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. LA MISSION

L'Agence d'évaluation des technologies et des modes d'intervention en santé (AETMIS) a pour
mission de contribuer a améliorer le systéme de santé québécois et de participer a la mise en ceuvre de
la politique scientifique du gouvernement du Québec. Pour ce faire, 'Agence conseille et appuie le
ministre de la Santé et des Services sociaux ainsi que les décideurs du systéme de santé en matiére
d'évaluation des services et des technologies de la santé. L'Agence émet des avis basés sur des
rapports scientifiques évaluant l'introduction, la diffusion et 'utilisation des technologies de la santé,
incluant les aides techniques pour personnes handicapées, ainsi que les modalités de prestation et
d'organisation des services. Les évaluations tiennent compte de multiples facteurs dont l'efficacité, la
sécurité et I'efficience ainsi que les enjeux éthiques, sociaux, organisationnels et économiques.
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AVANT-PROPOS

EFFICACITE DE LA NEUTRONTHERAPIE POUR LE TRAITEMENT DES TUMEURS MALIGNES
DES GLANDES SALIVAIRES

Les personnes souffrant du cancer au Québec peuvent compter, dans la trés grande majorité des cas, sur
des traitements qui leur procureront des soins optimaux. Toutefois, il arrive que, dans le cas de tumeurs
de stade avancé, la chirurgie ou la radiothérapie traditionnelle n'arrivent pas a les éliminer ou a maitriser
leur évolution. Il faut alors recourir a des traitements de haute technologie qui offrent des possibilités de
guérison, mais ne sont pas disponibles au Québec.

C'est dans ce contexte que la Régie de 'assurance maladie du Québec a demandé a 1'Agence d'évaluation
des technologies et des modes d'intervention en santé (AETMIS) d'étudier la pertinence et l'efficacité de
l'irradiation aux neutrons, ou neutronthérapie, pour le traitement des cancers des glandes salivaires. La
Régie Iui demandait aussi d'analyser les taux de survie et la visée curative ou palliative de cette thérapie.

En raison de l'infrastructure trés lourde qu'elle exige, la neutronthérapie n'est offerte que dans 10 installa-
tions a travers le monde, dont trois aux Etats-Unis. Le recours aux faisceaux de neutrons est préconisé
pour traiter certaines tumeurs de stade avancé, résistantes a la radiothérapie traditionnelle ou difficile-
ment opérables. Par ailleurs, l'irradiation aux neutrons, comme tout traitement utilisant des rayonne-
ments, entraine de nombreuses complications plus ou moins graves.

Selon I'évaluation de 'AETMIS, I'efficacité de la neutronthérapie est bien établie pour le traitement des
tumeurs des glandes salivaires inopérables ou inextirpables, quel que soit leur degré de malignité ou leur
stade évolutif, ou pour celui des tumeurs résiduelles volumineuses aprés résection chirurgicale. Elle peut
notamment étre employée seule pour traiter les carcinomes adénoides kystiques non résécables qui affec-
tent ces glandes. Par contre, bien que les résultats de son application a d'autres types de tumeurs soient
prometteurs, les recherches doivent se poursuivre.

Méme si quelques patients québécois devaient avoir accés a ce traitement a I'extérieur du Québec, il res-
tera nécessaire de suivre I'évolution des technologies et des stratégies de radiothérapie, qui vise a la fois
une plus grande précision et une minimisation des effet secondaires.

En remettant ce rapport, 'AETMIS souhaite apporter aux décideurs du réseau québécois de la santé les
¢léments d'information nécessaires pour offrir les services appropriés aux personnes atteintes du cancer.

Renaldo N. Battista
Président-directeur général
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RESUME

LA NEUTRONTHERAPIE

La neutronthérapie est employée en médecine
depuis quatre décennies. Elle se définit comme
I'ensemble des traitements de radiothérapie utili-
sant des neutrons, et ce, quelles que soient leurs
caractéristiques cinétiques (neutrons lents ou
rapides, ces derniers étant les plus communé-
ment employés). Les faisceaux de neutrons ra-
pides sont produits a l'aide de cyclotrons (dans
la majorité des cas), d'accélérateurs linéaires et
de réacteurs nucléaires. La construction et le
fonctionnement d'une installation de neutronthé-
rapie exigent des sommes trés élevées. A I'heure
actuelle, seuls 10 centres restent encore opéra-
tionnels, dont trois aux Etats-Unis'.

L'avantage qu'offre cette technologie découle
des caractéristiques des rayons émis et, plus
précisément, de leur capacité a transférer une
grande quantité d'énergie aux structures biologi-
ques qu'elles traversent (transfert d'énergie li-
néique, ou TEL). Cette propriété permet de dé-
truire les cellules tumorales ou d'y provoquer
des dommages difficilement réparables.

Comme les autres types de radiations a haut
TEL, la neutronthérapie a été utilisée pour trai-
ter les tumeurs des glandes salivaires, des sinus
de la face (sinus paranasal), de la téte et du cou,
de la prostate, des os, du sein, les sarcomes des
tissus mous, les sarcomes utérins et les méla-
nomes. Cependant, 1'action thérapeutique de la
neutronthérapie n'a été bien observée que pour
certaines tumeurs malignes; elle dépend du
siege de la tumeur, de son type histologique, de
son caractére récurrent ou non apres chirurgie
ou radiothérapie, et de caractéristiques plus
spécifiques, comme le degré de malignité et la
probabilité de récidive.

1. 1l s’agit du Fermi National Laboratory, a Batavia (Illinois), du
Harper Hospital, a Détroit (Michigan), et de I'University of
Washington Medical Centre, a Seattle (Washington).

ORIGINE DE LA DEMANDE
D'EVALUATION

A la fin de 2002, la Régie de l'assurance mala-
die du Québec (RAMQ) a demandé a I'AETMIS
d'étudier la pertinence et l'efficacité de la neu-
tronthérapie pour le traitement des cancers des
glandes salivaires (le plus souvent des carcino-
mes adénoides kystiques de la parotide). La
demande précisait aussi qu'il fallait analyser les
taux de survie et la visée curative ou palliative
de cette thérapie.

METHODE

La présente évaluation repose principalement
sur I'examen d'un rapport publi¢ en 1995 par
une agence d'évaluation, des données scientifi-
ques qui se sont ajoutées depuis (jusqu'en mars
2003) ainsi que de lignes directrices appuyées
par des données probantes portant sur la prise en
charge des patients atteints de tumeurs malignes.

TUMEURS DES GLANDES
SALIVAIRES

Le cancer des glandes salivaires regroupe un
ensemble hétérogéne de tumeurs a l'origine de
tableaux cliniques distincts. Pour chaque tranche
de 1000 nouveaux cas de cancer diagnostiqués au
Canada chaque année, environ 2,5 affectent les
glandes salivaires, les hommes étant touchés
environ 1,5 fois plus que les femmes. Au Qué-
bec, en 1999, le taux d'incidence normalisé selon
l'age s'élevait a 0,94 par 100 000.

Les carcinomes adénoides kystiques représen-
tent de 5 a 10 % des tumeurs des glandes sali-
vaires. Ces tumeurs infiltrantes (haut degré de
malignité) ont une évolution lente, mais un fort
potentiel de récidive : aprés résection chirurgi-
cale — le traitement standard —, ce taux est de
50 % pour les glandes parotides. Dans les cas
opérables et soumis a une radiothérapie adju-
vante, le taux de survie peut se situer entre 60 et
75 % a cinq ans. Par ailleurs, la neutronthérapie
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vise plus particulierement les tumeurs inopéra-
bles et non résécables.

Les données sur l'efficacité de le neutronthéra-
pie sont peu abondantes, car les centres qui 1'of-
frent sont rares. Elles s'appuient sur une seule
¢tude randomisée effectuée en 1988 qui, en
raison de la trés nette supériorité de la neutron-
thérapie sur la photonthérapie, a abandonné le
recrutement de nouveaux sujets. D'autres études
non randomisées ont suivi et, selon les caracté-
ristiques de la tumeur (inopérable, récidivante
ou résiduelle), ont obtenu des taux de controle
compris entre 51 et 77 %, avec un taux de survie
a cinq ans de 33 a 66 %. La neutronthérapie,
comme tout traitement utilisant des rayonne-
ments, entralne un nombre élevé de complica-
tions plus ou moins graves, dues en partie a la
proximit¢é de la tumeur d'organes fragiles.
D'apreés les rares études comparatives effectuées
sur le sujet, bien que ce probléme soit plus mar-
qué avec les neutrons qu'avec les électrons ou
les photons, la différence n'est pas significative.

AUTRES TUMEURS MALIGNES

Nous avons aussi examiné les preuves de l'effi-
cacité de la neutronthérapie pour le traitement
des tumeurs malignes de la prostate, des sarco-
mes des tissus mous et des tumeurs du systéme
nerveux central. Ces preuves sont toutefois in-
suffisantes pour permettre de statuer sur son
efficacité thérapeutique.

