).

Il est recommandé d'effectuer une endoscopie des VADS sous anesthésie générale
chez les patients symptomatiques et si I'examen clinique est douteux ou incomplet
(Accord professionnel).

Il est recommandé de ne pas faire de dosage de marqueurs biologiques pour la
recherche de métastases (Grade A).

Il est recommandé de faire un bilan d'imagerie par TDM et/ou IRM, 3 mois aprés la fin
du traitement si on souhaite une imagerie de référence ou si I'examen clinique est
difficile et plus particulierement en cas de traitement non chirurgical (Accord
professionnel).

La TEP-TDM est optionnelle. Elle est indiquée pour caractériser une adénopathie
clinique ou radiologique persistante (Accord professionnel).

Il est recommandé d'éduquer le patient aux mesures hygiéno-diététiques nécessaires
et de I'accompagner pour la suppression des facteurs de risque (Accord professionnel)

3 Diagnostic des récidives locales et régionales et des
localisations métachrones des VADS

3.1 Récidives locales et régionales

Le diagnostic des récidives locales et ganglionnaires ainsi que des deuxiemes
localisations dans les cancers des VADS est un enjeu essentiel de la surveillance
des patients traités pour un cancer ORL. Cette surveillance doit étre
particulierement active chez les patients les plus a risque mais surtout chez les
patients qui pourront bénéficier d'une thérapeutique curative.

Le diagnostic précoce des récidives locorégionales qui débute 6 mois apres la fin
du traitement initial a pour but de proposer un traitement curatif [39] (niveau de
preuve 2). Il est admis que la récidive locale favorise la récidive ganglionnaire qui,
elle-méme, favorise I'apparition de métastases [40, 41] (niveau de preuve 4).

Lorsque le diagnostic de récidive est réalisé trés précocement, il permet un
traitement curatif et une amélioration de la survie [40, 42] (niveau de preuve 4),
[43] (niveau de preuve 2).

Le taux de récidives locorégionales des cancers des VADS traités dans un but
curatif varie de 15 a 35 % selon les études. Ces récidives sont plus souvent
locales, dans environ deux tiers des cas, que ganglionnaires. Les récidives
surviennent dans la trés grande majorité (plus de 90 % des cas) pendant les 3
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ans qui suivent le traitement de la tumeur initiale [39] (niveau de preuve 2), [44]
(niveau de preuve 2), [40] (niveau de preuve 4), [45, 46] (niveau de preuve 4).
Dans une étude rétrospective, de Raucourt trouve un taux cumulé de récidives
diagnostiquées de 21 % a 2 ans et de 25 % a 3 ans [47] (niveau de preuve 4).

Le risque de récidive locale et régionale est essentiellement lié aux
caractéristiques de la tumeur prise en charge initialement (localisation tumorale et
stade tumoral, histologie de la tumeur) et des modalités thérapeutiques
(abstention de traitement des aires ganglionnaires, chirurgie ou radiothérapie
exclusive, limites d'exérése en cas de traitement chirurgical).

Les tumeurs de la muqueuse pharyngée ont un taux de récidive plus élevé que les
tumeurs du larynx. Ainsi, dans une étude rétrospective portant sur 428 patients,
[44] (niveau de preuve 2) retrouve des taux d'événements tumoraux (récidive,
métastases ou deuxiéme localisation tumorale) de respectivement 60 %, 50 %, et
40 % pour des tumeurs initiales situées au niveau du pharynx, de la cavité
buccale et du larynx. Boysen [39] (niveau de preuve 2) et Haas [40] (niveau de
preuve 4) ont des résultats contradictoires avec un taux de récidives locales
similaires quelle que soit la localisation tumorale initiale. Le taux de récidive est
plus bas pour les petites tumeurs classées T1. Les tumeurs classées NO ont peu de
récidives ganglionnaires, alors que le taux de récidives ganglionnaires est
particulierement élevé pour les tumeurs initialement N3, [40] (niveau de preuve
4).

Les carcinomes épidermoides bien différenciés auraient un taux inférieur de
récidive locale [44] (niveau de preuve 2).

Les tumeurs opérées en limites d'exérese positives ont un risque significativement
plus élevé de récidive locale [48] (niveau de preuve 4).

Les tumeurs avec engainements périnerveux seraient plus a risque de récidive
locale [49] (niveau de preuve 4).

Les tumeurs HPV+ répondent mieux au traitement avec moins de récidives locales
et ont donc un meilleur pronostic [50] (niveau de preuve 2). Le principal facteur
de risque de récidive locale chez les patients porteurs d'un cancer HPV+ de
I'oropharynx est le tabagisme. Dans une étude prospective portant sur 124
patients ayant une tumeur avancée de I'oropharynx, Maxwell et al. [51] (niveau
de preuve 2) ont observé un taux de récidives tumorales chez les patients HPV+
de 6 % chez les non-fumeurs, 20 % chez les anciens fumeurs, 35 % chez les
fumeurs non sevrés et un taux de récidives de 50 % chez les patients HPV-.

Les chiffres de survie des patients chez qui une récidive ou une deuxiéme
localisation est découverte sont particulierement bas (16 % a 5 ans dans I'étude
de Haas) [40] (niveau de preuve 4). Lorsque la récidive survient chez des patients
ayant une tumeur avec un stade avancé (stades III et IV), le traitement de
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rattrapage n'est curatif que dans environ 5 % des cas [52] (niveau de preuve 4).
Le délai de la récidive par rapport au traitement de la tumeur initiale n'est pas
corrélé a la survie [53] (niveau de preuve 2). Dans |'étude rétrospective de Flynn
et al. [49] (niveau de preuve 4) portant sur 223 patients porteurs de cancers des
VADS de stade III ou IV, 49 patients ont présenté une récidive locorégionale.
Seulement 28/49 patients ont pu bénéficier d'un traitement de rattrapage avec
une survie sans récidive a 2 ans de 28 % (14/49 patients).

Les patients qui ont été pris en charge initialement pour un cancer du larynx
(notamment le plan glottique) ont plus de chance de survie en cas de seconde
tumeur (métachrone) mais cela est lié au fait qu'il s'agit souvent de tumeurs T1
ou T2 NO dont le traitement initial a été chirurgical exclusif permettant un
rattrapage chirurgical éventuellement associé a une radiothérapie [40] (niveau de
preuve 4). De Visscher [44] (niveau de preuve 2) trouve des résultats similaires
avec une chance de survie importante pour les récidives chez les patients
présentant des tumeurs de stade I ou II par rapport aux stades III et IV. Ceci est
particulierement vrai pour les tumeurs du plan glottique. Le traitement des
récidives du cancer du larynx approche 85 % de succes contre 35 % pour les
autres sites [54] (niveau de preuve 2).

Pour les tumeurs de stades III et IV du larynx, Davidson constate sur une série de
108 patients opérés apres échec d'une radiothérapie exclusive, que le pronostic en
terme de survie est corrélé au stade TNr de la récidive et non au stade tumoral
initial. L'étude statistique montre que le stade rN est plus important que le stade
rT [53] (niveau de preuve 2). Cette étude confirme donc que le diagnostic précoce
de la récidive influe sur la survie.

Tous les auteurs constatent que la réussite du traitement de rattrapage des
tumeurs n'est élevée que pour les patients ayant bénéficié d'un traitement initial
unimodal. Ils recommandent une surveillance intensive chez les patients pour
lesquels une seule thérapeutique a été utilisée car ils peuvent bénéficier en cas de
récidive d'une thérapeutique a visée curative [39] (niveau de preuve 2), [40]
(niveau de preuve 4).

Il est préférable que la surveillance clinique réguliere soit réalisée par un médecin
spécialiste des VADS car il posséde tous les éléments pour apprécier I'évolution de
ces tumeurs.

Le diagnostic de la récidive est posé lors d'une consultation systématique ou
provoquée par le patient. Mais selon De Visscher [44] (niveau de preuve 2) 20 %
des patients ayant une récidive locale ne présentent aucun symptome clinique.
Les auteurs insistent sur la nécessité d'un suivi systématique par rapport a un
suivi sur des consultations spontanées. En effet, un traitement a visée curative est
plus souvent possible pour les lésions asymptomatiques (64 %) que pour les
|ésions symptomatiques dépistées lors du suivi programmé (34 %), ou pour une
consultation provoquée par le patient (40 %) [44] (niveau de preuve 2). Dans
I'étude de Boysen [39] (niveau de preuve 2), les tumeurs sont plus souvent
dépistées sur un symptome (61 %) que par un examen systématique (39 %) mais
il n'y a pas de différence significative en termes de survie. Pour Haas [40] (niveau
de preuve 4), les récidives ou les deuxiémes localisations sont diagnostiquées
dans 60 % des cas lors d'examens de contrdle, et dans 40 % des cas lorsque la
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consultation est provoquée par une plainte fonctionnelle. Pour Ritoe [43] (niveau
de preuve 2), dans une étude sur 402 cancers du larynx, la survie est la méme
que les récidives soient asymptomatiques, dépistées lors d'une visite
systématique ou lors d'une consultation provoquée par le patient. L'auteur
constate que le caractere asymptomatique des tumeurs est plus lié a leur
localisation qu'a leur taille. Flynn et al. [49] (niveau de preuve 4) sur une série
rétrospective sur 223 patients montre que les récidives sont diagnostiquées dans
37 % des cas lors d'examens de contrOle, et dans 63 % des cas lorsque la
consultation est provoquée par une plainte fonctionnelle. La survie est similaire
quel que soit le mode de découverte.

Pour de Visscher [44] (niveau de preuve 2), le taux de découverte des récidives
tumorales est de 1 pour 34 consultations de routine alors qu'il est de 1 sur 3
consultations provoquées.

Ritoe évalue a seulement 2 % les consultations «rentables» en termes de
diagnostic de récidive tumorale [43] (niveau de preuve 2).

La surveillance post-thérapeutique, a la recherche de récidive, doit donc étre
organisée avec des consultations systématiques mais doit permettre, chez des
patients informés, la possibilité de consultations supplémentaires en cas de
survenue de symptémes pouvant évoquer une récidive.

