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Résumé 

Les cancers des voies aérodigestives supérieures correspondent à un ensemble de maladies variées, 

pour lesquelles les volumes de traitement et la dose prescrite sont à individualiser en fonction de 

chaque patient. L’objectif de cet article est de passer en revue les principaux facteurs décisionnels 

concernant la définition des volumes cibles, la prescription de la dose, ainsi que les voies de recherche 

en cours d’exploration. Les recommandations de délinéation, les doses prescrites, l’utilisation de 

© 2019 published by Elsevier. This manuscript is made available under the CC BY NC user license
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

Version of Record: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1278321819303051
Manuscript_6c83e61bfcfb06fb16f36a49ae497cd1

https://www.elsevier.com/open-access/userlicense/1.0/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1278321819303051
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1278321819303051


2 
 

modifications de fractionnement, les principaux facteurs pronostiques, la place des papillomavirus 

humains et l’apport de l’imagerie moléculaire seront successivement évoqués.  

Mots clés 

cancer des voies aérodigestives supérieures ; cancer du nasopharynx ; chimiothérapie ; virus 

d’Epstein-Barr ; Méta-analyse ; radiothérapie ; fractionnement 

 

Abstract 

Head and neck cancers comprise a variety of tumours depending on the subsite, for which target 

volumes and prescribed dose need to be individualized according to each patient’s history and 

presentation. This article aims at describing the main factors involved in decision making regarding 

dose and volume, as well as ongoing research. Contouring and treatment guidelines, use of altered 

fractionation, major prognostic factors, the role of Human papillomavirus and of functional imaging 

will be presented and discussed.  
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1. Introduction  

L’épidémiologie des cancers des voies aérodigestives supérieures est en train de changer. 

Historiquement liés à l’intoxication éthylotabagique, la proportion de cancers liés aux papillomavirus 

humains (HPV) est en train d’augmenter, en particulier pour les tumeurs de l’oropharynx. Ces cancers, 

lorsqu’ils ne sont pas concomitant à une intoxication alcoolotabagique, ont un pronostic plus favorable 

sur le plan du contrôle locorégional [1]. Par ailleurs ils sont associés à moins de secondes localisations 

ORL ou autres (poumon, œsophage, vessie) et moins de décès secondaires à des maladies liées à ces 

intoxications. La survie des patients avec un cancer des voies aérodigestives supérieures est donc en 

train de s’améliorer du fait de ces changements épidémiologiques, ainsi que par les améliorations 

technologiques en radiothérapie et des traitements systémiques. 

D’un autre côté, la complexification des traitements nécessite une maîtrise plus approfondie des voies 

d’extension tumorale pour adapter les traitements à la situation précise de chaque patient. Le 

développement de la radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité (RCMI) dans la 

prise en charge des cancers des voies aérodigestives supérieures a en effet considérablement accru la 

complexité du processus de planification, tant pour les tâches médicales que physique ou 



3 
 

dosimétrique. L’utilisation de la RCMI est allée de pair avec une capacité à sculpter la dose et les 

volumes, initialement avec une certaine confusion, mais permettant ainsi de poser des questions 

additionnelles sur l’individualisation des doses, volume et fractionnement de la radiothérapie [2].  

Dans ce contexte, la personnalisation des traitements est un enjeu essentiel, à la fois pour augmenter la 

dose et/ou la couverture des sites tumoraux mais également pour minimiser les séquelles à long terme 

des traitements. Cependant à l’heure actuelle la radiothérapie des cancers des voies aérodigestives 

supérieures reste encore basée essentiellement sur des éléments cliniques et radiologiques simples, et 

repose sur des irradiations de grands volumes, associés en cas de tumeur avancée à une chimiothérapie 

concomitante. Une grande prudence reste de mise pour envisager et proposer une désescalade 

thérapeutique dans les doses et/ou les volumes traités. L’objectif de cet article est de décrire les 

principaux concepts et enjeux de l’individualisation de la dose et du fractionnement en radiothérapie 

des cancers des voies aérodigestives supérieures. La problématique spécifique de la réirradiation sera 

discutée dans un autre article du même numéro du journal [50]. 