CONCLUSION

L'efficacité de la neutronthérapie n'est bien éta-
blie que pour le traitement des tumeurs des glan-
des salivaires inopérables ou inextirpables, quel
que soit leur degré de malignité ou leur stade
évolutif, et pour celui des tumeurs résiduelles
volumineuses apres résection chirurgicale. Dans
le premier cas, la neutronthérapie employée
seule constitue l'option thérapeutique a privi-
légier, principalement pour les carcinomes
adénoides kystiques non résécables de glandes
salivaires principales ou accessoires. Il est mani-
feste que la visée palliative ressort pour les tu-
meurs de stade évolutif avancé. Dans le cas des
gros reliquats tumoraux, la neutronthérapie est
l'une des options possibles de la radiothérapie
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postopératoire utilisée pour améliorer les chances
de contréle de la tumeur. Elle peut étre préférée
dans un contexte ou la radiothérapie conforma-
tionnelle n'est encore que peu ou pas employée.

L'évolution constante des technologies de radio-
thérapie et le recours a de nouvelles stratégies
thérapeutiques prometteuses, comme la radiothé-
rapie conformationnelle et & modulation d'intensi-
té (y compris en neutronthérapie) et 1'utilisation
d'ions carbone pour la production de neutrons,
nécessitent une veille technologique continue et
soutenue dans ce domaine. Par exemple, les
appareils les plus récents de neutronthérapie
incorporent des collimateurs multilames, qui
pourraient réduire considérablement les com-
plications tardives associées a l'irradiation aux
neutrons.

Puisque la neutronthérapie est un traitement
lourd peu répandu dont les indications demeu-
rent trés restreintes, seuls quelques malades
québécois pourront en bénéficier, et ils devront
obtenir ces soins a I'extérieur du Québec.



GLOSSAIRE

Adénocarcinome
Néoplasme malin se développant a partir des revétements muqueux cylindrocubiques (en particulier tube
digestif, organes génitaux, voies biliaires), des canaux excréteurs, des glandes exocrines ou des
parenchymes glandulaires eux-mémes.

Adénome polymorphe
Tumeur des glandes salivaires (parotide en particulier) dont l'aspect histologique est complexe, associant
des structures épithéliales polymorphes (cellules cylindrocubiques ou rubanées), et un stroma
mésenchymateux abondant et remanié (stroma mucoide, chondroide, hyalin ou ostéoide).

Astrocytome

Forme de tumeur qui se développe a partir des astrocytes, cellulles du systéme nerveux central en forme
d'étoile. L'astrocytome fait partie de la famille des tumeurs appelées gliomes.

Carcinome adénoide kystique
Tumeur infiltrante a haut degré de malignité se développant a partir du parenchyme glandulaire.

Curiethérapie
Radiothérapie a I'aide de sources contenant un isotope radioactif.

Fibrosarcome
Tumeur hautement maligne, envahissante, récidivante et métastatisante, constituée par une prolifération
plus ou moins anarchique de tissu fibreux.

Histiocytofibrome
Tumeur formée d'un agglomérat d'histiocytes polymorphes, arrondis ou fusiformes, mono ou plurinucléés,
traversé de fibres de collagene et de capillaires sanguins, plongé dans une substance fondamentale plus ou
moins dense.

Liposarcome
Sarcome du tissu adipeux.

Mélanome
Néoplasme développé aux dépens des cellules du systéme pigmentaire.

Radiothérapie
Application thérapeutique de rayonnements ionisants : neutrons, photons, protons, etc.

Radiothérapie conformationnelle
Technique de radiothérapie de haute précision basée sur l'acquisition de données d'imagerie numérique et
sur une approche dosimétrique tridimensionnelle.

Sarcome
Néoplasme malin dérivé des cellules mésenchymateuses, qui se développe aux dépens soit du tissu
conjonctif commun (fibrosarcome) ou myxoide (myxosarcome), soit du tissu conjonctif différencié
(liposarcome, myosarcome, angiosarcome, chondrosarcome, ostéosarcome), et en particulier du tissu
ganglionnaire.



Sarcome neurogene
Sarcome d'origine nerveuse.

Tumeur muco-épidermoide
Variété d'épithélioma glandulaire, en particulier salivaire, développée aux dépens des cellules canalaires et
associant des cellules malpighiennes et des cellules mucosécrétantes.



TABLE DES MATIERES

LNl {0 o v
REMERCIEMENTS ......coieoiicerercresceesseeseesasssssssesesseessesesae e sssssssssssessssssssssssns sassssassssssssssssesssnsssenssansssans vi
RESUME ......ccuueeuuseeessseeesssesesssesesssesesssasssssesssssasesssesesssesesssesesssasesssesssssasssssasssssasssssesssssassssssessssssassssassssases vii
LCT 00517 LY | T ix
1 LI 01T 2 0 Xii
RAPPEL SUR LA RADIOTHERAPIE ........coveueetnetesassssssssssssessasssessssssesssssssssssssassssssasssssassssssssssanssssssnnssans 2
INOLIONS AE DASE.....uviiiiiiiiii ettt ettt e ettt e st e e taeeeabeeetae e ebeeeseeesaseesssaeesseesseesaseaans 2
Principes de I'action radiobiolOZIQUE.........c.eevvieriierierierie ettt 2
Traitement curatif ou Palliatif ?........ccoviiriiriiieieee e 3
Criteres d'ffICACTIE .......eitieeieieti ettt sttt et e e et st e st e te e st etesteeneeaen 4
LA NEUTRONTHERARPIE..........oevvueeteeueseesssasssssssessssssssssssssssssssasssasssssassssssanssessssssassssssanssessamssassasssanssans 5
Centres de NEUTONNETAPIE ........eeiuiiiiiieiiieie ettt ettt ettt st e s st e enteenaeenseenseens 5
SEIECLION AES TUIMEUIS ......eeeeiieieeiieite ettt ettt te ettt et e e bt e st et e s bt et e ste e st et e sbeentenbesneeneeneene 5
NEUTRONTHERAPIE ET CANCERS DES GLANDES SALIVAIRES ......coooeveuerteetsesnssaesssesssssssssssssssesas 7
Données EPidemIOIOZIGUES......cuuiirurieiiiieiiieeiie et e st e eieeeereeesteeesbeeereeessbeessseeessseeasseeessseessseanns 7
Bref rappel anatOmMIQUE .........coccviieeiieiiiieiiie e eeteeeiee vt e e eteeestbeeetee e ebeeebeeesseesssaeesseessseessseanns 7
Tumeurs des glandes SALTVAITES .........c.cecuieiiieriieieiesteriee ettt ettt ettt esaeenseeseens 7
Traitement traditioNNE] ..........ceviierieiieeieecie ettt see et et eebeete e teestaestaesesesssesnseenseenseensaesseens 8
Résultats de 1a neUtronthErapie.........ccuvvvieriieriierierie ettt sae e e teebeesteesseesnaesnnesnnas 8
NEUTRONTHERAPIE ET AUTRES TUMEURS MALIGNES........ccccevcuesrueereesessenssssasssssssesssssssassssssasssnssas 11
Tumeurs malignes de 12 ProState ...........cccviieieiieiiiiieciiecee ettt e e et e e saeesreeeebeessbeeens 11
Sarcomes deS tISSUS IMOUS.....cueieiuiieeiiieitieeiteeeieeeeteeereeesteeesseeesteeesaseessesessseesssesensesesssessnsesenses 11
AULTES TUIMEUTS. ...ttt sttt ettt e bt sbeesat et e et et e e bt e sbeesbeesatesabe e bt e bt enbeesmeesuteenteenseens 12
010 N 1 TP 13
ANNEXE A : TUMEURS BENIGNES ET MALIGNES DES GLANDES SALIVAIRES........ccceeueseeseeneaeanenn. 15
ANNEXE B : CLASSIFICATIONS TNM ET PAR STADE ..o 16
ANNEXE C : DESCRIPTION DES RESULTATS DES ETUDES ......ceceseueernetesessssessssssssssssassssssassenes 18
REFERENCES.......oureuuseesssesesssesesssasesssesesssesssssasesssesssssesssssesssssesesssassssssssssessssssesssssasssssasssssssnssssasssssessssnacs 25

Xi






INTRODUCTION

Les neutrons sont employés a des fins thérapeu-
tiques depuis quatre décennies. L'avantage
qu'offre cette technologie découle des caracté-
ristiques des rayons émis, et plus précisément de
leur capacité a transférer une grande quantité
d'énergie aux structures biologiques qu'elles
traversent. Cette propriété permet de détruire les
cellules tumorales ou d'y provoquer des dom-
mages difficilement réparables. Aprés différentes
phases d'utilisation, influencées tant par le per-
fectionnement du matériel de neutronthérapie que
par le bilan global de son efficacité, nous assis-
tons actuellement a une stabilisation, voire a une
diminution du nombre de patients traités, et ce,
en raison de la raréfaction de la technologie et
d'un choix plus sélectif des tumeurs a traiter.

C'est dans ce contexte que la Régie de 1'assu-
rance maladie du Québec (RAMQ) a demandé a
I'TAETMIS d'étudier la pertinence et l'efficacité

de la neutronthérapie pour le traitement des
cancers des glandes salivaires (le plus souvent
des carcinomes adénoides kystiques de la paro-
tide) avec envahissement des tissus mous cervi-
caux, des sinus et de la base du crane. La Régie
demandait également a I'AETMIS de préciser si
cette technologie a une visée palliative ou cura-
tive et, dans ce dernier cas, quels sont les taux
de survie.

La présente évaluation repose principalement
sur l'examen d'un rapport publi¢ en 1995 par
une agence d'évaluation, des données scientifi-
ques qui se sont ajoutées depuis (jusqu'en mars
2003), ainsi que de lignes directrices appuyées
par des données probantes portant sur la prise en
charge des patients atteints de tumeurs malignes
des glandes salivaires.