La panendoscopie sous anesthésie générale n'est pas intégrée systématiquement
dans le schéma de surveillance des carcinomes épidermoides des VADS. Il n'existe
aucune étude dans la littérature sur I'évaluation de son intérét. Pour la plupart des
auteurs, elle est programmeée en fonction de la symptomatologie fonctionnelle et/
ou des résultats de I'examen clinique [55, 56] (accord professionnel).

Il est préférable de réaliser préalablement a I'endoscopie une imagerie afin de
guider les biopsies et d'éviter les fausses images.

Il n'existe pas de marqueurs biologiques spécifiques pour le diagnostic et le suivi
des cancers des VADS si on exclut le cavum.

Hermans s'intéresse au TDM dans le dépistage des récidives des cancers du
pharyngolarynx chez des patients ayant bénéficié d'un traitement de préservation
d'organe [57] (niveau de preuve 4). La TDM permet de détecter 40 % de récidives
plus précocement que I'examen clinique et nasofibroscopique probablement car les
récidives sont initialement sous muqueuses. Une imagerie de référence va
permettre la comparaison lorsqu'il existe une image résiduelle sur le bilan
d'évaluation post-thérapeutique. Il est ainsi indispensable de réaliser une
surveillance par imageries successives, afin d'en déterminer I'évolutivité et de
discuter l'opportunité d'autres investigations diagnostiques ou thérapeutiques.
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Dans une étude rétrospective récente, Jung et al. [46] (niveau de preuve 4) dans
une population de 520 patients présentant des tumeurs de tous stades observent
95 récidives locales ou loco-régionales. La rentabilité des visites est de 1 récidive
observée pour 79 visites, dont 53 % sont diagnostiquées par le médecin, 25 %
par le patient et 23 % par des examens d'imagerie systématiques faits chez les
patients ayant eu un traitement multi modal (chirurgie et radiothérapie ou radio-
chimiothérapie) pour des tumeurs avancées. Dans cette étude, les patients qui ont
bénéficié d'un geste chirurgical ont moins de récidives locales. Les récidives
régionales et les métastases sont plus souvent détectées par les examens
complémentaires alors que les récidives locales le sont plus souvent par le
spécialiste d'organe. Peu d'équipes font une surveillance systématique par
imagerie, mais celle-ci peut se discuter :

e pour des patients pour lesquels il reste une technique curative
(préservation d'organe) ;

e chez les patients dont la surveillance clinique et endoscopique est
difficile (séquelles de radiothérapie, patient ayant un réflexe
nauséeux important ou trés pusillanime).

De plus en plus d'équipes étudient l'intérét de la TEP-TDM dans le suivi des
cancers des VADS. Lapela [58] (niveau de preuve 2) rapporte une série de 56
patients ayant bénéficié d'une TEP (sans TDM) en moyenne 7 mois aprés un
traitement curatif pour une suspicion clinique de récidive tumorale. La sensibilité
de la TEP a été de 95 % et la spécificité de 84 %. Les auteurs recommandent
d'utiliser la TEP dans les cas difficiles ou il existe une suspicion de tumeur avec
biopsie négative ou lorsque le bilan n'explique pas les symptomes du patient,
surtout si la TDM ou I'IRM ne sont pas contributifs. Tombu [59] (niveau de preuve
3) sur une série de 36 patients présentant un cancer des VADS traité le plus
souvent par radiothérapie rapporte une plus grande sensibilité de la TEP-TDM (94
%) par rapport a la clinique et a la radiologie morphologique dans le dépistage des
récidives tumorales et des deuxiemes localisations. Il observe une moins bonne
spécificité de la TEP-TDM. Dans la détection de masses ganglionnaires la TEP-TDM
est en revanche peu sensible (65 %) avec un taux élevé de faux négatifs. Lawson
[60] (niveau de preuve 3) sur une série prospective de 25 patients montre une
sensibilité de la TEP de 94 % contre 69 % pour I'IRM et la TDM et une spécificité
de 67 % contre 44 % pour l'imagerie morphologique.

Les études qui utilisent la TEP-TDM de maniére systématique dans le suivi des
patients montrent qu'il y a environ 30 % des patients qui ont un événement
tumoral a un an de la surveillance (récidive locale et /ou ganglionnaire avec ou
sans métastases) [61] (niveau de preuve 4) [62, 63] (niveau de preuve 2). Dans
une étude rétrospective portant sur 388 patients qui ont une TEP tous les 3 mois,
Beswick montrent que la TEP n'a plus d'intérét au-dela de 2 ans aprés la fin du
traitement car 95 % des récidives surviennent avant 24 mois [61] (niveau de
preuve 4). Un nombre important de récidives (66 %) sont diagnostiquées sur la
TEP chez des patients asymptomatiques [61] (niveau de preuve 4). Dans |'étude
prospective d'Abgral et al., ou la TEP est faite a un an de la fin du traitement, la
sensibilité est de 100 % et la spécificité de 85 % [62] (niveau de preuve 2).
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Dans une étude récente de la méme équipe, une TEP-TDM a été pratiquée 6 mois
apres la fin du traitement chez 116 patients asymptomatiques [64] (niveau de
preuve 2). Il est retrouvé 19 % de récidives, avec une sensibilité et une spécificité
de 96 et 87 % et une valeur prédictive négative de 99 %. Seuls 4 patients parmi
les 22 en situation de récidive ont pu bénéficier d'un traitement de rattrapage ce
qui montre l'intérét limité de l'investigation systématique par un examen co(teux.

Dans une méta-analyse portant sur 55 études et plus de 2 355 patients, Gupta et
al. montrent le caractére insuffisant de la valeur prédictive positive de la TEP-TDM
(58 %). Par contre, la trés bonne valeur prédictive négative de cet examen (95
%) permet de limiter les examens invasifs lorsque I'examen est négatif [65]
(niveau de preuve 1).

La TEP-TDM n'est pas encore un examen de routine dans le suivi des récidives
locales et régionales des cancers des VADS. Elle est actuellement recommandée
dans les cas difficiles ou il existe une suspicion de tumeur avec biopsie négative ou
lorsque le bilan n'explique pas les symptomes du patient, surtout si la TDM ou
I'IRM ne sont pas contributives. Il doit étre effectué a distance des biopsies pour
éviter les faux positifs.

Seule une étude prospective, avec évaluation de la survie et étude médico-
économique, permettra de préciser la place de la TEP-TDM dans le suivi des
patients qui présentent un cancer des VADS. Il faut préciser quels patients doivent
en bénéficier ainsi que le délai et la fréquence des examens apres le traitement.

Recommandation 2

Il est recommandé de rechercher pendant les 3 premiéres années une récidive loco-
régionale (Accord professionnel).

3.2 Localisations métachrones dans les VADS

Tous les patients présentant un cancer des VADS sont généralement considérés
comme ayant un risque important de deuxieme cancer. La plupart des études
évalue ce risque entre 2 et 4 % par an, voire 6 % [66] (niveau de preuve 4) et ce,
durant une longue période aprées le traitement initial (10 ans voire plus), ce qui en
fait un facteur majeur du pronostic. Alors que dans les trois premiéres années, le
risque essentiel est la récidive locorégionale, passé ce délai, la surveillance doit se
focaliser sur le dépistage d'une deuxieme localisation dont le risque ne décroit pas
dans le temps [47] (niveau de preuve 4). Le risque annuel de cancer métachrone
est en effet de 3 a 6 %, toutes localisations confondues. Les deuxiemes
localisations métachrones des VADS sont observées jusque 15 ans apres le
traitement de la tumeur initiale (taux cumulé de 56 % a 15 ans) selon une courbe
linéaire sans diminution avec le temps [47] (niveau de preuve 4). Les localisations
des VADS étant accessibles a I'examen cliniqgue, méme au stade asymptomatique
dans 60 % des cas pour Haas [40] (niveau de preuve 4), une surveillance
prolongée a la recherche des cancers métachrones semble donc nécessaire.

Cependant, certains patients présentent des risques plus élevés dont il faudra
tenir compte pour le suivi.
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Le tabac et l'alcool sont des facteurs de risque importants de cancer des VADS
retrouvés dans toutes les études. Schwartz et al. en 1994, sur 851 cas, démontre
que le tabac et I'alcool favorisent la survenue d'un deuxieme cancer [67] (niveau
de preuve 2). Dans une étude, Leon retrouve aussi que, parmi les parametres
épidémiologiques, seuls les antécédents de tabagisme influent dans le risque
d'apparition d'un deuxiéme cancer : ce risque est 1,6 fois supérieur chez les
fumeurs comparé aux non-fumeurs [68] (niveau de preuve 4). Les avis sont
également unanimes sur l'incidence de l'arrét de l'intoxication du tabac et la
survenue d'un deuxiéme cancer : Moore en 1971 a montré la diminution du risque
apres arrét du tabac [69] (niveau de preuve 2) et Murakami en 1999 insiste sur
l'arrét du tabac et de Il'alcool comme meilleure prévention des deuxiemes
localisations [70] (niveau de preuve 4).

La localisation de la tumeur initiale a une influence sur le site des deuxiémes
localisations.

Les cancers de l'oropharynx et de la cavité buccale sont ceux pour lesquels les
deuxiemes localisations sont les plus fréquentes Haughey en 1992 [66] (niveau de
preuve 4). Grau en 1997 retrouve chez 1 355 patients un taux de deuxiemes
localisations des VADS équivalent au taux de localisations tumorales secondaires
extra-ORL (poumon + cesophage). Barbone en 1996 en retrouve un taux plus
élevé lorsque la tumeur initiale se situait dans la cavité buccale [71-73] (niveau
de preuve 2).

Haughey en 1992, dans une méta-analyse portant sur 3 706 patients, confirme
ces résultats puisqu' il retrouve que les deuxiemes localisations représentent
respectivement 67 %, 53 %, 43 % et 30 % des localisations métachrones de
I'oropharynx, la cavité buccale, I'hnypopharynx et du larynx. Ces taux sont inversés
pour les deuxiemes cancers pulmonaires [71] (niveau de preuve 2).

Le stade tumoral ne semble pas avoir d'influence sur la survenue d'un deuxiéme
cancer.

Il en est de méme pour le type histologique.

Les limites d'exérése sont un critére essentiel dans la survenue de récidives
locales. Par contre, il n'est pas prouvé qu'elles aient une incidence sur les
deuxiémes localisations.