2. Recommandations actuelles pour la délinéation des tumeurs en place : mise en 

pratique  

Plusieurs visions ont prévalu concernant la définition des volumes cibles tumoraux et ganglionnaires 

pour les carcinomes épidermoïdes, avec notamment initialement le travail sur la définition des aires 

ganglionnaires de Grégoire et al., et la délinéation par espace anatomique proposé par Lapeyre et al., 

réactualisé dans la version 2.0 du site Internet de radioanatomie et d'autoenseignement à la delinéation 

(Siriade) [3–9]. Schématiquement, il est apparu deux courants, le premier pratiquant une délinéation 

selon les espaces anatomiques, très inspiré de l’histoire naturelle de ces cancers, tandis que le second 

reposait sur une analyse probabiliste des rechutes selon la distance par rapport au cancer primitif, et 

proposait donc une vision purement géométrique de la délinéation. En raison de sa robustesse et de sa 

reproductibilité, c’est le second courant qui l’a emporté, comme en témoignent les recommandations 

actuelles de délinéation des cancers ORL, actualisées par Grégoire et al. en 2018 [10,11]. Pour 

résumer, il est actuellement recommandé de délinéer le volume tumoral macroscopique, puis le 

volume cible anatomoclinique à risque faible en prenant une marge isotropique de 10mm par rapport 

au volume tumoral macroscopique (voire 15mm dans les tumeurs à risque d’extension sous muqueuse 

comme l’hypopharynx) et en excluant l’air et les barrières anatomiques (osseuses principalement). Le 

volume cible anatomoclinique à haut risque (70 Gy) est obtenu en faisant l’intersection du volume 

cible anatomoclinique à risque faible et d’une expansion de 5mm autour du volume tumoral 

macroscopique. La conséquence principale de ces recommandations est une diminution importante des 

volumes traités, notamment à haute dose[12]. Cependant, et comme il a bien été décrit dans l’article de 

Grégoire et al, ces règles de délinéation ne doivent s’appliquer que dans des équipes entrainées, avec 

un bilan initial bien réalisé : description précise de la lésion avec schéma et endoscopie récente, 
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imagerie récente bien réalisée. Des recommandations concernant les aires ganglionnaires à prendre en 

compte selon le site tumoral et le stade N ont également été mises à jour récemment [13]. Il n’existe 

pas de recommandation de délinéation en situation postopératoire. 

Parallèlement, un consensus international sur la délinéation des cancers du nasopharynx a été mis en 

place en suivant une méthodologie classique d’obtention de consensus. Le résultat, publié par Lee et 

al., est un maintien des recommandations de délinéation anatomique suivant des structures identifiées 

individuellement [14]. A titre d’exemple, le volume cible anatomoclinique à bas risque doit 

comprendre le nasopharynx dans sa totalité, les espaces parapharyngés bilatéraux jusqu’aux foramens 

ovale et déchiré, la partie postérieure des fosses nasales et sinus maxillaires, les espaces 

ptérygomaxillaires, la partie antérieure du clivus et la partie inférieure du sinus sphénoïde.   

On voit donc bien la différence qui oppose la philosophie même de ces deux recommandations, dans 

leur conception et leur message. Il n’en reste pas moins qu’il est nécessaire de suivre ces 

recommandations de délinéation pour homogénéiser la pratique et améliorer la prise en charge des 

patients. Il est essentiel de rappeler que la délinéation de patients atteints de cancer des voies 

aérodigestives supérieures ne se conçoit qu’après avoir examiné le patient (y compris par une 

nasofibroscopie), en utilisant l’ensemble du dossier médical, notamment les compte rendus 

histologique et de panendoscopie, et en s’appuyant sur les examens d’imagerie les plus adaptés (IRM 

et tomographie par émission de positrons [TEP]-scanographie notamment), idéalement réalisés en 

position de traitement, et que ces examens doivent être suffisamment récents au moment de la 

délinéation. En pratique, une validation par un pair de chaque délinéation ORL semble un point 

majeur pour améliorer la reproductibilité et la qualité des traitements. L’équipe du MD Anderson 

Cancer Center a montré à deux reprises, en radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle et en 

RCMI, qu’un examen clinique conjoint du patient par plusieurs radiothérapeutes suivi d’une revue des 

contours modifiait de manière majeure les contours dans un nombre significatif de cas [15,16]. Si la 

répétition de cet examen clinique n’est pas possible, une revue de l’ensemble du dossier et des 

contours par un second radiothérapeute sénior apparaît essentielle pour améliorer la qualité des 

traitements. En effet l’étape de définition des volumes cibles est primordiale dans la qualité du 

traitement, comme montré par l’effet délétère sur la survie d’un traitement de qualité insuffisante [17]. 

Tout ce qui permet d’optimiser la définition des volumes doit donc être mis en œuvre.  

L’individualisation des volumes est donc d’abord liée à l’extension tumorale. En cas d’une tumeur 

bien latéralisée la radiothérapie sera unilatérale, comme dans les tumeurs de la loge amygdalienne, de 

la parotide, de la gencive ou de la face interne de joue [18]. Chez les patients les plus fragiles (âge, 

maladie associée, etc.), des volumes plus limités semblent licites notamment en ce qui concerne 

l’irradiation prophylactique. Des tentatives de limiter les volumes ganglionnaires ont été réalisées 
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également dans les cancers du nasopharynx à faible charge ganglionnaire, concernant l’aire sous-

maxillaire ou sus-claviculaire [19,20].  