RAPPEL SUR LA RADIOTHERAPIE

NOTIONS DE BASE

La radiothérapie consiste a exposer une partie
du corps ou, plus précisément, une aire délimi-
tée de tissus cellulaires a des rayonnements
ionisants. Dans le cadre du traitement du cancer,
l'irradiation est réalisée de fagon a maximiser
l'effet des rayonnements sur la masse tumorale
cible tout en épargnant les tissus sains contigus.

Ces rayonnements ionisants se caractérisent

par :

= le type de particule utilisée : photons
(rayons X ou rayons y); électrons; particules
lourdes (protons ou neutrons);

» [|'énergie des particules: mesurée en
¢lectronvolts.

Une particule chargée qui passe au voisinage
d'un atome peut interagir avec lui en lui cédant
une partie de son énergie cinétique. Cette quan-
tité d'énergie perdue par unité de parcours de la
particule est transférée au milieu : on parle de
transfert d'énergie linéique (TEL), qui s'exprime
classiquement en keV/mm. Le TEL rend ainsi
compte de la densité des ionisations le long de
la trajectoire des particules. On parle générale-
ment de rayonnement a faible ou a fort (bas ou
haut) TEL :

= dans le cas du rayonnement a faible trans-
fert d'énergie linéique (faible TEL), il s'agit
des photons (rayons X ou y), des €lectrons
et des protons a haute énergie®, dont l'activi-
té ionisante résulte d'une réaction au niveau
de l'atome;

» dans le cas du rayonnement a fort transfert
d'énergie linéique, les rayons de particules
déposent plus d'énergie le long de leur tra-
jectoire que les rayons X ou v; il s'agit :

O des neutrons : particules élémentaires
dépourvues de charge électrique, de
masse sensiblement égale a celle du
proton, et constitutives du noyau des
atomes; selon que leur énergie est supé-
rieure ou inférieure a 1000 eV, on parle

2. La quantité d’énergie intrinséque d’une particule est inverse-
ment proportionnelle au transfert d’énergie linéique (TEL).

2

de neutrons rapides ou de neutrons
lents;

O des pions © (ou mésons p ionis€s) : parti-
cules élémentaires équivalant a 273 fois
la masse de 1'électron;

o des ions lourds, comme les ions car-
bone, néon ou argon.

Selon le type de particules utilisées, les interac-
tions des particules chargées avec la maticre
(avec le cortége ¢€lectronique ou avec le noyau)
et leur niveau d'énergie, qui influence leur pou-
voir de pénétration ou la quantité d'énergie libé-
rée, on obtient des caractéristiques et des effets
spécifiques.

Principes de I'action radiobiologique

L'effet thérapeutique dépend dans une large
mesure de la quantité de rayonnements en gray
(Gy) distribuée dans les tissus et de la densité
des ionisations a 1'échelle microscopique expri-
mée par le TEL. Plus les particules ont une fai-
ble énergie, plus le TEL est élevé, et plus 1'effet
radiobiologique est grand. Ce dernier est da,
d'une part, a une action directe qui provoque des
cassures double brin de 'ADN et, d'autre part, a
un nivellement des effets différentiels classi-
quement observés en radiothérapie et liés no-
tamment aux facteurs cellulaires suivants
[ANDEM, 1995] :

» Le niveau d'oxygénation tissulaire (cellu-
laire) : du point de vue physiologique, en
l'absence d'oxygene, les cellules sont beau-
coup moins sensibles a I'effet des radiations
(sauf en cas de réoxygénation tissulaire au
cours du traitement). Ce tableau est fré-
quent lors d'une prolifération de cellules
tumorales, ou l'on assiste a une diminution
de la circulation sanguine au centre de la
tumeur suivie d'un état d'hypoxie entrainant
une diminution de la radiosensibilit¢ des
cellules. Cet effet oxygeéne est défini par le
rapport entre la dose nécessaire pour obtenir
un effet biologique donné en conditions
d'anoxie et la dose nécessaire pour atteindre



ce méme effet dans les conditions d'oxygéna-
tion normale. Cette résistance s'observe gé-
néralement lorsqu'un rayonnement a faible
TEL est employé : pour obtenir un effet
donné, il faut utiliser une dose jusqu'a trois
fois supérieure en anoxie par rapport a la
normoxie : OER (Oxygen Enhancement
Ratio) = 3; par comparaison, pour un rayon-
nement a TEL élevé utilisant des neutrons
rapides, I'OER est évalué¢ a 1,5-1,8. Les
faisceaux de neutrons offrent donc un avan-
tage réel pour traiter des tumeurs cancéreu-
ses mal oxygénées.

La réparation cellulaire : méme si elles
sont irradiées, les cellules sont capables,
grice a des mécanismes enzymatiques, de
réparer certaines lésions sublétales de leur
ADN. Ce processus de restauration est gé-
néralement plus satisfaisant dans le cas des
cellules saines que dans celui des cellules
cancéreuses. Cette différence explique pour-
quoi on fractionne l'irradiation en plusieurs
séances avec la radiothérapie traditionnelle,
qui produit un rayonnement a faible TEL.
Par ailleurs, si les tumeurs sont plus radioré-
sistantes, un rayonnement a TEL élevé sera
plus efficace, puisque les ruptures comple-
tes des deux brins de la chaine d'ADN ren-
dent les radiolésions cellulaires directes dif-
ficilement réparables.

Le cycle cellulaire: en endommageant
I'ADN, les radiations ionisantes bloquent ou
détruisent la capacité qu'a la cellule de se
diviser et de croitre. La phase mitotique
(duplication de I'ADN) constitue la phase la
plus sensible aux radiations classiques, alors
que la phase S (synthése d'ADN) est plus
radiorésistante. Or, les tumeurs cancéreuses
a évolution lente sont constituées d'une plus
forte proportion de cellules dans la phase S.
Les rayonnements a haut TEL ont un effet
indépendant du cycle cellulaire, réduisant
ainsi les différences de sensibilité entre les
populations de cellules qui rendent les tu-
meurs radiorésistantes.

TRAITEMENT CURATIF OU
PALLIATIF ?

La radiothérapie peut avoir une visée curative
ou palliative. Bien que la distinction entre ces
deux termes ne soit pas toujours nette, la notion
de «traitement palliatif» pose généralement
moins de difficultés de compréhension ou d'inter-
prétation : son objectif n'est pas de chercher a
guérir, mais d'« atténuer les douleurs, de soula-
ger les symptomes d'une maladie et de maintenir
autant que possible la qualité de vie et l'autono-
mie du patient » (selon le glossaire de la Ligue
suisse contre le cancer’). Il se distingue du trai-
tement curatif en ce qu'il ne permet pas de mo-
difier le cours de la maladie ni de prolonger la
vie. Les soins palliatifs prennent aussi en consi-
dération les problémes psychologiques, sociaux
et spirituels soulevés par la maladie.

Un traitement curatif vise la guérison, qui signi-
fie « un retour a l'état de santé antérieur a une
maladie ou a une blessure, qui marque la termi-
naison d'un processus pathologique » (Office de
la langue frangaise, Grand dictionnaire termino-
logique) : cet état marque également la dispari-
tion des symptomes. Toutefois, cette définition
étant plus difficile a appréhender concrétement
en oncologie, on recourt souvent a des défini-
tions basées sur des considérations statistiques.
Le glossaire de la Ligue suisse contre le cancer
définit la guérison de deux facons : « rémission
stable », et « temps aprés lequel le malade n'est
plus exposé a un risque de cancer supérieur a la
moyenne, en général cinq ans aprés la fin du
traitement, selon le type de cancer ». La rémis-
sion d'un cancer est définie comme la « régres-
sion du volume d'une tumeur accompagnée de la
diminution des symptdomes qu'elle provoque. La
rémission peut é&tre compléte ou incom-
pléte/partielle ». Si la rémission est compléte,
elle implique une absence de récidive. Ces défi-
nitions comportent une part d'arbitraire (par
exemple, le terme de cinq ans) et supposent que
l'influence des autres facteurs de risque qui n'ont
pas de lien direct avec un cancer spécifique n'est
pas significative.

3. Ligue suisse contre le cancer. Le cancer — Glossaire A-Z. [En
ligne] URL : http://www.swisscancer.ch/fr/content/tuerkis/
krankheitkrebs _glossar.php (page consultée le 31 mars 2003).



Selon les distinctions présentées, la radiothéra-
pie palliative peut cibler des lésions qui n'en-
tralnent pas nécessairement de symptomes gé-
nants et ne menacent pas la vie dans un bref
délai, mais sont incurables (tumeurs trop grosses
ou métastatiques, par exemple). L'objectif est
alors de freiner I'évolution locale ou métastati-
que, sans possibilité de guérir le malade. Toute-
fois, cette forme de radiothérapie a surtout pour
but de soulager un ou plusieurs symptomes gé-
nants du cancer. Elle peut agir sur des tumeurs
ulcérées ou volumineuses, non opérables, qui
génent par leur simple présence ou par les
écoulements qu'elles entrainent. Elle peut
soulager la douleur en faisant régresser des
tumeurs qui compriment des nerfs ou un organe,
en réduisant le risque de fractures dans les cas de
métastases osseuses, ou encore atténuer les
symptdmes pénibles ou les déficits neurologiques
provoqués par des métastases au cerveau. La
radiothérapie palliative peut étre employée seule
ou en association avec d'autres traitements, et est
généralement administrée a doses moyennes.