Le statut ganglionnaire n'apparait pas comme un facteur déterminant.

McGarry, en 1992, dans une étude portant sur 518 patients, n'a retrouvé aucun
facteur de risque de deuxiéme cancer lié aux caractéres de la tumeur. Le seul
élément significatif est le sexe, le risque étant 2 fois plus important chez I'homme
[74] (niveau de preuve 4).

Le statut HPV : les patients qui présentent une tumeur oropharyngée, depuis les
années 1990 et la survenue de tumeurs liées a HPV, ont moins de risque de
présenter une deuxiéme localisation tumorale [75] (niveau de preuve 2). Deux
études rétrospectives montrent que les patients porteurs d'une tumeur
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oropharyngée HPV+ ont un risque significativement moins important de
développer une deuxieme tumeur [76, 77] (niveau de preuve 4) que les patients
HPV-. Dans |'étude de Peck et al. [77] (niveau de preuve 4), aucun (0/34) des
patients non-fumeurs traités pour un cancer de l'oropharynx HPV+ n'a présenté
une deuxieme localisation tumorale des VADS dans les 5 ans suivant le traitement
de la tumeur initiale.

Dans les études prospectives comparant radiothérapie et radio-chimiothérapie
concomitante aprés chirurgie, le taux de deuxiémes localisations est similaire
quelles que soient les modalités de traitement [78-80] (niveau de preuve 1).

L'influence de ces traitements sera essentielle sur les possibilités thérapeutiques
qui pourront étre mises en ceuvre pour le deuxieme cancer.

Recommandation 3

Il est recommandé de rechercher pendant les 3 premiéres années une récidive loco-
régionale (Grade A).

La surveillance comporte des consultations systématiques avec I'éducation du patient
sur les signes qui doivent provoquer une consultation anticipée (Grade A).

La surveillance doit étre plus intensive chez les patients qui peuvent bénéficier d’un
deuxiéme traitement a visée curative (Grade A).

Il n'y a pas lieu de doser en routine les marqueurs tumoraux sériques chez les patients
présentant un cancer des VADS (Grade A).

Le scanner et/ou I'IRM ne sont pas systématiques mais orientés par la clinique. Pour
les patients difficiles a surveiller cliniquement et chez lesquels il reste une possibilité
thérapeutique a visée curative, une imagerie est souhaitable.

Le TEP-scanner n’est pas un examen de routine dans le suivi des récidives locales et
régionales des cancers des VADS. Il est recommandé dans les cas difficiles, surtout si
le scanner ou I'IRM ne sont pas contributifs (Grade B).

La recherche de localisations métachrones des VADS repose sur I'examen clinique. Ce
risque persiste a vie chez les patients alcoolo-tabagiques. L'imagerie et I'endoscopie
sous anesthésie sont indiquées au moindre doute (Accord professionnel).

3.3 Quels patients doivent bénéficier d'un diagnostic précoce des
deuxiémes localisations d'un cancer des VADS ?

Tous les malades a risque doivent bénéficier d'un diagnostic précoce. En effet les
deuxiémes localisations des VADS sont les plus fréquentes (50 % des localisations
métachrones dans toutes les études), les plus faciles a diagnostiquer
puisqu'accessibles a I'examen clinique, et ont le meilleur pronostic : 20 % de
survie contre 3 % pour l'cesophage et 2 % pour le poumon dans I'étude de
Schwartz [66] (niveau de preuve 2). Seuls les malades n'ayant jamais été
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fumeurs et/ou buveurs pourront étre exclus de cette surveillance [67, 73, 81]
(niveau de preuve 2).

Plusieurs études ont évalué l'intérét d'une surveillance systématique des cancers
des VADS en rapportant au nombre de consultations le nombre d'événements
dépistés et I'impact en matiére de survie. Les résultats sont discordants et les avis
divergent.

e Boysen publie en 1992 les résultats d'une étude prospective sur 661
patients : 7813 consultations ont permis de dépister 220 événements
(1/36) ; 39 % de ces malades étaient asymptomatiques. Pour les
deuxiemes localisations (60 cas) seulement 5 (8 %) ont été dépistées
lors de l'examen clinique d'une visite systématique. Le «taux de
survie par consultation» s'établit de 1/89 pour le larynx a 1/160 pour
le pharynx. Au vu de ces résultats, Boysen relativise I'intérét de la
surveillance systématique et insiste sur I'éducation des patients en
les incitant a consulter devant tout signe anormal [39] (niveau de
preuve 2).

e De Visscher, en 1994, dans son étude portant sur 428 patients ne
partage pas ce point de vue. Méme si le taux d'événements dépistés
par consultation (1/34) est identique, il remarque que la survie aprés
dépistage précoce d'un événement est meilleure que lorsque le
patient est revenu consulter pour des symptomes [44] (niveau de
preuve 4). Il juge la surveillance indispensable pour un dépistage
précoce ainsi que pour le suivi psychologique.

En définitive, méme si le bénéfice en matiére de survie n'est pas établi, il parait
licite de proposer aux patients les plus a risque selon les criteres évoqués plus
haut une recherche des cancers métachrones. Ceci est d'autant plus vrai pour les
deuxiemes localisations des VADS car elles sont les plus accessibles a un
traitement curatif.

La consultation de surveillance permet de faire le diagnostic des tumeurs T1 ou T2
des VADS. Cependant la taille des tumeurs asymptomatiques dépistées lors des
visites programmeées n'est pas statistiquement plus petite que celle des tumeurs
symptomatiques et la survie des patients est identique [47] (niveau de preuve 4),
[43] (niveau de preuve 2).

C'est pourquoi certains auteurs comme Boysen remettent en cause l'intérét des
visites systématiques et insistent sur I'éducation des patients : savoir s'alarmer et
consulter rapidement devant tout signe anormal [39] (niveau de preuve 2).

Pour la grande majorité des auteurs, la panendoscopie sous anesthésie ne fait pas
partie d'un schéma de suivi systématique. Elle n'est pratiquée que lorsqu'elle est
motivée par un doute diagnostique, un symptome ou pour permettre une biopsie
(consensus professionnel).

Seules 2 études préconisent des panendoscopies systématiques sans en
démontrer I'efficacité et donc l'intérét : 1/an pour Di Martino [65] (niveau de
preuve 4), et méme 2/an pour Narayana [81] (niveau de preuve 2).
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Dans I'état actuel de nos connaissances, les marqueurs tumoraux sériques sont
peu sensibles dans le diagnostic et le suivi des cancers des VADS.

L'imagerie doit étre orientée par l'examen clinique. En effet les localisations
purement muqgueuses sont mal visualisées lors de la TDM et a I'IRM. La TEP-TDM a
surtout un intérét dans la recherche des récidives et apparait peu rentable dans la
détection des deuxiemes cancers. En effet le nombre d'événements est rare (5 %
a 6 mois et 4 % a un an) et I'examen a une sensibilité de 29 % a 3-6 mois et de
80 % a 1 an. Dans l'étude de Kim et al. qui seuls rapportent des deuxiémes
cancers (métachrones), la plupart ne sont pas forcément liés au probleme du
tabac (cavum, thyroide, prostate, estomac) et sont donc pour certains des
découvertes fortuites. Avec une incidence annuelle des deuxiemes localisations de
4 %, cela pose le probléeme du co(it d'un tel «dépistage» [62] (niveau de preuve
2).

4 Recherche des métastases et des localisations
métachrones cesophagiennes et bronchiques

4.1 Données épidémiologiques concernant les localisations
métachrones bronchopulmonaires et cesophagiennes

Une localisation néoplasique est dite métachrone d'un cancer des VADS lorsque
son diagnostic est porté au moins six mois apres le diagnostic de ce dernier.

En deca, la localisation est dite synchrone [82, 83] (accord professionnel) [84].
Les patients traités pour un carcinome des VADS sont exposés a :

e une rechute locorégionale de leur maladie ;
e un second cancer.

Schématiquement, on peut distinguer 2 périodes :

e les 2 ou 3 premiéres années qui suivent le traitement de la premiere
localisation ou le risque de rechute locorégionale et de métastase est
maximal ;

e au-dela de cette période ou le risque de second cancer (cancer
métachrone) est plus important. Ce second cancer peut survenir, en
premier lieu, au niveau des VADS ou a distance avec 2 sites
privilégiés que sont les poumons et I'cesophage [84, 85] (niveau de
preuve 2).

Le risque d'un second cancer est plus important chez les patients qui poursuivent
un tabagisme actif et une intoxication éthylique aprés traitement de la tumeur des
VADS [83, 86, 87] (niveau de preuve 4), [84] (niveau de preuve 2). Méme s'il est
moindre, ce risque persiste apres l'arrét du tabagisme, comme en atteste la
persistance en nombre élevé de lésions prénéoplasiques d'un grade élevé
(dysplasie sévere dont 40 a 80 % vont évoluer vers une lésion invasive/
carcinome in situ) découvertes en bronchoscopie chez les sujets sevrés de leur
tabagisme [88, 89] (niveau de preuve 4), [90] (niveau de preuve 2). Ce risque ne
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doit pas étre pris en compte chez les patients n'ayant jamais fumé [83, 87]
(niveau de preuve 4) [90] (niveau de preuve 2).

Le risque de deuxiéme localisation métachrone dans le suivi des cancers des VADS
est bien connu [84, 85], (niveau de preuve 2) [91], (niveau de preuve 3) [83, 87,
92-97], (niveau de preuve 4) avec une fréquence annuelle de 3 a 7 %.

Il n'est pas retrouvé de corrélation entre le stade tumoral ORL initial et la
fréquence de survenue d'une localisation métachrone.

La localisation initiale laryngée augmente le risque de localisation métachrone
bronchopulmonaire [84] (niveau de preuve 2), [86] (niveau de preuve 4).

La localisation initiale dans la cavité buccale ou pharyngée est plus souvent
associée a une localisation cesophagienne.

Le risque perdure avec le temps [86, 95, 96] (niveau de preuve 4)

L'incidence annuelle moyenne des localisations métachrones cesophagiennes est
de 2,3 % (de 0,6 a 4,7 %) [98, 99] (niveau de preuve 4). Les écarts d'incidence
sont le fait de la variabilité du nombre de malades suivis, du temps de suivi, et de
I'inhomogénéité des facteurs de risque (localisation de la tumeur initiale).