3. Facteurs pronostiques en cancérologie ORL : paramètres d’individualisation 

Une fois les volumes cibles définis de manière consensuelle, il est possible de s’intéresser aux 

paramètres d’individualisation du traitement. Les principaux facteurs pronostiques en cancérologie 

ORL sont liés à la maladie (stade TNM, site tumoral, statut p16/HPV, hypoxie), au patient (âge, 

maladies associées, tabagisme passé et actuel, etc.) et à la structure (volume de patients traités 

notamment). De manière intuitive, les facteurs liés au patient et la tumeur sont les premiers paramètres 

sur lesquels jouer pour la sélection et personnalisation du traitement. Cependant, au moins en ce qui 

concerne le bénéfice de la chimiothérapie ou des modifications de fractionnement, les méta-analyses 

ont démontré que de tous ces facteurs, seul l’âge était prédictif de l’effet du traitement, les sujets âgés 

bénéficiant moins des intensifications thérapeutiques (chimiothérapie concomitante, modification de 

fractionnement) que les sujets jeunes, avec une limite placée, pour des raisons de nombre de patients, à 

70 ans [21–23]. La prescription classique de radiothérapie ORL avec modulation d’intensité pour une 

tumeur en place (hors plan glottique de stade I) est donc actuellement : 

• 70 Gy en 33 à 35 fractions dans le volume cible prévisionnel à haute dose ; 

• 60 à 63 Gy en 33 à 35 fractions de manière optionnelle dans un niveau intermédiaire ; 

• 54 à 56 Gy en boost concomitant (33 à 35 fractions) dans le volume cible prévisionnel à risque 

microscopique ; il est possible de faire un traitement en deux temps, mais cela complique les 

étapes de dosimétrie et de contrôle qualité sans apporter de bénéfice aux patients. 

4. Modifications du fractionnement de la radiothérapie comme moyen 

d’individualisation 

Trois types principaux de modifications ont été réalisées : hyperfractionnement (délivrance d’environ 

80 Gy en 70 séances délivrées de manière biquotidienne), accélération modérée (schématiquement, 

raccourcissement du traitement d’une semaine par délivrance de six séances par semaine, sans 

modification de la dose totale ou de la dose par fraction) et accélération forte  (par environ 50% ou 

plus, associée à une réduction de dose totale) [24-27]. L’hypofractionnement n’a quasiment pas été 

étudié dans les tumeurs avancées en raison de la crainte d’effets secondaires tardifs liés aux fortes 

doses par fraction dans de grands volumes.  

Le bénéfice des modifications du fractionnement a été largement étudié dans des essais randomisés et 

méta-analyses [22,28]. Dans leur ensemble, les modifications de fractionnement augmentent la survie 

globale et sans progression, et ce sans augmenter les effets secondaires tardifs, à la différence des 

associations de chimioradiothérapie concomitante. Pris individuellement, seul l’hyperfractionnement 
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allonge la survie globale d’une magnitude comparable à l’ajout de chimiothérapie concomitante, 

possiblement en raison de l’escalade de dose qui lui est associé, qui permet une amélioration du taux 

de contrôle local et ganglionnaire, tandis que l’accélération ne joue que sur le contrôle local [22]. Ces 

modifications ont les mêmes effets en traitement exclusif ou postopératoire, mais semblent perdre de 

leur bénéfice quand une chimiothérapie concomitante leur est associée, même si cela a essentiellement 

été étudié pour l’accélération modérée [29,30] et peu pour l’hyperfractionnement. En résumé, 

l’utilisation de l’hyperfractionnement devrait se discuter chez les patients contre-indiqués pour une 

chimiothérapie concomitante optimale. En pratique, les schémas d’hyperfractionnement n’ont été 

étudiés qu’avec une radiothérapie bidimensionnelle, avec deux étapes, et il convient donc de la 

transposer en arcthérapie volumétrique modulée selon le même schéma, à savoir un traitement avec 

deux plans, pour les volumes à dose prophylactique d’abord avec ensuite un boost sur les zones avec 

maladie macroscopique. On évitera ainsi de donner des doses très faibles par séance dans le volume 

cible anatomoclinique à faible risque si l’on faisait un boost intégré avec des séances de 1,2 Gy 

environ. 