L'action thérapeutique de la radiothérapie cura-
tive se fonde sur la destruction des cellules néo-
plasiques contenues dans le volume irradié¢ ou
sur leur stérilisation, c'est-a-dire qu'elle bloque
leur multiplication. L'effet visé est le controle

locorégional et, par conséquent, la guérison du
cancer.

La radiothérapie curative peut &tre exclusive,
néoadjuvante ou adjuvante. Elle est exclusive,
ou employée seule, quand une intervention chi-
rurgicale n'est pas réalisable ou souhaitable. La
radiothérapie néoadjuvante, ou préopératoire,
référe a une irradiation faite avant une interven-
tion chirurgicale, par exemple pour diminuer la
taille d'une tumeur ou pour sauver la fonction de
'organe a opérer. Enfin, la radiothérapie est dite
adjuvante, ou postopératoire, lorsqu'elle com-
pléte le traitement principal en détruisant, par
exemple, les cellules cancéreuses qui subsistent
aprés une opération, prévenant ainsi une
récidive locale ou la formation de métastases.

CRITERES D'EFFICACITE

Comme pour tout cancer, l'efficacité thérapeuti-

que se mesure habituellement a l'aide des criteé-

res suivants :

= Le controle local de la tumeur : I'arrét de la
croissance tumorale et 1'absence de récidives
ou de transformations cellulaires;

= Le taux de complications;

= Le taux de survie.



. LA NEUTRONTHERAPIE

La neutronthérapie se définit comme 1'ensemble
des traitements de radiothérapie utilisant des
neutrons, et ce, quelles que soient leurs caracté-
ristiques cinétiques (neutrons rapides ou lents)
[Dubé, 2001]. Toutefois, les neutrons rapides
sont les plus communément employés.

CENTRES DE NEUTRONTHERAPIE

C'est en 1932 & Berkeley, aux Etats-Unis, que
les premieres études sur les effets des neutrons
sur les systemes biologiques ont réellement
débuté. Cependant, il a fallu attendre 1938 pour
voir un usage médical de ce type de rayonne-
ments. Puis, en 1943, le cyclotron servant a
produire les neutrons fut exproprié par le pro-
gramme atomique. Toutefois, comme on avait
observé l'apparition de complications graves
chez les patients, il a fallu attendre jusqu'au
milieu des années 1960 que les effets radiobio-
logiques des neutrons soient mieux compris
avant de réintroduire ce type de radiothérapie
dans le traitement de certaines tumeurs malignes
[Jones, 2001].

La neutronthérapie, comme la protonthérapie,
utilise des cyclotrons pour fabriquer des fais-
ceaux de neutrons rapides, bien que quelques
centres emploient aussi des accélérateurs linéai-
res et des réacteurs nucléaires. La production de
ces rayonnements peut se faire a partir de nom-
breuses réactions nucléaires : deutérium + tri-
tium; deutérium + béryllium; pion + béryllium,
etc. La réaction mettant a contribution l'interac-
tion pion sur une cible de béryllium a la préfé-
rence des centres de neutronthérapie, car elle
peut étre effectuée a partir des accélérateurs de
protons; elle permet de créer deux fois plus
d'énergie qu'avec le deutérium, offrant ainsi une
plus grande pénétration des faisceaux.

La construction et le fonctionnement d'une ins-
tallation de neutronthérapie exigent des sommes
trés élevées. Dix-huit centres a travers le monde
ont offert la neutronthérapie, mais huit d'entre
eux ont été définitivement fermés ou ont dii inter-

rompre leurs activités, et ce, pour diverses rai-
sons : faisceaux de radiations insuffisants,
configuration inappropriée, ressources financie-
res limitées, situation géographique, etc. Des
10 centres encore opérationnels, trois se trou-
vent aux Etats-Unis’, deux en Europe (Orléans,
France; et Essen, Allemagne), deux au Japon,
un en Chine, un en Corée du Sud et un en
Afrique du Sud.

Sélection des tumeurs

Selon les principes de radiobiologie énoncés
précédemment, les neutrons rapides, qui sont
des rayonnements a TEL élevé, ont une efficacité
spécifique sur les tumeurs mal oxygénées
(hypoxiques), a croissance lente (en raison d'un
effet indépendant du cycle cellulaire) ou a capa-
cit¢ de réparation élevée. Dans le cas d'une
lIésion spécifique, ces propriétés permettent
d'administrer une dose de neutrons égale au tiers
de la dose de photons, de protons ou d'élec-
trons : il en résulte une diminution du nombre
de fractions et de la durée totale du traitement
avec atteinte des mémes effets thérapeutiques.
En ce qui concerne les séances de traitement, les
faisceaux de neutrons ont un effet quatre fois
supérieur a la radiothérapie traditionnelle : le
nombre moyen de séances de neutronthérapie
est de 10 a 12, alors qu'il atteint 30 a 40 pour les
radiations a bas TEL. Une sélection rigoureuse
des tumeurs traitées, une excellente sélectivité
de la balistique et des approches thérapeutiques
adéquates peuvent augmenter l'efficacité théra-
peutique et minimiser les complications.

Comme les autres types de radiations a haut
TEL, la neutronthérapie a été utilisée pour trai-
ter les tumeurs des glandes salivaires, des sinus
de la face (sinus paranasal), de la téte et du cou,
de la prostate, des os, du sein, les sarcomes des
tissus mous, les sarcomes utérins et les méla-
nomes. Ces tumeurs répondent généralement

4. 11 s’agit du Fermi National Laboratory, a Batavia (Illinois), du
Harper Hospital, a Détroit (Michigan), et de 1'University of
Washington Medical Centre, a Seattle (Washington).



aux critéres établis sur la base de considérations

radiobiologiques. Cependant, I'action thérapeu-

tique de la neutronthérapie n'a été bien observée

que pour certaines tumeurs malignes. Elle

dépend de :

= leur siege;

* leur type histologique;

»  leur caractére récurrent ou non apres chirurgie
ou radiothérapie;

= Jeurs caractéristiques plus spécifiques, comme
le degré de malignité et la probabilité¢ de
récidive.

A 1'heure actuelle, l'utilisation de neutrons
rapides est considérée comme le traitement
standard des tumeurs malignes des glandes sali-
vaires de stade avancé, mais I'équipement de
neutronthérapie étant treés rare, la chirurgie asso-
ciée a la photonthérapie reste le traitement le
plus fréquemment employé.



NEUTRONTHERAPIE ET CANCERS DES GLANDES SALIVAIRES

DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

Le cancer des glandes salivaires regroupe un
ensemble hétérogéne de tumeurs a l'origine de
tableaux cliniques distincts. Pour chaque tran-
che de 1000 nouveaux cas de cancer diagnosti-
qués au Canada chaque année, environ 2,5 af-
fectent les glandes salivaires, les hommes étant
touchés environ 1,5 fois plus que les femmes.
Au Québec, ce type de cancer est en hausse :
selon les données du fichier des tumeurs, en
1996, 58 nouveaux cas de cancers des glandes
salivaires principales ont été répertoriés
(35 hommes et 23 femmes); en 1999, ce nom-
bre est passé a 75 (40 hommes et 35 femmes), le
taux d'incidence normalisé selon 1'dge s'élevant
a 0,94 par 100 000°.

BREF RAPPEL ANATOMIQUE

La salive est produite par trois paires de glandes
salivaires principales (parotides, sublinguales et
sous-maxillaires) et par de petites glandes salivai-
res accessoires éparpillées le long de la paroi de
la cavité buccale (Iévres, langue, palais, joues),
plus précisément au niveau du chorion de la
muqueuse buccale et sous la muqueuse du nez
et des sinus.

TUMEURS DES GLANDES
SALIVAIRES

La glande parotide est le siége le plus fréquent
des tumeurs des glandes salivaires (dans 80 %
des cas), suivie de la glande sous-maxillaire (de
10 a 15 %), la glande sublinguale étant rarement
atteinte; la proportion restante se retrouve dans
les glandes salivaires accessoires, principale-
ment a la muqueuse de la bouche.

Tumeurs bénignes

De facon générale, l'incidence des tumeurs bé-
nignes peut varier entre 1 et 2 pour 100 000.

5. Fichier des tumeurs, ministére de la Santé et des Services
sociaux (1 avril 2003). [En ligne] http://www.msss.gouv.
qc.ca/f/statistiques/tumeurs/index.htm.

L'adénome polymorphe représente de 70 a 80 %
de toutes les tumeurs bénignes de la glande
parotide, et 50 % de toutes celles des glandes
salivaires sous-maxillaires. On retrouve une
transformation maligne (sarcomateuse) dans 2 a
5% des cas (apres 10 a 15 ans). Les autres tu-
meurs bénignes des glandes salivaires sont énumé-
rées a l'annexe A.