Le risque de cancer cesophagien chez un patient traité pour un cancer des VADS
est 15 a 20 fois supérieur a celui de la population générale [100, 101] (niveau de
preuve 4).

Le délai d'apparition se situe entre 1 et 5 ans pour 58 % des cas, entre 6 et 10
ans pour 25 % et 17 % au-dela de 10 ans [84] (niveau de preuve 2), [86, 102]
(niveau de preuve 4).

La localisation au 1/3 moyen de I'cesophage est la plus fréquente [98] (niveau de
preuve 4) mais plusieurs localisations ne sont pas rares 27,3 % [103] (niveau de
preuve 4).

L'age : la prévalence entre 50 et 60 ans correspond a I'age moyen de survenue
des cancers des VADS et au temps moyen d'apparition de la localisation
cesophagienne métachrone.

D'autres facteurs semblent rentrer en compte sans que leur role soit clairement
établi :
o facteurs génétiques ;
o facteurs diététiques ;
e le sexe masculin est plus exposé que le sexe féminin [104] (accord
professionnel) [90] (niveau de preuve 2).

4.2 Cancers des VADS et métastases

L'incidence moyenne des métastases dans le suivi des cancers des VADS est de
11,8 % (3-20,5 %), ce qui est proche des 11 % rapportée par Merino dans la plus
grosse série clinique (5019 patients) publiée a ce jour [105-108] (niveau de
preuve 4) ; [109] (niveau de preuve 2) [110-112] (niveau de preuve 4). Le taux
de métastases est probablement beaucoup plus important que celui observé en
clinique d'aprés les observations faites sur les études autopsiques [113] (niveau
de preuve 4).
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Les organes les plus fréquemment affectés sont par ordre décroissant : le
poumon, le squelette osseux et le foie [105-108, 112, 114]) (niveau de preuve
4). Dans 80 % des cas, il existe un seul site métastatique : le poumon [107, 111]
(niveau de preuve 4). Les localisations osseuses et hépatiques isolées sont
exceptionnelles et sont dans 97 % des cas associées a des localisations
pulmonaires [106, 107] (niveau de preuve 4).

Quatre-vingt-cing pour cent des métastases sont diagnostiquées dans les 2 ans
qui suivent le diagnostic de la tumeur initiale. A I'exception de quelques
publications, I'apparition de métastases au-dela de 3 ans est exceptionnelle [88,
105, 106, 109, 115] (niveau de preuve 4). La médiane d'apparition du premier
site métastatique est de 10 mois [112, 115] (niveau de preuve 4).

La découverte d'une métastase tardive doit faire rechercher un autre cancer
primitif (accord professionnel).

Dans 50 % des cas, les métastases apparaissent alors qu'il persiste une évolution
locorégionale [88, 105, 106, 113] (niveau de preuve 4). Si la localisation, la taille
et le degré de différenciation histologique de la tumeur sont encore |'objet de
discussions quant a leur implication dans la survenue de métastases, la quasi-
totalité des auteurs s'accordent pour dire qu'il existe un rapport significatif entre le
statut ganglionnaire et l'incidence des métastases [105-108, 112, 115-117]
(niveau de preuve 4).

Le risque de métastases augmente [107, 117] (niveau de preuve 4) si :

il existe plus de 3 ganglions cervicaux (N2b ou c) ;

il existe des ganglions métastatiques bilatéraux (N2c) ;

la taille du (ou des) ganglions est = 6 cm (N3) ;

le ou les ganglions sont bas situés dans le cou ;

il existe une ou plusieurs ruptures capsulaires et/ou des emboles
lymphatiques et périnerveux a I'analyse histologique.

Le carcinome basaloide squameux (BSCC pour Basaloid squamous cell carcinoma
pour les Anglo-Saxons) est corrélé a une fréquence élevée de métastases. Elles
représentent la premiere cause de mortalité de ce type histologique et sont
responsables de 45 a 65 % des cas de décés en fonction des publications. Les
deux plus grandes séries cliniques cas-témoin de carcinome basaloide squameux
publiée a ce jour sont celle de Winzenburg a propos de 40 cas [100, 101] (niveau
de preuve 4) et celle de Soriano a propose de 62 patients (niveau de preuve 4).

La radiographie pulmonaire reste I'examen le plus demandé pour la recherche de
meétastases pulmonaires. Sa sensibilité oscille entre 20 et 50 % et sa spécificité
entre 90 et 98 % en fonction des publications [89, 106, 107] (niveau de preuve
4). Elle est source de nombreux faux négatifs ; ceci tient au fait que les Iésions
pulmonaires métastatiques sont, pour I'essentielles, périphériques, localisation ou
la radiographie pulmonaire est la moins performante. La TDM thoracique est un
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examen sensible, mais sa spécificité est faible, de I'ordre de 30 % [89, 115, 116,
118] (niveau de preuve 4). De nombreuses images nodulaires sont détectées par
la TDM ; pour autant il ne s'agit pas toujours de lésions malignes. Elles peuvent
correspondre, par exemple, a des foyers infectieux tout particulierement s'il existe
des troubles de la déglutition. La TEP-TDM peut préciser si un nodule est
«métaboliquement actif» ce qui, remis dans son contexte, peut étre contributif au
diagnostic de métastase [110] (niveau de preuve 4). Toutefois cet examen ne
permet pas la distinction entre une métastase et un foyer infectieux, les 2
pathologies étant a l'origine d'une hyperfixation du traceur. Néanmoins il s'agit
d'un examen trés performant dans la recherche de localisations secondaires, ou
qu'elles soient situées, avec une sensibilité de 91 % et une spécificité de 93 %
[110] (niveau de preuve 4).

Les nodules isolés infracentrimétriques lors de la TDM peuvent faire 'objet d'une
surveillance scanographique (TDM a 3 mois). En cas d'évolutivité ou pour un
nodule supracentimétrique, une TEP-TDM, une ponction sous TDM voir une
exploration chirurgicale pourront étre proposées.

La recherche des métastases osseuses ne sera effectuée qu'en cas de douleurs ou
d'hypercalcémie. Les examens de base sont la radiographie standard et la TDM,
voire I'IRM. Une scintigraphie osseuse sera demandée devant une
hypercalcémie isolée. Le risque de compression nerveuse (rachis) doit conduire a
un avis spécialisé urgent (orthopédiste ou neurochirurgien), dans le but d'une
décompression.

Pour la recherche des métastases hépatiques, les examens ne seront nécessaires
qu'en cas de signes cliniques (hépatalgies, hépatomégalie). L'échographie reste le
premier examen qui sera complétée en cas de besoin par une TDM [103] (accord
professionnel).

Les examens biologiques hépatiques (TGO, TGP, PA, gamma GT, LDH, bilirubine)
et le dosage des phosphatases alcalines pour le dépistage respectif des
métastases hépatiques et osseuses n'ont aucun intérét car trop peu sensibles et
non spécifiques [106, 107] (niveau de preuve 4).

La présence de métastases pulmonaires ne doit pas conduire a la recherche
systématique de métastases osseuses et/ou hépatiques, cette recherche est dictée
par la clinique.

Le pronostic vital est trés mauvais en cas de survenue d'une ou plusieurs
métastases dans I'évolution des cancers des VADS. Le pronostic est indépendant
du site métastatique [108] (niveau de preuve 4). La médiane de survie est de 4,5
mois (1-30). 85 % des patients sont décédés a 1 an et la totalité a 3 ans en cas
de métastases multiples [108, 111] (niveau de preuve 4). Pour ces patients, il
n'existe pas de traitement curatif [115] (niveau de preuve 4). Seuls les patients
ayant une métastase pulmonaire unique peuvent bénéficier d'un traitement
curatif.

Seule une métastase pulmonaire unique peut permettre parfois une survie
prolongée et justifier une prise en charge a but curatif. La survenue de plusieurs
métastases dans I'évolution d'un cancer des VADS signe un pronostic sombre
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puisgu'il n'existe pas a ce jour de traitement curatif. On peut donc Iégitimement se
poser la question de l'intérét du dépistage de ces métastases. Ferlito et al.
pensent, au contraire, que la recherche des métastases dans le suivi d'un patient
traité pour un carcinome des VADS est obligatoire pour deux raisons [115]
(niveau de preuve 4). La premiere est l'obligation d'informer le patient et sa
famille du degré d'évolution de sa maladie. La seconde est d'avoir une meilleure
anticipation sur :

e les complications médicales que peuvent occasionner certaines
métastases (compression, fractures en cas de métastases osseuses);

e les conséquences familiales et sociales que représente une fin de vie
proche. Le but est d'apporter au patient, non pas un traitement
curatif, mais un meilleur «confort de fin de vie» physique, moral et
social.

On peut ajouter un troisieme objectif qui est de limiter les investigations
concernant le suivi du cancer initial, tant pour le confort du patient que pour des
raisons économiques (accord professionnel).

4.3 Cancers des VADS et localisations métachrones broncho-
pulmonaires

Trois types histologiques sont retrouvés par ordre décroissant de fréquence :
carcinome épidermoide, adénocarcinome et carcinome a petites cellules [119]
(niveau de preuve 4). Les carcinomes épidermoides représentant 50 % a 65 %
des cancers pulmonaires métachrones chez I'homme et 20 a 25 % chez la femme
[120] (niveau de preuve 4), [87] (niveau de preuve 4). Les adénocarcinomes sont
plus fréquents chez la femme que chez I'homme [121] (niveau de preuve 4).

Plus de 95 % des cancers pulmonaires sont découverts alors qu'il n'existe aucun
signe clinique [85] (niveau de preuve 2). On notera que ce sont les cancers
épidermoides qui sont le plus souvent symptomatiques compte tenu de leur
localisation anatomique (centrale, para hilaire, gros axes bronchiques) [120]
(niveau de preuve 4). Ceci souligne donc l'importance des examens paracliniques
dans le dépistage de ces cancers.

Il n'existe pas de marqueurs biologiques validés dans le dépistage des cancers
broncho-pulmonaires [122] (niveau de preuve 2).