5. Stratégies d’individualisation basées sur le statut HPV pour les cancers de l’oropharynx  

Parmi les cancers oropharyngés, le meilleur pronostic des tumeurs liées à l’HPV est désormais bien 

connu, surtout lorsqu’il n’y a pas d’intoxication alcoolotabagique associée [31]. Pour limiter les 

séquelles à long terme, il a donc été proposé de diminuer l’intensité des traitements dans cette sous-

population. De nombreuses stratégies ont été testées, mais il est essentiel de rappeler que ces stratégies 

ne sont pas actuellement validées, et nécessitent la réalisation d’essais randomisés [32]. En effet, la 

première grande tentative de désescalade, à savoir le remplacement de la chimioradiothérapie avec 

cisplatine par du cétuximab dans cette population s’est révélée être un échec, bien que les études 

initiales étaient prometteuses. En effet deux essais randomisés ont montré une survie inférieure et une 

toxicité similaire avec le cétuximab en comparaison au cisplatine [33,34].  

Les stratégies actuellement à l’étude concernent une baisse importante de la dose, jusqu’à 30Gy sur 

des zones à risque microscopique, et éventuellement des volumes traités, en traitement exclusif ou 

après sélection des patients par chirurgie transorale ou chimiothérapie d’induction, et une suppression 

de la chimiothérapie concomitante (NCT02254278) [35-38]. Une évaluation dans des cohortes plus 

grandes, multicentriques et comparées au traitement de référence reste nécessaire avant d’utiliser ces 

stratégies en pratique.  

6. Imagerie moléculaire et adaptation de la dose 

Il est acquis que l’utilisation de la TEP-scanographie au fluorodésoxyglucose (FDG) est essentielle 

pour la définition des volumes, notamment ganglionnaires, même si leur interprétation reste parfois 

difficile avec des risques de faux négatifs et positifs relativement élevé [39,40]. L’intensité de la 
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fixation au FDG ou au F-misonidazole ont cependant été démontrés comme pronostique du contrôle 

locorégional [41]. En revanche, si l’idée de passer pour la prescription de la dose de volumes cibles 

anatomocliniques à des volumes cibles biologiques grâce à l’imagerie fonctionnelle, principalement à 

la TEP-scanographie, est ancienne, sa mise en pratique s’est révélée difficile [42]. Les causes de ces 

lenteurs sont l’hétérogénéité intratumorale, la difficulté technique de mise en œuvre de ces techniques 

(TEP-scanographie en position de traitement, dosimétrie complexe, replanification nécessaire), et le 

faible niveau de preuve. En effet, seules de petites études, parfois de phase I, ont évalué ces stratégies 

pour le FDG, la (18F)-fluorothymidine (FLT) ou le F-misonidazole [43-45].  

7. Imagerie moléculaire et adaptation de la radiothérapie en cours de traitement 

Une autre possibilité d’utilisation de l’imagerie fonctionnelle est dans le cadre d’une adaptation des 

volumes et/ou de la dose en cours de radiothérapie. En effet il est montré qu’une décroissance de la 

fixation sur la TEP au FDG précoce pendant la radiothérapie est associée à un meilleur pronostic [46]. 

De même, l’utilisation d’IRM fonctionnelle avec séquences de diffusion permet de prédire la réponse 

au traitement [47]. Des essais thérapeutiques ont donc été développés pour évaluer le rôle de ces 

méthodes pour adapter la dose (escalade ou désescalade) à la réponse précoce au traitement [48,49]. 

Cependant les essais de replanification en cours de traitement se heurtent, en plus de la complexité des 

processus mis en œuvre, à une très grande hétérogénéité de la délinéation en cours de traitement (étude 

Retrace, acceptée pour publication), pour laquelle il n’existe pas à l’heure actuelle de 

recommandation.  

8. Conclusion 

La définition des volumes cibles, la prescription de la dose et son fractionnement restent en 

cancérologie ORL basés sur des critères essentiellement anatomiques, de site et d’extension tumorale. 

Les facteurs individuels influent peu sur les volumes de traitement même si des volumes notamment 

prophylactiques plus petits peuvent s’envisager chez les patients les plus fragiles. La dose et le 

fractionnement restent assez standards également, mais les modifications de fractionnement, 

notamment l’hyperfractionnement, devraient être envisagés chez les patients qui présentent une 

contre-indication à la chimiothérapie concomitante optimale. De nombreuses études sont en cours sur 

les cancers induits par l’HPV pour diminuer les volumes et/ou la dose de radiothérapie. Par ailleurs 

l’utilisation d’imagerie fonctionnelle permettra peut-être à l’avenir de modifier les volumes en cours 

de traitement.  

There is no conflict of interests with respect to the topic discussed in this article. 
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