Tumeurs malignes

Les tumeurs malignes (dites cancéreuses) sont
un peu moins fréquentes, leur taux d'incidence
¢tant estimé a moins de 1 pour 100 000. « Ce
sont des tumeurs d'histologie variée, générale-
ment de croissance lente, & temps de double-
ment long avec une propension au développe-
ment tardif de récidives locorégionales® et a
distance. Ainsi, méme en présence de métasta-
ses systémiques, des survies prolongées sont
possibles » [FNCLCC, 1999]. Vingt-cinq pour
cent des tumeurs de la glande parotide sont ma-
lignes, alors que cette proportion atteint 35 %
pour la glande sous-maxillaire, 50 % pour le
palais, et prés de 90 % pour la glande sublin-
guale [Breteau et al., 2000]. De 10 a 15 % des
tumeurs malignes des glandes salivaires sont
associées a une atteinte du nerf facial. Selon la
classification histologique, on distingue les tu-
meurs de bas degré et de haut degré de maligni-
té. Font partie des types histologiques les plus
fréquents la tumeur muco-épidermoide (stade 1
ou II), a bas degré de malignité, les adénocarci-
nomes et le carcinome adénoide kystique, qui
sont des tumeurs a haut degré de malignité (voir
l'annexe A et les tableaux 1 et 2 de l'annexe B
pour les classifications histologiques, qui don-
nent également des indications sur le taux de
survie a cing ans).

Les carcinomes adénoides kystiques (CAK)
représentent de 5 a 10 % de toutes les tumeurs
des glandes salivaires (mais 15 % des tumeurs
sous-maxillaires et 30 % des tumeurs des glan-
des salivaires accessoires). Ces tumeurs infil-
trantes (haut degré de malignité) ont une

6. Ce terme qualifie une tumeur locale dont les cellules ont envahi
les ganglions lymphatiques voisins.



évolution lente, mais un fort potentiel de réci-
dive : aprés chirurgie, ce taux est de 50 % pour
les glandes parotides [Guillamondegui et al.,
1975]. A long terme, ces tumeurs peuvent pro-
duire des métastases, surtout ganglionnaires et
pulmonaires. Dans les cas opérables et soumis a
une radiothérapie adjuvante, le taux de survie
peut se situer entre 60 et 75 % a cinq ans, mais
il diminue a environ 15 % a 20 ans.

Les métastases retrouvées aux glandes parotides
sont le plus souvent dues a un mélanome (46 %)
ou a des carcinomes a cellules squameuses
(37 %).

TRAITEMENT TRADITIONNEL

Les principaux facteurs pronostiques du
contrdle local de la tumeur et du taux de survie
sont : le volume, le stade évolutif, le type histo-
logique et la qualité du traitement chirurgical de
la tumeur (résection).

La résection chirurgicale constitue le traitement
standard des tumeurs des glandes salivaires. Ce
traitement se fait, pour une tumeur de la paro-
tide, sous la forme d'une parotidectomie avec
préservation des nerfs (la chirurgie est le traite-
ment de premicre intention des carcinomes adé-
noides kystiques). Cependant, la proximité des
structures nerveuses (nerf facial, nerf lingual et
nerf hypoglosse) rend souvent cette intervention
chirurgicale délicate ou peut entrainer des 1é-
sions nerveuses importantes.

Selon le type histologique de la tumeur et son
degré de malignité, une radiothérapie est fré-
quemment associée a la chirugie. De nombreu-
ses études ont montré l'efficacité de la radiothé-
rapie adjuvante pour le contréle local de la
tumeur [Garden et al., 1995; McNaney et al.,
1983; Simpson et al., 1984] : le taux de contréle
local de la tumeur a 10 ans a dépassé 80 % avec
l'utilisation de photonthérapie postopératoire
pour traiter des carcinomes adénoides kystiques
[Garden et al., 1995]. La photonthérapie
conformationnelle a hautes doses offre égale-
ment de bonnes perspectives pour le traitement
des carcinomes des glandes salivaires de stade
avancé inopérables et non résécables : dans une
séric de 24 patients, des taux actuariels de

contrdle local de 100 % et de 78 % respective-
ment ont ét¢ atteints pour le traitement de 1é-
sions de la glande parotide (surtout des CAK) et
celui de Iésions des glandes salivaires accessoi-
res [Wang et Goodman, 1991].

RESULTATS DE LA
NEUTRONTHERAPIE

Rapport d'une agence d'évaluation

La rareté de la neutronthérapie explique le nom-
bre restreint de publications d'agences nationales
d'évaluation sur le sujet. Dans son étude sur
l'utilisation de cette technologie pour le traite-
ment des tumeurs des glandes salivaires [1995],
I'Agence nationale pour le développement de
I'évaluation médicale’ (ANDEM) a évalué¢ un
essai randomisé [Griffin et al., 1988] et cing
études de séries de cas. En dehors de 1'é¢tude de
Griffin, qui sera abordée dans le paragraphe
suivant, et selon les caractéristiques des tumeurs
(inopérables, récidivantes ou résiduelles), les
taux de contréle local obtenus sont compris
entre 51 et 77 %, avec un taux de survie a cinq
ans de 33 a 50 %. L'ANDEM conclut que les
carcinomes adénoides kystiques des glandes
salivaires dont l'exérése compléte est impossible
sont une indication validée par les essais théra-
peutiques [ANDEM, 1995].

Etudes principales et récentes

La majorité des études sont des séries de cas
(études rétrospectives). A ce jour, une seule
¢tude randomisée multicentrique comparative a
été effectuée en association par le Radiation
Therapy Oncology Group (Etats-Unis) et le
Medical Research Council (Grande-Bretagne).
Des 32 patients sélectionnés au début, 25 ont
été reconnus admissibles, dont 13 dans le
groupe de neutronthérapie et 12 dans le groupe
de photonthérapie. L'étude a été interrompue
aprés que les premiers résultats ont nettement
démontré la supériorité de l'irradiation aux neu-
trons : pour des raisons éthiques, on ne pouvait
plus poursuivre le recrutement de patients qui
auraient été affectés au groupe de photonthéra-
pie. En effet, aprés deux ans, le taux de controle

7. Cette agence porte maintenant le nom d’Agence nationale pour
I’accréditation et 1’évaluation en santé (ANAES).



local des tumeurs traitées était de 67 % pour le
groupe de neutronthérapie et de 17 % pour le
groupe de photonthérapie, avec des taux de sur-
vie de 68 % et de 25 % respectivement [Griffin
et al., 1988]. Laramore et ses collaborateurs
[1993a] ont fait un suivi des résultats sur 10 ans
et mis en évidence un taux de contréle local de
56 % pour les patients traités par la neutronthéra-
pie, et de 17 % pour le groupe de patients traités
par la photonthérapie (annexe C, tableau 1). Ces
résultats confirment ceux d'études antéricures
[Batterman et Mijnheer, 1986; Caterall et Erring-
ton, 1987].

Ces résultats restent néanmoins insuffisants a
cause du faible nombre de patients traités et de
I'hétérogénéité des types histologiques et des
stades évolutifs des tumeurs traitées. La techno-
logie a évolué depuis, et on constate une dimi-
nution du nombre de cas traités (tri sélectif:
arrét de l'utilisation de la neutronthérapie pour
certaines indications) [Sabattier et al., 2000].
Toutefois, les résultats des études confirment
que les neutrons ont un effet biologique relatif
supérieur a celui des photons, notamment pour
le traitement des carcinomes adénoides kysti-
ques primitifs des glandes salivaires.

L'analyse effectuée par Kriill et ses collabora-
teurs [1996] a partir d'un ensemble d'études
européennes sur le traitement du cancer des
glandes salivaires (entre 15 et 60 % de
carcinomes adénoides kystiques), ou encore
I'étude plus récente de Breteau et de ses collé-
gues [2000] présentent des résultats similaires et
viennent confirmer ceux de 1'étude randomisée
effectuée par Griffin (contrdle locorégional de
69,5 %, et survie brute de 66 % a cinq ans)
(annexe C, tableau 2). Une étude rétrospective
réalisée par Prott et ses collaborateurs [2000]
sur 72 patients atteints d'un carcinome adénoide
kystique des glandes salivaires obtenait des résul-
tats plus faibles, soit, selon les valeurs actuarielles
calculées a cinq ans, un taux de survie brute de
53 % et un taux d'absence de rechute de 45 %.
Ces résultats s'expliquent par le fait que 15
(21 %) des patients présentaient des métastases
avant l'irradiation. Comme cette étude ne pou-
vait contrOler l'effet de ce facteur, elle a été
exclue de I'analyse.

Les résultats de deux études rétrospectives
viennent confirmer l'efficacité de la neutronthé-
rapie pour le traitement des carcinomes adénoi-
des kystiques des glandes salivaires. Dans la
premiere étude, selon les valeurs actuarielles
calculées a cinq ans, le taux de controle locoré-
gional et le taux de survie relative ont été éva-
lués a 77 % et a 57 % respectivement pour les
151 patients ayant un reliquat tumoral volumi-
neux apres chirurgie (incluant les tumeurs non
résécables) [Douglas et al., 2000]. Dans la se-
conde étude, portant sur 75 patients, qui compa-
rait la neutronthérapie, la photonthérapie et un
traitement mixte de photons et de neutrons, le
taux de contrdle locorégional a cinq ans (valeur
actuarielle) obtenu avec l'irradiation aux neu-
trons a atteint 75 %, comparativement a 32 %
pour les autres thérapies de rayonnements
[Huber et al., 2001]. En dépit de cette différence
significative en faveur de la neutronthérapie, cet
avantage ne se répercute pas sur la survie, qui
dépend de la présence de métastases (40 % des
patients en ont). Dans leurs conclusions, les
auteurs des deux études soulignent la nécessité
de prendre en considération un certain nombre
d'éléments dans le choix de la stratégie théra-
peutique optimale : les caractéristiques spécifi-
ques de la tumeur, l'accessibilité a la radiothéra-
pie et le type de matériel utilisé (annexe C,
tableau 2).