Le dépistage du cancer broncho-pulmonaire par cytologie de I'expectoration dans
une population a risque est considéré comme sans intérét dans la littérature (Frost
et al. 1984 [122, 123]) (niveau de preuve 2) [124] (niveau de preuve 3).

La radiographie pulmonaire est un examen de routine dans le suivi des cancers
des VADS. Une enquéte américaine auprés de 290 chirurgiens VADS américains
[103] (niveau de preuve 4), a révélé que 60 % en pratiquaient 1/an, 25 % tous
les 6 mois et 14 % jamais.
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Dans une population a risque, l'utilité de la radiographie de thorax pour le
dépistage des cancers broncho-pulmonaires a fait I'objet de nombreuses études
[125-130] (niveau de preuve 4), y compris 2 études randomisées prospectives de
niveau de preuve 2 [122, 130], (niveau de preuve 2). Ces études montrent que le
dépistage radiologique accroit le nombre de stades précoces, I'opérabilité et la
survie globale. Mais il s'agit d'un gain de survie lié a I'avance au diagnostic et a la
découverte de lésions lentement évolutives car aucune étude n'a montré la
diminution de la mortalité spécifique par cancer du poumon.

Au vu de ces études il est admis que le dépistage du cancer bronchique par
radiographie du thorax dans une population a risque est sans utilité [123, 124]
(niveau de preuve 3), [122] (niveau de preuve 2).

Pour le suivi des cancers des VADS :

e quatre études [96, 120, 131, 132] (niveau de preuve 4) et une étude
[133] (niveau de preuve 2), portent sur le suivi de patients traités de
cancer des VADS par radiographie de thorax. Aucune de ces études
ne montre d'amélioration de la survie chez les patients ainsi dépistés
de second cancer broncho-pulmonaire ;

e |le suivi des cancers des VADS par radiographie pulmonaire
systématique et répétée n'a pas fait la preuve de son utilité.

La TDM pour le dépistage des cancers broncho-pulmonaires des patients a risque
apparait comme un examen tres sensible mais peu spécifique. Il permet le
diagnostic a un stade plus précoce, il augmente le taux d'opérabilité et la survie
des sujets dépistés de cancer broncho-pulmonaire (augmentation de 20 % a 5
ans) [134-136] (niveau de preuve 4). Dans deux études [137, 138] (niveau de
preuve 2) la prévalence du cancer broncho-pulmonaire dépisté passe de 0,7 %
pour la radio de thorax a 2,7 % pour la TDM thoracique hélicoidale «low dose».

En 2011, un essai randomisé portant sur 53 454 fumeurs agés de 55 a 74 ans
avec un tabagisme supérieur a 30 paquets-années a comparé le dépistage annuel
pendant 3 ans du cancer broncho-pulmonaire soit par radiographie thoracique soit
par TDM thoracique faible dose non injecté [139, 140] (niveau de preuve 1). Dans
cette étude, il existe une réduction significative de la mortalité par cancer
broncho-pulmonaire de 20 % (IC 95 % : 6,86-26,7 ; p = 0,004) et de la mortalité
globale de 6,7 % (IC 95 % : 1,2-13,6 ; p = 0,020) chez les patients dépistés par
TDM faible dose. Il s'agit de la premiere étude ayant montré un impact en matiere
de survie du dépistage du cancer broncho-pulmonaire chez des patients a risque.

En 2014, une méta-analyse regroupant 9 études randomisées entre radio
pulmonaire et TDM thoracique et 2 autres études de moindre puissance ont
confirmé ces résultats [139-141] (niveau de preuve 1).

Ces résultats ont conduit plusieurs sociétés savantes internationales a
recommander le dépistage individuel du cancer broncho-pulmonaire chez les
sujets a risque parallélement aux campagnes d'aide au sevrage tabagique [142-
150] (niveau de preuve 1).

Toutes les publications concernant le dépistage du cancer broncho-pulmonaire par
TDM faible dose relatent des faux positifs par découverte de nodules non
cancéreux. Devant la découverte sur la TDM thoracique d'un nodule, en se basant
sur les recommandations de l'intergroupe francophone de cancérologie thoracique,
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la société d'imagerie thoracique et le groupe d'oncologie de langue francaise [151]
le groupe de travail propose l'attitude présentée dans les deux figures suivantes

(fig. 1 et fig. 2).

Nodule solide

Nodule solide Nodule solide
entiérement calcifié >5 mm et <10 mm Nodule >10 mm
Présence d’un foyer 1 1

de densité graisseuse

Nodule <a5 mm TDM a 3 mois Avis spécialisé
TDM dans 1 an si progression avis spécialisé

Fig. 1 : Schéma de décision pour un nodule pulmonaire solide vu a la TDM.

Nodule en verre dépoli

/

<5mm > 5 mm ou avec composante solide

Antibiothérapie probabiliste
TDM a 3 mois

Disparition Progression > 2 mm
ou apparition
Composante solide

v
Poursuite surveillance

Avis spécialisé

Fig. 2 : Schéma de décision pour un nodule pulmonaire dépoli vu a la TDM.
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Le dépistage et la prise en charge de lésions prénéoplasiques des bronches par
fibroscopie en autofluorescence fait I'objet de plusieurs études chez des sujets a
risque [152-155]. Ces études de niveau de preuve 3 sont discordantes dans leurs
résultats. L'autofluorescence permet une meilleure détection et un suivi de ces
lésions prénéoplasiques ou in situ. Le retentissement sur la mortalité spécifique
n'est pas connu. La faible accessibilité a cet examen et les résultats actuels
doivent faire réserver cette technique a des protocoles contrblés d'évaluation.

Recommandation 4

Il est recommandé chez les patients fumeurs (ou n'ayant pas arrété leur intoxication
depuis au moins 15 ans) de pratiquer tous les ans une TDM thoracique si possible
faible dose sans injection de produit de contraste (Grade A).

Il est recommandé de rechercher pendant les 3 premiéres années une récidive loco-
régionale (Grade A).

4.4 Localisations métachrones cesophagiennes

Leur gravité est essentiellement due a un diagnostic souvent tardif [83] (niveau
de preuve 4) d'ou l'intérét théorique d'un dépistage précoce, si possible a un stade
asymptomatique [109] (niveau de preuve 2), [84, 100] (niveau de preuve 4) car
des solutions thérapeutiques curatives peu invasives peuvent étre envisagées
(photothérapie, laser CO2, résection endoscopique) [110] (niveau de preuve 4).

Les signes cliniques lorsqu'ils sont présents traduisent déja un stade évolutif
relativement avancé, d'ou l'importance de l'information du malade sur les signes
d'alarme [109] (niveau de preuve 2).

La dysphagie est le premier symptome. Elle se résume souvent a une simple
sensation d'accrochage alimentaire. Elle peut étre associée a des douleurs
thoraciques.

La modification d'une voix cesophagienne efficace doit étre aussi signalée (accord
professionnel).

L'imagerie : le transit baryté avec ou sans radiocinéma [156] (niveau de preuve
4), [157] (accord professionnel) n'a plus sa place dans le diagnostic précoce.

La TDM et I'IRM ne sont utiles que dans le cadre d'un bilan préthérapeutique et
non diagnostique.

La cytologie abrasive de |I'cesophage [98, 158] (niveau de preuve 4) est largement
employée comme dépistage par certaines équipes (notamment dans certaines
provinces chinoises, d'Iran ou d'Afrique du Sud).

RCP : Actualisation de la recommandation de 2005 sur le suivi post-thérapeutique
des carcinomes épidermoides des VADS de I'adulte - 27 -




Actuellement cette méthode ne peut étre recommandée que dans le cadre
d'études cliniques prospectives controlées.

La fibroscopie dans la littérature [98, 100, 159] (niveau de preuve 4) est :

e d'emblée indiquée lorsqu'il existe des signes d'appel ;

e proposée secondairement pour compléter une cytologie
cesophagienne positive ou douteuse dans le cadre de programmes de
dépistage organisés ;

o effectuée de principe dans le cadre de la surveillance programmée
pour certaines équipes.

L'endoscopie au tube souple conventionnelle est insuffisante pour diagnostiquer
des lésions cancéreuses superficielles chez des patients asymptomatiques [160]
(niveau de preuve 2). Les vidéo endoscopes ont donné un nouvel essor a la
chromo endoscopie. Elle augmente le rendement du diagnostic endoscopique en
aidant a la détection de lésions superficielles.

Plusieurs colorants sont disponibles :

Le bleu de méthyléne et l'indigo carmin sont plus utilisés pour le dépistage de
métaplasies intestinales et de dysplasies de haut grade chez des patients
présentant un endobrachycesophage.

Le bleu de toluidine a été détroné par le Lugol.

La coloration au Lugol 2 % permet sur une muqueuse oesophagienne
uniformément colorée en brun vert d'isoler des filots muqueux blancs jaunatres
anormaux et ainsi de cibler les biopsies [161] (niveau de preuve 3). C'est un
examen de haute sensibilité (96 %) mais de peu de spécificité (63 %), le Lugol ne
colorant pas en outre la muqueuse glandulaire, les érosions et inflammations, la
leucokératose. En 2006, Dubuc et al. [160] (niveau de preuve 2) ont rapporté les
résultats d'une étude prospective multicentrique francaise évaluant lI'intérét d'un
dépistage systématique des Iésions néoplasiques et prénéoplasiques de
I',esophage chez des patients considérés a risque de carcinome épidermoide de
I',esophage mais asymptomatiques au moment de |'examen endoscopique. La
fibroscopie cesophagienne était pratiquée le plus souvent sous anesthésie locale
avec prémédication, d'abord en lumiere blanche, puis en lumiére polarisée 2 a 5
minutes apres vaporisation de 10 a 20 mL de Lugol a 2 %. Entre septembre 2000
et juin 2003, 1095 patients ont été inclus dont 393 regroupait les patients déja
traités pour un cancer des VADS ou un carcinome épidermoide bronchique, Le
taux d'incidence de cancer de I'cesophage atteignait 5,4 %.

En 2013, Su et al. [162] (niveau de preuve 4) ont rapporté les résultats d'une
étude rétrospective portant sur 3 053 patients suivis pour cancer des VADS. Les
patients qui avaient bénéficié d'un dépistage systématique de cancer de
I';esophage présentaient un taux significativement plus élevé de cancer
cesophagien que ceux n'ayant eu un diagnostic qu'en cas de symptomatologie
sans dépistage systématique (4,5 %/3 % p = 0,4). De plus, chez les patients
diagnostiqués par une endoscopie systématique, les stades précoces étaient plus
fréquents de fagon significative (41 %/20 %, p = 0,2) I'utilisation plus récente de
la NBI (narrow band imaging) augmenterait la sensibilité de la fibroscopie
cesophagienne.

Dans une étude publiée en 2009, Kuraoka K et al. [163] (niveau de preuve 2) ont
comparé la performance du Lugol et de la NBI pour la détection de Iésions
malignes de |'cesophage dans une population de 49 patients a risque de cancer de

RCP : Actualisation de la recommandation de 2005 sur le suivi post-thérapeutique
des carcinomes épidermoides des VADS de I'adulte - 28 -



I',esophage (intoxication alcoolique chronique, antécédent de cancer des VADS).
L'examen NBI était réalisé avant la vaporisation du Lugol a 1,5 %. Les résultats
étaient les suivants : 1) 118 Iésions muqueuses suspectes diagnostiquées dont 5 a
type de carcinome épidermoide ; 2) tous les carcinomes étaient positifs en NBI et
iodo-négatifs au Lugol ; 3) toutes les lésions iodo-négatives au Lugol n'étaient pas
un carcinome. Si la sensibilité était de 100 % pour le NBI et le Lugol, la spécificité
du NBI était de 59 % pour une spécificité de 4,4 % pour le Lugol.

En 2010, Lee CT et al. [164] (niveau de preuve 2) ont évalués l'intérét du NBI lors
de la fibroscopie cesophagienne pratiquée cette fois ci dans une population de 69
patients traités pour un carcinome épidermoide des VADS. Tous les patients
bénéficiaient d'un examen en lumiére blanche puis d'un examen en NBI. Vingt et
une lésions néoplasiques cesophagiennes (30,4 %) ont été diagnostiquées, avec
57,1 % de lésions multiples et 47,6 % de lésions de stade précoce. Le NBI était
supérieur a la lumiére blanche pour la détection de ces lésions : 35 lésions
diagnostiquées chez 21 patients (dont 13 Iésions dysplasiques) pour le NBI contre
22 lésions diagnostiquées chez 18 patients (dont 3 Iésions dysplasiques) pour la
lumiére blanche. Les sensibilités pour I'examen en lumieére blanche et en NBI
étaient respectivement de 62,9 % et 100 %.

L'amélioration de la survie des patients est directement liée au stade évolutif de la
tumeur métachrone oesophagienne. Le seul examen qui serait susceptible
d'améliorer la survie des patients est I'endoscopie avec coloration. Elle permet de
détecter des lésions a un stade précoce. Les techniques nouvelles, comme le NBI,
ne sont pas utilisables actuellement en routine. Elles ne sont accessibles que dans
le cadre d'études prospectives contrélées.

Il n'existe pas dans la littérature d'études ayant montré un gain de survie chez les
patients traités pour un cancer des VADS et ayant bénéficié d'un dépistage
systématique des cancers de I'cesophage par fibroscopie avec coloration au Lugol.
On ne peut donc pas, compte tenu de la lourdeur de I'examen et du mauvais
pronostic du cancer cesophagien, considérer la fibroscopie comme un standard
mais comme un examen optionnel.

Des essais prospectifs randomisés de grande envergure seraient nécessaires pour
en évaluer l'intérét et doivent étre encouragés.

En cas de réalisation d'une endoscopie des VADS sous anesthésie générale, on
peut pratiquer dans le méme temps un examen cesophagien (fibroscopie ou
cesophagoscopie) (accord professionnel).
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Recommandation 5

Il est recommandé de ne pas faire de dosage de marqueurs biologiques pour la
recherche de métastases (Grade A).

Il est recommandé de ne rechercher des métastases osseuses et hépatiques qu'en
présence de signes d'appel cliniques (Accord professionnel).

Il est recommandé en cas de découverte de métastase(s) tardive(s) (au-dela de trois
ans), sans récidive locale de rechercher un autre cancer primitif. (Accord
professionnel).

Pour la recherche des localisations métachrones bronchiques et cesophagiennes :

e Il est recommandé de ne pas faire de dosage de marqueurs biologiques a la
recherche de cancer broncho-pulmonaire ou cesophagien métachrone (Grade A).

e Il est recommandé d'informer le patient du risque de deuxiéme localisation
pulmonaire et cesophagienne et des symptomes d'alerte (Accord professionnel).

e Il est recommandé de pratiquer une TDM thoracique annuelle, si possible faible dose
sans injection de produit de contraste pour les patients n'ayant pas arrété
I'intoxication tabagique depuis au moins 15 ans (Grade A) actualisation 2015.

Cet examen permettra aussi de diagnostiquer des métastases thoraciques. En cas de
nécessité d'exploration cervicale par TDM ces 2 examens pourront étre couplés mais
avec injection de produit de contraste (Accord professionnel).

La réalisation systématique d'une endoscopie au tube souple de I'cesophage ne peut-
étre qu'optionnelle, a la fréquence d'une tous les deux ans. Elle doit dans ce cas
s'accompagner de coloration au Lugol (Accord professionnel).

5 Objectifs non carcinologiques de la surveillance

L'évaluation non carcinologique de la surveillance des patients traités d'un
carcinome épidermoide des VADS comprend I'analyse des fonctions physiologiques
de respiration, de déglutition, de phonation et des modifications morphologiques
neuro-musculaires et esthétiques.

Les modifications engendrées par les différents traitements sont importantes et
alterent durablement la qualité de vie des patients.

A coté de I'aspect réaliste lié & la rentabilité de la recherche d'une récidive, d'une
métastase ou d'une deuxieme localisation, le maintien d'une surveillance a aussi
d'autres dimensions :

e apporter un support psychologique nécessaire au patient aprés un
traitement majeur voire invasif ;

e juger de l'appréciation de I'intégration sociale ou professionnelle et de
la recherche de |'abstinence addictive ;

e assurer le suivi lié au terrain socio-économique défavorisé et a
I'intoxication alcoolo-tabagique ;

e une surveillance réguliere permet par conséquent de ne pas perdre
de vue ces patients souvent sous-médicalisés.

5.1 Appréciation et prise en charge des séquelles
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Les douleurs chroniques apres traitement des cancers des voies aéro-digestives
supérieures peuvent survenir tant aprés un geste chirurgical qu'apres
radiothérapie ou méme aprés une chimiothérapie. La prise en charge de ces
douleurs est traitée dans la recommandation 2014 de la SFORL : «Prise en charge
des douleurs somatiques induites par les traitements des cancers des VADS»
http://www.orlfrance. org/download.php?id=284.

La prise en charge de ces séquelles est traitée dans le chapitre 3 du Rapport 2013
de la SFORL «Complications et séquelles des traitements en cancérologie ORL :
prise en charge et prévention» F. Chabolle, Elsevier Masson, 2013.

Il existe un risque accru de sténose carotidienne chez les patients irradiés [165,
166] (niveau de preuve 3), [167] (niveau de preuve 3), [168] (niveau de preuve
2).

Les sténoses supérieures a 50 % sont observées chez environ 40 % des malades ;
les sténoses supérieures a 70 % chez 22 a 25 % des malades ; les sténoses
complétes chez 4 a 15 % selon les études [165, 169] (niveau de preuve 4).

Elles sont particulieres par leur topographie (carotide primitive) et la bilatéralité
des lésions.

Le délai d'apparition est variable de quelques mois a plus de 20 ans [167] (niveau
de preuve 3), [69] (niveau de preuve 4) [170] (niveau de preuve 2) dans une
étude prospective de surveillance systématique par doppler chez des patients
irradiés en unilatéral a été observé un taux de sténoses significativement
augmenté du coté irradié avec un p a 0,03 entre 10 et 15 ans et un p a 0,03 au-
dela de 15 ans apres la radiothérapie.

La mesure de I'épaisseur de l'intima qui est un marqueur précoce d'athérosclérose
et de risque d'AVC est significativement augmentée aprés radiothérapie des
carotides [168] (niveau de preuve 2).

Le taux des AVC est multiplié par un facteur qui varie de 2 a 5,6 selon les études
aprés RTE [171, 172] (niveau de preuve 3), [173] (niveau de preuve 3), [168]
(niveau de preuve 2), [174] (niveau de preuve 4).

Dans les études rétrospectives, les malades n'ont pas eu de contrble avant la
radiothérapie. Les irradiations ont été réalisées souvent avec des techniques
anciennes, les délais de surveillance sont variables et ces patients, fumeurs la
plupart du temps, ont des facteurs de risque vasculaires associés. Cependant, les
études prospectives récentes confirment que les patients irradiés au niveau du cou
sont significativement plus exposés au développement de sténoses carotidiennes
gue les patients du méme age n'ayant pas d'antécédents d'irradiation. Les
nouvelles techniques d'irradiation n'autorisent pas la protection des carotides s'il
existe un risque ganglionnaire, la priorité étant donnée au contrble des aires
ganglionnaires.
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Recommandation 6

Il est recommandé de pratiquer un suivi par Echodoppler carotidien chez les patients
irradiés au moindre signe clinique (Grade B).

Dans la littérature, aprés traitement chirurgical des carcinomes de la téte et du
cou, I'hypothyroidie est observée dans 10 a 80 % en fonction du geste sur la
thyroide, elle est retrouvée dans 15 a 30 % en cas d'irradiation seule, et dans 40
a 60 % en cas d'association chirurgie et radiothérapie.

La fréquence de la survenue d'une hypothyroidie a été notée apres radiothérapie
dans le cadre de la maladie de Hodgkin. Le rble de la dose a été mis en évidence.

On observe 40 % d'hypothyroidie sur un délai de 20 ans apres 30 a 45 Gy et 12 a
27 % apres une dose inférieure a 30 Gy [175] (niveau de preuve 3) [176] (accord
professionnel).

Pour ces auteurs les traitements combinés : chimiothérapie puis radiothérapie
augmentent le risque d'hypothyroidie.

Les patients traités pour un carcinome épidermoide de la téte et du cou recoivent
des doses supérieures a 45 Gy et de plus en plus des traitements combinés et
sont donc plus exposés a un risque d'hypothyroidie.