Complications

La neutronthérapie, comme tout traitement utili-
sant des rayonnements, entraine de nombreuses
complications plus ou moins graves. Lorsqu'il y
a irradiation de la sphére O.R.L. (oto-rhino-
laryngologique), on retrouve, notamment, les
effets indésirables suivants: érythéme, perte
passagére du gotit, mucosite entrainant une dys-
phagie ou une xérostomie (état de sécheresse de
la cavité buccale), fibrose de tissus mous, myé-
lopathie, trismus (contraction intense des ma-
choires), ostéoradionécrose, perte auditive ou
visuelle, etc. Dans les rares études comparatives
publiées, bien qu'on note une tendance a retrou-
ver plus de complications graves avec les neu-
trons (notamment, trismus, dysphagie et fibrose
des tissus mous) qu'avec les électrons ou les
photons, la différence n'est toutefois pas signifi-
cative [Griffin et al., 1988; Huber et al., 2001].
L'é¢tude de Douglas et de ses collaborateurs
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[2000] fait état d'un taux de complications gra-
ves (degré 3 ou 4) de 13,5 %; elles sont dues,
dans le tiers des cas, a la proximité de la tumeur
d'organes fragiles (pertes visuelles partielles ou
totales). Toutefois, on n'a encore que peu ou pas
employé la radiothérapie avec modulation d'in-
tensité pour réduire l'incidence des complica-
tions tout en maximisant le taux de contrdle
local de la tumeur. Une étude de Bragg et de ses
collégues [2002] laisse entrevoir qu'un tel résul-
tat serait possible, mais elle n'a porté que sur
l'analyse rétrospective de neuf cas de tumeurs de
la parotide.

Lignes directrices

Dans le cadre de la prise en charge des patients
atteints de tumeurs malignes des glandes sali-
vaires, la Fédération nationale des centres de
lutte contre le cancer (France) a publié des stan-
dards, options et recommandations de traite-
ments fondés sur des données probantes® et des
consensus d'experts [Bensadoun et al., 2001;
FNCLCC, 1999; FNCLCC, 2003]. D'emblée, il
est important de mentionner que la chirurgie
constitue le traitement standard et de référence
pour ce type de tumeurs: elle est appliquée
systématiquement pour toutes les tumeurs opé-
rables et résécables. A 1'égard de la neutronthé-
rapie, les recommandations sont les suivantes :

» «La neutronthérapie n'est pas indiquée
apres chirurgie compléte (standard, niveau
de preuve D). »

»  « La radiothérapie postopératoire est indi-
quée dans tous les cas ou la chirurgie est
macroscopiquement incompléte (standard).
Il n'y a pas de radiothérapie standard. La
neutronthérapie ou la radiothérapie aux pho-
tons peuvent &tre proposées (options). La
neutronthérapie peut étre préférée en cas de
gros reliquat tumoral (recommandation). »

=  « La neutronthérapie exclusive, quand elle
est réalisable, doit étre préférée dans les
formes non opérables/récidivantes car elle

8. Le plus souvent, les preuves sont qualifiées de « qualité correcte » :
il s’agit dans ce cas d’une étude randomisée et d’études prospectives ou
rétrospectives dont les résultats concordent.

9. Niveau D : il n’existe pas de données ou seulement des études
de séries de cas; niveau Bl : il existe des preuves de « qualité
correcte » : essais randomisés; « accord d’experts » : il n’existe
pas de données sur la méthode concernée, mais 1’ensemble des
experts sont unanimes.
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permet une amélioration du contréle local
(niveau de preuve B1) a la radiothérapie ex-
clusive aux photons (recommandation, ac-
cord d'experts). Les traitements mixtes
(photonthérapie-neutronthérapie) ne sont pas
recommandés. »

Dans un rapport publié en 2002, le National
Cancer Institute (NCI) fait valoir l'efficacité de
la neutronthérapie (neutrons rapides), tout
comme celle de la photonthérapie hyperfrac-
tionnée'® & haute énergie pour le traitement des
tumeurs inopérables, inextirpables et récidivan-
tes des glandes salivaires (stade II et III, haut
degré de malignité, envahissement ganglion-
naire; stade IV) [NCI, 2002]. Les recommanda-
tions de cet organisme font aussi ressortir qu'il
faut donner priorité a l'approche chirurgicale.

En résumé

La neutronthérapie apparait comme le traite-
ment de choix des tumeurs inopérables ou inex-
tirpables des glandes salivaires, quel que soit
leur degré de malignité ou leur stade évolutif.
En raison de I'efficacité biologique relative du
TEL élevé des neutrons, elle nécessite beaucoup
moins de séances de traitement. Il semble
qu'elle soit plus efficace que la photonthérapie
et procure un meilleur contréle locorégional,
bien que ses effets indésirables préoccupent
encore. A un degré moindre, la neutronthérapie
se présente comme une option a envisager pour
le traitement des tumeurs locales de stade avancé
lorsque la chirurgie est difficile a effectuer ou
risque d'entrainer des séquelles fonctionnelles
importantes. La neutronthérapie postopératoire
peut étre indiquée dans les cas de tumeurs
résiduelles volumineuses.

10. L’hyperfractionnement consiste a délivrer deux ou trois fois
par jour une dose plus faible (fraction) que la dose administrée
lors d’un traitement quotidien unique, en allouant un temps de
repos de quatre a six heures.



NEUTRONTHERAPIE ET AUTRES TUMEURS MALIGNES

TUMEURS MALIGNES DE LA
PROSTATE

La lente évolution de ce type de cancer et le
nombre important d'études découlant de la di-
versité des traitements actuellement disponibles
(chirurgie, chimiothérapie, hormonothérapie,
radiothérapie traditionnelle, curiethérapie, pro-
tonthérapie et neutronthérapie) illustrent le ni-
veau de complexité de la prise en charge de
cette maladie.

Parmi les études publiées, deux études randomi-
sées muticentriques prospectives et comparatives
portent sur le traitement du cancer de la prostate
avec lésion localement avancée : I'é¢tude du Neu-
tron Therapy Collaborative Working Group
(NTCWG 85-23), qui compare un traitement
mixte de neutrons et de photons & un traitement
de neutrons seuls, et l'étude du Radiation
Therapy Oncology Group (RTOG 77-04), qui
compare un traitement par photons a un traite-
ment par neutrons. L'étude du RTOG portait sur
91 patients atteints d'un adénocarcinome de
stade C ou D traités entre juillet 1977 et avril
1983 [Laramore et al., 1993b], alors que celle
du NTCWG, menée entre avril 1986 et octobre
1990, portait sur 172 patients présentant des
adénocarcinomes de stade T2 ou T3-4, NO-1,
MO (sans atteinte ganglionnaire ou avec atteinte
ganglionnaire ipsilatérale et absence de métasta-
ses a distance) (annexe B, tableau 1) [Russell et
al., 1994].

Le seul élément significatif qui ressort de ces
¢tudes est que la neutronthérapie assure un meil-
leur contrdle local de la tumeur que la photon-
thérapie. Par ailleurs, l'effet positif sur la survie
n'est confirmé que par 1'é¢tude du RTOG, soit
46 % versus 29 % a 10 ans. Cependant, 1'étude
du NTCWG fait état d'un plus grand nombre de
complications tardives graves (atteinte du colon
pouvant nécessiter une colostomie) chez les
patients traités par faisceaux de neutrons.
L'étude approfondie de ces résultats a toutefois
montré que l'utilisation de collimateurs multi-
lames diminuait ce type de complications; cette
donnée a des implications importantes pour la

radiothérapie conformationnelle en général
[Russell et al., 1994].

A la suite de I'¢tude de Russell et de ses collabo-
rateurs [1994], les résultats de I'é¢tude de
Raymond [1998] semblent indiquer que la neu-
tronthérapie est efficace comme traitement de
rattrapage du cancer de la prostate pour des
patients présentant des profils cliniques et bio-
logiques bien définis. L'étude incluait 25 pa-
tients présentant un cancer récurrent aprés une
prostatectomie radicale; les tumeurs étaient de
stade T2c a T3c, et 16 d'entre elles s'accompa-
gnaient d'une atteinte de la vésicule séminale, de
métastases ganglionnaires ou des deux. Calculée
selon une méthode actuarielle, 1'absence de réci-
dive biologique (antigéne prostatique spécifique
non détectable) a trois ans atteignait 36 %
(9 patients sur 25). Les résultats se sont avérés
meilleurs pour les patients chez qui le taux d'an-
tigéne prostatique spécifique avait été normalisé
apres la chirurgie et restait inférieur a 1 ng/mL
avant l'irradiation aux neutrons.

En résumé

L'apparition de complications graves lors du
traitement du cancer de la prostate par neutron-
thérapie nécessite une évaluation plus poussée,
d'autant plus que les nombreuses autres options
thérapeutiques, qui connaissent une évolution
technologique rapide, minimisent les effets
indésirables.