L'hypothyroidie est définie biologiquement par une élévation de la TSH au-dela de
5 mU/L. En cas d'irradiation de la base du crane (nasopharynx) un dosage de T4
est utile car il existe des hypothyroidies a TSH normale en raison du
retentissement de l'irradiation hypothalamo-hypophysaire [177] (niveau de
preuve 4).

Le but est de déterminer la nature, le rythme et la durée de la surveillance de la
fonction thyroidienne.

Dans la littérature, la fréquence de I'hypothyroidie aprés chirurgie plus ou moins
radiothérapie dépend du délai de surveillance et du geste chirurgical ou non sur la
thyroide.

Sinard (2000) [178] (niveau de preuve 2) a observé un taux de 61 % apres
laryngectomie totale avec lobectomie et radiothérapie et un taux de 12 % apres
chirurgie non laryngée et radiothérapie. Dans cette étude, le délai de surveillance
n'est que de 3 ans et le délai moyen de détection de I'hypothyroidie est de 8,2
mois.

Gal en 2000 [179] (niveau de preuve 4) a analysé les facteurs d'hypothyroidie
apreés laryngectomie.

Trente-huit pour cent des 136 laryngectomisés étudiés ont présenté une
hypothyroidie essentiellement dans les 14 mois, mais des cas ont été notés
jusqu'a 6 ans apres. Les facteurs favorisants, selon le modele de Cox sont : le
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sexe féminin, la radiothérapie pré ou postopératoire, I'existence d'adénopathies et
de fistules postopératoires.

Léon en 2002 [180] (niveau de preuve 3) dans une étude prospective de cohorte
de 182 patients ayant eu une laryngectomie totale a observé 52 %
d'hypothyroidie. Les facteurs favorisants, observés en analyse multivariée, sont
I'némithyroidectomie et la radiothérapie. Il y a 2 fois plus d'hypothyroidie apres
hémithyroidectomie. On peut critiquer le fait que le dosage de TSH avant
traitement n'est pas spécifié et qu'il n'y a pas de données sur le délai d'apparition.

Dans une étude prospective Colevas [181] (niveau de preuve 3) en 2001 a
analysé l'incidence de [I'hypothyroidie aprés traitement conservateur
chimiothérapie d'induction puis radiothérapie. Avec un suivi médian de 34 mois, il
a noté 14 % d'hypothyroidie a 6 mois, 27 % a 1 an, 45 % a 2 ans, 50 % a 5 ans.
Le taux est significativement augmenté chez les patients de plus de 60 ans.

Pour Tell en 2004 [182] (niveau de preuve 2) dans une étude prospective, le délai
médian de survenue est de 1,8 an avec des extrémes de 3 mois a 8 ans.

Mercado [183] (niveau de preuve 4) en 2001 a mis en évidence 48 %
d'hypothyroidie a 5 ans et 67 % a 8 ans chez 155 malades traités soit par
radiothérapie exclusive, soit par chimio-radiothérapie. Il n'y a pas de différence de
fréquence entre les patients traités par radiothérapie et ceux traités par
association chimiothérapie et radiothérapie.

Les nouvelles techniques ne permettent pas toujours de préserver la thyroide
[184] (niveau de preuve 4) et il est nécessaire de controler la TSH méme en cas
d'irradiation en modulation d'intensité.

5.2 Conclusion

L'incidence de I'hypothyroidie aprés traitement des carcinomes épidermoides de la
téte et du cou est d'autant plus importante que les traitements sont combinés. Les
malades laryngectomisés avec lobo-isthmectomie et radiothérapie sont
particulierement exposés (50 a 60 %).

L'hypothyroidie doit étre détectée au stade biologique (TSH supérieure a 5
mU/L).Un dosage de T4 est nécessaire en cas d'irradiation de I'axe hypothalamo
hypophysaire.

L'hypothyroidie survient surtout dans les deux premieres années mais également
a plus long terme, jusqu'a 8 ans apres le traitement. On souligne l'intérét de
I'information du médecin traitant pour le dépistage et le traitement d'une
hypothyroidie iatrogene.

Recommandation 7

Il est recommandé de pratiquer un dosage de TSH tous les 6 mois pendant les deux
premiéres années, puis tous les ans (Grade B).
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Chez les patients irradiés, les effets tardifs suivants peuvent étre observés :
hyposialie, altérations dentaires et gingivales, fibrose cervicale. Ils peuvent
engendrer des difficultés de mastication et de nutrition, et avoir un impact sur la
qualité de vie.

Elle est bien analysée dans l'article de Vissink en 2003 [185] (niveau de preuve
4).

Il y a non seulement une réduction de la quantité de salive mais également une
modification de sa composition. Elle devient plus épaisse. Son pH est abaissé et sa
capacité de tampon est réduite. Il y a une réduction du taux de bicarbonates, et
un déficit en immunoglobulines. Il en résulte une augmentation des surinfections,
a streptocoques et Candida en particulier, et une augmentation des caries. Ceci
se voit de la méme maniere dans le cadre d'hyposialies d'autres causes.
L'hyposialie est surtout importante dans les 3 premiers mois suivants la
radiothérapie.

Elle a d'autres conséquences : difficultés pour manger, mastiquer et parler.

Elle peut entrainer une intolérance aux prothéses dentaires. La muqueuse qui
n'est plus lubrifiée peut étre traumatisée par les prothéses. La nuit, I'inconfort est
souvent plus marqué, les patients doivent se lever pour boire.

L'altération de la muqueuse, la secheresse de la bouche, la modification du go(t,
les caries sont sources de difficultés d'alimentation. Les malades mangent moins,
mixé, plus sucré et ceci favorise encore les caries. L'apport calorique des malades
ayant une hyposialie post-radique se trouve en général réduit de 300 kcal par
jour.

L'hyposialie est corrélée au volume de glandes salivaires, principales ou
accessoires, irradiées et a la dose délivrée [186] (niveau de preuve 4). Des études
relient actuellement la réduction salivaire avec les histogrammes dose-volume de
la parotide. Dans l'analyse de Nutting [187] (niveau de preuve 2), le flux salivaire
non stimulé est conservé quand la dose moyenne parotidienne est inférieure a 24
Gy. Le flux stimulé est conservé quand la dose moyenne est inférieure a 26 Gy.
Au-dela de ces doses, le flux salivaire est réduit, et la réduction est irréversible. Il
définit I'hyposialie comme complication majeure quand le flux salivaire apres
traitement est inférieur a 25 % du flux initial. Il a établi une relation entre la dose
moyenne et la probabilité de xérostomie. Il a déterminé la dose responsable de 50
% d'hyposialie sévere si elle est délivrée aux glandes parotides uniformément :
28,4 Gy.

L'irradiation en modulation d'intensité permet d'imposer des contraintes de dose
sur les parotides. Avec cette technique la réduction salivaire est transitoire, les
avantages dosimétriques sont confirmés par le bénéfice en récupération salivaire
dans des études de phase III : Nutting 2011 [187] (niveau de preuve 2), Pow2006
[188] (niveau de preuve 2), Gupta 2012 [189] (niveau de preuve 2), Peng 2012
[190] (niveau de preuve 2), Marta [191] (niveau de preuve 1).

Il n'y a pas de traitement efficace de I'hyposialie [185] (niveau de preuve 4) d'ou
I'importance de sa prévention qui repose sur la dosimétrie conformationnelle
tridimensionnelle épargnant une ou les deux parotides, On en est souvent réduit a
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des traitements palliatifs de la xérostomie : bonne hygiéne dentaire, prophylaxie
fluorée. La prophylaxie fluorée est essentielle : application de fluor quotidienne
par l'intermédiaire de gouttiéres confectionnées sur mesure par le dentiste [192]
(accord professionnel). L'éducation du patient est importante car la compliance est
souvent difficile a obtenir.

La stimulation des glandes salivaires résiduelles par des sialagogues (sulfarlem) a
une efficacité discutable. La pilocarpine améliore la situation dans 50 % des cas
Jensen 2010 [193] (niveau de preuve 4), mais les effets secondaires para-
sympathomimétiques en limite I'utilisation Davies 2010 [194] (niveau de preuve
2).

Une amélioration symptomatique de la sécheresse peut étre obtenue par des
stimulants : substances acides, substances ameéres ; par contre les substances
sucrées peuvent exacerber la sensation de secheresse. Le chewing-gum stimule le
go(it. Les chewing-gums non sucrés sont recommandés.

Une humidification locale doit étre recommandée et l'intérét des bains de bouche
médicamenteux est discutable (sélection de germes, mycoses) en dehors de
certaines indications. Le succes des substituts salivaires est tres variable selon les
patients.

Les altérations dentaires ont également été décrites par Vissink [195] (niveau de
preuve 4).

Elles sont la conséquence de I'hyposialie, et surviennent méme si la cavité buccale
n'a pas été irradiée. Un mauvais état dentaire avant la radiothérapie accroit le
risque de complications.

Les caries en post-radiothérapie sont rapidement destructrices. Elles peuvent
apparaitre rapidement : dés 3 mois aprés la radiothérapie. Elles provoquent
rarement des douleurs aigués. Elles peuvent entourer completement la dent et
entrainer une amputation complete de la couronne, s'étendre sur toute la surface
d'une molaire qui va changer de couleur (coloration brune) et se casser. Elles
peuvent étre a l'origine d'une destruction de I'émail et de la dentine coronaire.
Elles touchent les surfaces dentaires habituellement épargnées par les caries. Elles
atteignent les dents de la mandibule antérieure qui sont habituellement épargnées
par les caries.

La réduction de la salive provoque une accumulation de plaque dentaire acide et
une décalcification rapide de I'émail.

Les altérations parodontales sont moins rapides que le développement des caries.