SARCOMES DES TISSUS MOUS

En ce qui a trait aux sarcomes des tissus mous,
un seul essai randomisé a été mené aupres de
14 patients pour comparer la photonthérapie et
la neutronthérapie en modalité¢ adjuvante, et il a
¢été interrompu en raison des graves complica-
tions qu'on subies les patients soumis aux neu-
trons rapides [Glaholm et Harmer, 1988]. Les
autres ¢tudes publiées se limitent a des séries de
cas, mais plusieurs divergences dans l'interpré-
tation des résultats ont été soulevées [Wamber-
sie et al., 1994]. D'une part, on note la diversité
des types histologiques et I'hétérogénéité des
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stades d'évolution des tumeurs traitées et,
d'autre part, il faut tenir compte des progres
réalisés au cours des derniéres années tant en
radiothérapie en général qu'en neutronthérapie
(matériel, cibles utilisées) comparativement aux
conditions techniques inadéquates des premiéres
applications. Il n'est pas donc pas possible de
conclure a la supériorité de la neutronthérapie
sur la radiothérapie traditionnelle pour le traite-
ment des sarcomes des tissus mous, et il faudra
procéder a des études comparatives. Cependant,
selon des études de séries de cas plus récentes,
la neutronthérapie donne des résultats satisfai-
sants dans le traitement des tumeurs récurrentes
ou résiduelles volumineuses aprés résection
chirurgicale [Schwarz et al., 1998; Prott et al.,
1999]. Dans ces études, les sarcomes des tissus
mous incluaient une grande variété de types
histologiques, ou prédominaient les liposarco-
mes, les fibrosarcomes, les histiocytofibromes
malins et les sarcomes neurogenes.

D'une part, Schwarz et ses collaborateurs [1998]
ont analysé les données de 11 centres européens
de neutronthérapie ayant traité 1171 patients.
Les temps moyens de suivi variaient entre 20 et
45 mois. Les résultats indiquent notamment que,
pour les patients ayant de gros reliquats tumo-
raux apres chirurgie et ceux qui présentaient des
tumeurs inopérables devant étre traitées d'em-
blée par radiothérapie, le taux de contrdle loco-
régional s'élevait a environ 50 %. Ce score était
supérieur aux résultats publiés sur l'efficacité de
la photonthérapie. L'étude plus récente de Prott
et de ses collaborateurs [1999] portait sur 61
patients et donnait des résultats semblables, soit
un taux de contrdle de la tumeur (tous stades
confondus) de 57,7 % a 44 mois, avec une
probabilité de survie de 42,5 % a cinq ans.
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Dans ses « Standards, Options et Recommanda-
tions pour la prise en charge des patients adultes
atteints de sarcomes des tissus mous » et en se
fondant sur le rapport publié¢ par 'ANDEM et
sur les résultats d'études antérieures a 1989, la
Fédération nationale des centres de lutte contre
le cancer (France) considére que « en fonction
des disponibilités, une radiothérapie par neu-
trons peut étre envisagée, en particulier pour les
tumeurs inopérables de bas grade de malignité »
[FNCLCC, 1998].

En résumé

L'absence d'études comparatives, la grande va-
riété histologique des sarcomes des tissus mous et
l'insuffisance de données probantes sur l'effica-
cité de la neutronthérapie ne permettent pas de
statuer définitivement sur la place actuelle de la
neutronthérapie dans le traitement de ce type de
tumeurs.

AUTRES TUMEURS

L'utilisation de la neutronthérapie pour traiter
d'autres tumeurs malignes reste trés discréte.
Parmi les rares publications sur le sujet, les
études sur le traitement des tumeurs du systéme
nerveux central sont majoritaires. Le plus sou-
vent, il s'agit du traitement aux neutrons d'astrocy-
tomes de stade avancé (III et IV). Méme si Bre-
teau et ses collaborateurs [2000] ont obtenu de
bons résultats (au chapitre de la survie) chez
quelques patients en utilisant la neutronthérapie
comme traitement adjuvant aprés une photon-
thérapie, 1'apparition de complications graves ne
permet pas de statuer sur son efficacité. Il faudra
procéder a des études plus approfondies.



CONCLUSION

La neutronthérapie constitue une option intéres-
sante parmi les traitements qui emploient les
rayonnements a haut transfert d'énergie linéique.
Ses avantages tiennent a sa capacité d'atteindre
et de détruire avec des doses plus faibles des
tumeurs de stade avancé résistantes a la radio-
thérapie traditionnelle. Il faut cependant souli-
gner que les applications actuelles de ce type de
traitement restent circonscrites a certaines
tumeurs mal oxygénées, d'évolution lente et a
grand pouvoir de réparation. En outre, la neu-
tronthérapie est généralement considérée comme
un traitement de dernier recours, surtout lorsque
l'exérése chirurgicale est difficile a réaliser.

L'efficacité¢ de la neutronthérapie n'est bien éta-
blie que pour les tumeurs des glandes salivaires
inopérables ou inextirpables, quel que soit leur
degré de malignité ou leur stade évolutif, ou
pour les tumeurs résiduelles volumineuses apres
résection chirurgicale. Dans le premier cas, la
neutronthérapie exclusive constitue 1'option
thérapeutique a privilégier, principalement pour
les carcinomes adénoides kystiques non réséca-
bles de glandes salivaires principales ou acces-
soires. Il est manifeste que la visée palliative
ressort pour les tumeurs de stade évolutif avan-
cé. Dans le cas des gros reliquats tumoraux, la
neutronthérapie est I'une des options possibles
de la radiothérapie postopératoire utilisée pour

améliorer les chances de contrdle de la tumeur;
elle peut étre préférée dans un contexte ou la
radiothérapie conformationnelle n'est encore
que peu ou pas employée.

Quant a l'application de la neutronthérapie a
d'autres types de tumeurs, les études laissent
entrevoir des résultats prometteurs, mais les
recherches doivent se poursuivre.

L'évolution constante des technologies de radio-
thérapie et le recours a de nouvelles stratégies
thérapeutiques prometteuses, comme la radiothé-
rapie conformationnelle et & modulation d'intensité
(y compris en neutronthérapie) ainsi que 'utilisa-
tion d'ions carbone pour la production de neu-
trons nécessitent une veille technologique conti-
nue et soutenue. Ainsi, les appareils les plus
récents de neutronthérapie incorporent des colli-
mateurs multilames, qui pourraient réduire consi-
dérablement les complications tardives associées a
l'irradiation aux neutrons.

Puisque la neutronthérapie est un traitement
lourd peu répandu dont les indications demeu-
rent trés restreintes, seuls quelques malades
québécois pourront en bénéficier, et ils devront
obtenir les soins a I'extérieur du Québec.
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ANNEXE A : TUMEURS BENIGNES ET MALIGNES DES GLANDES

SALIVAIRES

TUMEURS BENIGNES

TUMEURS MALIGNES

= Adénome polymorphe (de 0 a 80 % des tumeurs bénignes
de la glande parotide)

= Tumeur de Warthin (de 2 a 3 % des tumeurs des glandes
parotides). C'est un adénolymphome généralement
bilatéral sans transformation maligne. Le taux de récidive
estde 5 %.

= Oncocytome

= Adénome basocellulaire

= Adénome a cellules claires
= Lymphadénome sébacé

= Tumeurs bénignes mixtes : a l'origine de 50 % des
tumeurs cancéreuses des glandes salivaires

= Autres : lymphangiomes, etc.

Les tumeurs a bas degré de malignité (bas
grade) :

= Tumeur muco-épidermoide (stade | ou Il) :
représente 10 % de I'ensemble des tumeurs de
la glande parotide.

= Carcinome a cellules acineuses

Les tumeurs a haut degré de malignité (haut
grade) :

= Carcinome adénoide kystique : rare (un par
million), il représente de 2 & 4 % de toutes les
tumeurs malignes de la téte et du cou. Le taux
de récidive est de 50 % apres chirurgie (dans le
cas des glandes parotides).

= Tumeur muco-épidermoide (stade I1I)
= Carcinome a cellules squameuses

= Adénocarcinome

= Tumeur mixte maligne

= Lymphome malin non hodgkinien
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ANNEXE B : CLASSIFICATIONS TNM ET PAR STADE

TABLEAU 1

Classification TNM (tumeur-nodule-métastase)

DESCRIPTION (CONSTATATIONS OPERATOIRES ET ANATOMOPATHOLOGIQUES)

TX: latumeur primitive ne peut étre évaluée.

TO: latumeur primitive n'est pas décelable.

T1:  tumeur < 2 cm dans sa plus grande dimension sans extension extraglandulaire.

T2: 2cm<T< 4cmdans sa plus grande dimension sans extension extraglandulaire.

T3: 4cm<T< 6cmdans ses plus grandes dimensions avec envahissement extraglandulaire sans atteinte
du nerf facial.

T4:  tumeur > 6 cm dans ses plus grandes dimensions et/ou envahissant la base du crane, le nerf facial.

NO: pasde métastase ganglionnaire.

N1: un seul ganglion métastatique homolatéral de diamétre < 3 cm.

N2 : un seul ganglion métastatique homolatéral dont le diamétre est compris entre 3 et 6 cm, ou plusieurs
ganglions métastatiques homolatéraux dont aucun n'a un diameétre > 6 cm, ou métastases ganglionnaires
bilatérales ou controlatérales dont aucune n'a un diamétre > 6 cm.