Elles prédisposent a des infections. Elles peuvent aboutir a une perte de la dent,
voire a une ostéoradionécrose, d'ou l'importance du suivi. Randall en 2004 [196]
(accord professionnel) décrit des dégénérescences parodontales avasculaires
pouvant survenir 2 a 3 ans apres la radiothérapie, méme en cas de bonne hygiéne
dentaire. Il insiste sur la nécessité d'une surveillance clinique réguliere. Il ne
préconise pas de radiographies systématiques mais a la demande en fonction de
I'état clinique. Page [197] (niveau de preuve 4) souligne l'intérét du diagnostic
précoce des altérations parodontales pour éviter les détériorations extensives. Il
précise que les facteurs favorisants sont le tabac, I'age, le diabéte, I'ostéoporose,
I'infection HIV, les drogues immunosuppressives, les infections, la mauvaise
hygiene dentaire.
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Le groupe du GORTEC a publié une évaluation prospective de la toxicité tardive a
5 ans d'un protocole de phase III randomisant pour des carcinomes de
l'oropharynx une radiothérapie classique a une association de la méme
radiothérapie avec du 5FU et du carboplatine en concomitant. Il y a dans le
groupe chimio-radiothérapie une augmentation significative des complications
dentaires [198] (niveau de preuve 2). L'ostéoradionécrose est plus fréquente au
niveau de la mandibule qu'au niveau du maxillaire. Elle peut s'accompagner de
fistule, séquestre et de fracture spontanée.

L'ostéoradionécrose peut survenir tardivement apres le traitement : 8 a 10 ans
apres, voire plus.

Sa survenue est favorisée par : les extractions avant radiothérapie sans délai de
cicatrisation suffisant, un traumatisme, des extractions apres la radiothérapie sans
précaution, une mauvaise hygiéne dentaire, le non traitement d'infections
parodontales, des prothéses traumatisantes [195] (niveau de preuve 4).

Le risque d'ostéoradionécrose est fonction de la dose délivrée, il est majeur si la
dose est supérieure a 65 Gy [199] (niveau de preuve 4). Actuellement, il n'a pas
été rapporté d'ostéoradionécrose sur des implants, mais il y a un risque d'échec
de I'implantation si la dose délivrée a été supérieure a 50 Gy.

Il est admis qu'on extrait avant irradiation les dents au pronostic «douteux». Les
extractions doivent étre atraumatiques. Le délai a respecter avant de commencer
I'irradiation est d'au moins 14 jours pour réduire le risque d'ostéoradionécrose. Le
risque est réduit a zéro si on attend 21 jours, mais ce délai n'est pas toujours
compatible avec l'impératif carcinologique.

Les extractions aprés la radiothérapie doivent étre parcimonieuses et encadrées
médicalement [200] (niveau de preuve 4).

Pour prévenir les altérations dentaires, Vissink [195] (niveau de preuve 4) et
Suzanne Moore en 2014 [201] (accord professionnel) préconisent une évaluation
méticuleuse et réguliere de I'état parodontal avant et aprés le traitement. Des
soins doivent étre pratiqués pour réduire les causes d'inflammation du parodonte :
polissage de la surface des dents, ablation réguliere de la plaque. L'hygiene
dentaire et I'application réguliere de fluor réduisent les complications
parodontales.

Le role du dentiste en coopération avec I'ORL et le radiothérapeute est essentiel
avant et aprés l'irradiation Harrison [202] (accord professionnel). Ils doivent
expliguer au patient la nécessité d'une bonne hygiéne dentaire et de Ila
prophylaxie fluorée a vie pour éviter les complications dentaires. Les prothéses
dentaires doivent étre lavées quotidiennement pour prévenir les infections
fongiques, les bains de bouche, la prophylaxie fluorée quotidienne, les examens
de contréle nécessitent la compliance du patient, elle est favorisée par la
coopération entre dentiste, ORL, et radiothérapeute.

Elle est liée a la dose recue au niveau des muscles masticateurs, elle est favorisée
par l'association chirurgie et radiothérapie Parfois dans le suivi le diagnostic
différentiel peut se poser avec une évolution de la maladie. Bensadoun (2010)
[203] (niveau de preuve 4) a rapporté 25 % de trismus avec les techniques
anciennes, 5 % apreés RCMI (radiothérapie conformationnelle en modulation
d'intensité) mais 30 % aprés radiochimiothérapie.
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Les techniques d'irradiation conformationnelle en modulation d'intensité peuvent
permettre de protéger les muscles, mais ce n'est pas toujours possible, la priorité
étant donnée au controle de la maladie tumorale.

La limitation d'ouverture de bouche s'installe 3 a 6 mois aprés le traitement et est
irréversible [195] (niveau de preuve 4).

La mécanothérapie peut étre proposée [204] (accord professionnel) prescrite tot
elle peut prévenir des évolutions séveres [205-207] (niveau de preuve 4).

Les effets tardifs de la radiothérapie sur la salive, les dents, les troubles de
I'alimentation sont bien connus.

Les nouvelles techniques de radiothérapie permettant d'irradier plus sélectivement
les volumes cibles peuvent réduire partiellement ces effets.

Cependant, beaucoup de malades seront encore exposeés a ces risques.

L'hyposialie étant irréversible, il est important d'essayer d'en éviter les
complications.

Recommandation 8

Il est recommandé d'éduquer le patient a une bonne hygiéne dentaire et a la nécessité
d'une prophylaxie fluorée quotidienne a vie aprés le traitement. Il est recommandé une
surveillance dentaire une ou deux fois par an (Grade B).

La prise en charge de ces séquelles est traitée dans le chapitre 2 du Rapport 2013
de la SFORL : «Complications et séquelles des traitements en cancérologie ORL :
prise en charge et prévention» F. Chabolle, Elsevier-Masson, 2013.

5.3 Etat général

Ce suivi est traité dans le chapitre 5 du Rapport 2013 de la SFORL
«Complications et séquelles des traitements en cancérologie ORL : prise en charge
et prévention» F. Chabolle, Elsevier-Masson, 2013 et dans le chapitre 8.5 du
Rapport 2015 de la SFORL : «Actualités et innovations en cancérologie des VADS»
de J. Lacau St Guily et E. Reyt Elsevier-Masson 2015.

Le suivi de l'état psychologique des patients est traité dans le chapitre 5 du
Rapport 2013 de la SFORL : «Complications et séquelles des traitements en
cancérologie ORL : prise en charge et prévention» F. Chabolle, Elsevier-Masson,
2013.
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L'organisation du suivi social est traité dans le chapitre 5 du Rapport 2013 de la
SFORL «Complications et séquelles des traitements en cancérologie ORL : prise en
charge et prévention» de F. Chabolle, Elsevier-Masson, 2013.

La prise en charge du sevrage est traitée dans le chapitre 8.6 du Rapport 2015 de
la SFORL «Actualités et innovations en cancérologie des VADS» de J. Lacau St
Guily et E. Reyt, Elsevier-Masson, 2015.

5.4 Evaluation de la qualité de vie

L'évaluation de la qualité de vie est traitée dans le chapitre 6 du Rapport 2013 de
la SFORL «Complications et séquelles des traitements en cancérologie ORL : prise
en charge et prévention» de F. Chabolle, Elsevier-Masson, 2013.

5.5 Prévention tertiaire - Education du patient aux signes d'appels
éventuels

Lors de chaque consultation, il est nécessaire d'insister auprés du patient pour
gu'il se prenne lui-méme en charge d'une part en surveillant ses apports
caloriques et donc son poids, et d'autre part en restant a I'écoute de tout nouveau
signe anormal. L'accent sera mis en particulier sur la réapparition de douleurs,
d'une géne a la déglutition, d'une modification de la voix, d'une géne a la
respiration. Cette derniére survient d'abord a I'effort pour devenir permanente. On
insistera également pour que le patient surveille la qualité de son sommeil. Une
insomnie peut étre en effet la conséquence d'un état anxieux nécessitant un
traitement spécifique ou d'une hypercapnie liée a des troubles respiratoires.

Recommandation 9
Il est recommandé :

o d'évaluer les douleurs post-thérapeutiques et d'en préciser le mécanisme de fagon a
adapter le traitement,

o d'évaluer la fonction de I'épaule et de proposer si nécessaire des séances de
rééducation a tout patient opéré d'un évidement ganglionnaire,

o d'organiser une prise en charge spécifique de la voix, de la parole et de la déglutition
en fonction des séquelles : travail multidisciplinaire avec les orthophonistes et les
kinésithérapeutes,

o de surveiller le poids a chaque consultation et en cas de baisse pondérale de confier
le patient a un(e) nutritionniste,

e de proposer le sevrage des intoxications alcoolo-tabagiques, au besoin en faisant
appel a des consultations spécialisées,

e de prendre en compte le retentissement sur la qualité de vie du patient, sa vie
familiale et socioprofessionnelle et de savoir orienter le patient si nécessaire vers les
réseaux et associations dédiés (Accord professionnel).
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6 Conclusion et perspectives

On propose une surveillance plus intensive des patients qui n'ont recu qu'une
modalité thérapeutique et qui peuvent bénéficier d'une chirurgie curative.

La recherche de récidives repose sur des consultations de routine avec éducation
du patient sur les signes qui doivent induire une demande de consultation
anticipée.

La recherche de localisations métachrones repose sur un examen clinique régulier
en consultation. L'imagerie et I'endoscopie sont indiquées au moindre doute.

La recherche de deuxiémes localisations pulmonaires doit étre systématique chez
les patients n'ayant pas arrété leur intoxication tabagique depuis au moins 5 ans.
Elle se fait par TDM thoracique annuelle si possible «low dose». La recherche de
localisation métachrone cesophagienne est nécessaire en cas de manifestations
cliniques évocatrices.

Un bilan complémentaire biologique et par imagerie morphologique est nécessaire
en cas de signes d'appel cliniques évoquant des métastases osseuses ou
hépatiques.

Les patients dont le traitement a été le plus agressif sont ceux qui ont le plus
besoin d'une prise en charge non carcinologique (séquelles, réinsertion...).

Cette prise ne charge comporte : I'évaluation et la prise en charges des douleurs,
des séquelles sur la déglutition et la phonation, de I'état nutritionnel, des séquelles
psychologiques et des addictions.

Cette surveillance fait intervenir tous les acteurs ayant participé au diagnostic et
au traitement de la maladie (chirurgien, praticiens spécialisés des VADS,
oncologue médical et radiothérapeute).

Elle se fait avec I'aide du médecin généraliste.

Nous proposons un calendrier de surveillance qui doit étre adapté aux besoins du
patient (fig. 3).
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Fig. 3 : Calendrier de surveillance d'un cancer des VADS
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