N2a: une métastase ganglionnaire unique homolatérale dont le diameétre est compris entre 3 et 6 cm.

N2b: plusieurs métastases ganglionnaires homolatérales dont le diamétre est < 6 cm.

N2c: métastases ganglionnaires bilatérales ou controlatérales dont le diamétre est < 6 cm.

N3: métastase ganglionnaire dont le diamétre est > 6 cm.

MO : pas de métastase connue.

M1 : existence de métastase a distance.

Source : FNCLCC, 2003
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TABLEAU 2

Classification par stades*

STADE EQUIVALENCE TNM TAUX DE SURVIE A 5 ANS

Stade I Tla, NO, MO 90 %
T2a, NO, MO

Stade IT T1b, NO, MO 55 %
T2b, NO, MO
T3a, NO, MO

Stade III T3b, NO, MO 45 %
T4a, NO, MO
quel que soit T (sauf T4b), N1, MO

Stade IV T4b, quel que soit N, M0 10 %
quel que soit T, N2 ou N3, MO
quel que soit T, quel que soit N, M1

* Classification du American Joint Committee on Cancer a laquelle a été ajoutée la notion d'envahissement extraglandulaire pour la classifica-
tion T; a : pas d'envahissement extraglandulaire; b : existence d'un envahissement extraglandulaire (ou extension locale : peau, tissus mous, 0s,
nerfs).

Source : FNCLCC, 2003
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ANNEXE C : DESCRIPTION DES RESULTATS DES ETUDES

TABLEAU 1

Etudes randomisées
AUTEURS

Griffin et al., 1986

Laramore et al., 1993

TYPE D'ETUDE

Randomisée prospective comparative

Multicentrique (4 centres)

Suivi des résultats de I'étude de

Medical Research Council (Grande- Griffin et al.
Bretagne) et RTOG (Etats-Unis)
DUREE DE L'ETUDE De juillet 1980 & mars 1986 1993

NOMBRE DE PATIENTS

32
Neutronthérapie : 17 (13 admissibles)

25 patients admissibles
Neutronthérapie : 13

Photonthérapie : 15 (12 admissibles) | Photonthérapie : 12
SIEGE ET TYPE Glandes salivaires (parotides, sous-maxillaires et accessoires)
HISTOLOGIQUE DE Adénocarcinome, carcinome adénoide kystique, carcinome épidermoide, carcinome
LA TUMEUR a cellules acineuses, carcinome a cellules squameuses, tumeurs malignes mixtes
TRAITEMENT Neutronthérapie : 16,5 a 22,0 Gy en 12 séances (4 semaines)
DOSES ADMINISTREES | Photonthérapie : 70 Gy en 7,5 semaines (Etats-Unis)

55 Gy en 4 semaines (Ecosse, Grande-Bretagne)

CONTROLE A2ans: A10ans:
I[,(A)(?nglEEGJSNAL DE Neutronthérapie : 67 % Neutronthérapie : 56 %

Photonthérapie : 17 % (P < 0,005) Photonthérapie : 17 % (P = 0,009)

TAUX DE SURVIE

Arrét de 1'étude aprés deux ans
Neutronthérapie : 62 %
Photonthérapie : 25 % (P =0,1)

Apres 10 ans :

Neutronthérapie : 15 % (10 déces)

25 % (9 déces)
(P=0,5)

7 patients sur 12 du groupe de
neutronthérapie et 9 patients sur 13 du

groupe de photonthérapie sont morts a
cause de la présence de métastases.

Photonthérapie :

COMPLICATIONS

Les résultats montrent un taux de
complications plus élevé dans le groupe
de neutronthérapie, mais la différence
n'est pas significative.

Graves ou importantes : nécrose,
xérostomie, déshydratation, douleur,
dysphagie, fibrose, malnutrition et autres.

Neutronthérapie : 9 patients ont subi au
moins une complication, et 2 ont eu des
complications mettant leur vie en danger.

Photonthérapie : 4 patients ont subi au
moins une complication, et 1 a eu des
complications mettant sa vie en danger.

Taux élevé de métastases dans les deux
groupes.
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TABLEAU 1

AUTEURS

Etudes randomisées (suite)

Griffin et al., 1986

Laramore et al., 1993

COMMENTAIRES

Arrét de I'étude pour des raisons

éthiques : du point de vue du contrdle
locorégional, les résultats obtenus avec la
neutronthérapie sont nettement
supérieurs a ceux de la photonthérapie.

La neutronthérapie est le traitement de
choix pour les patients ayant des tumeurs
inextirpables.
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TABLEAU 2

Etudes rétrospectives

AUTEURS

Breteau et al., 2000

TYPE D'ETUDE

Rétrospective

DUREE DE L'ETUDE

De 1987 a4 1999

Durée médiane de suivi de 40 mois

NOMBRE DE PATIENTS

59

SIEGE ET TYPE
HISTOLOGIQUE DE
LA TUMEUR

Glandes salivaires principales : 35 sujets; accessoires : 24 sujets

Carcinomes adénoides kystiques : 35 %; adénocarcinomes : 14 %;
carcinomes épidermoides : 7 %

(Deux sarcomes et un carcinome épidermoide ont été traités.)

CARACTERISTIQUES DE
LA TUMEUR

Tumeurs ou récidives locales inopérables : 61 %
Tumeurs résiduelles macroscopiques (apres chirurgie) : 22 %

Tumeurs microscopiques (diagnostic histologique) résiduelles ou invasion
périnerveuse

TRAITEMENT
DOSES ADMINISTREES

13,2 Gy' neutrons en 12 fractions sur trois semaines dans les zones dites de
prophylaxie (susclaviculaires ou cervicales et autres)

Dose totale délivrée au volume cible prévisionnel” : 17,6 Gy neutrons en
16 fractions sur 28 jours

Les patients présentant des tumeurs trés volumineuses ou situées pres d'organes
tres fragiles (nasopharynx, sinus caverneux ) et (ou) ayant des extensions
au-dessus de la base du crane ont été traités par association de neutrons et de
photons (50 Gy délivrés par des photons de 6 MV, pour un total de 65 a 70 Gy
équivalents gamma).

CONTR(:)LE 78 % a 6 mois, puis 69,5 % a 5 ans’
LOCOREGIONAL DE s .
LA TUMEUR 5 récidives entre 12 et 66 mois
TAUX DE SURVIE Taux de survie brute a cing ans : 66 % (sans récidive : 64,5 %)
7 déces (12 %) dus a la maladie (avec ou sans métastases)
8 déces (13,5 %) dus a une évolution métastatique, sans signe d'évolution locale
10 déces (17 %) dus a une maladie intercurrente (le plus souvent liée a 1'age)
COMPLICATIONS Non mentionnées.
COMMENTAIRES La prise en charge chirurgicale des tumeurs malignes des glandes salivaires doit

étre réservée aux patients pour qui les chances de résection microscopiquement
compléte sont trés importantes et pour qui le risque de 1ésion du nerf facial est
faible. Les autres patients bénéficieraient d'un traitement exclusif par neutrons.

1. Protocole d'Hammersmith adapté au centre d'Orléans.
2. Le volume cible prévisionnel est défini comme le volume tumoral macroscopique plus 1,5 cm de marge de sécurité.

3. Sil'on considere les 23 patients traités en raison d'une atteinte des tranches de section ou d'une résection incompléte selon le méme protocole,
avec une durée de surveillance minimale de 12 mois et une moyenne de 26 mois, la probabilité de controle local est de 91 % a cing ans (21 sujets
sur 23), et la probabilité de survie sans récidive a cinq ans est de 82 % avec conservation du nerf facial pour les tumeurs de la glande parotide.
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TABLEAU 2

AUTEURS

Etudes rétrospectives (suite)

Huber et al., 2001

TYPE D'ETUDE

Comparative rétrospective

DUREE DE L'ETUDE

De 1983 a4 1995
Suivi de 1 a 160 mois (médiane : 51 mois)

Le traitement est considéré comme inefficace (échec) en cas de récidive ou de
progression de la tumeur.

NOMBRE DE PATIENTS

75

SIEGE ET TYPE
HISTOLOGIQUE DE
LA TUMEUR

= Carcinome adénoide kystique (CAK)

= Siéges les plus fréquents : parotides, maxillaires supérieurs, sous-maxillaires
et sinus maxillaires

CARACTERISTIQUES DE
LA TUMEUR

= TInopérable
= Récidivante

= Résection partielle

TRAITEMENT
DOSES ADMINISTREES

= 14,1 MV neutrons : 1 Gy 3 fois par semaine pour une dose totale de 14 a
17 Gy (médiane : 16)

(neutronthérapie seule : 14 patients; chirurgie + neutronthérapie : 15)
= Accélérateur linéaire de photons : 60 a 70 Gy (médiane : 64)
(photonthérapie : 8 patients; chirurgie + photonthérapie : 17)
= Mixte : 32 Gy photons + 8 Gy neutrons

(radiothérapie seule : 11 patients; chirurgie + radiothérapie : 10)

CONTROLE LOCOREGIONAL
DE LA TUMEUR

= Neutronthérapie (NT) : 75 % aprés 36 mois (et 5 ans)
= Photonthérapie (PT) : 32 % aprés 36 mois
=  Mixte : 32 % aprés 36 mois

TAUX DE SURVIE

= Pas de différence significative (médiane de survie relative : 132 mois [PT];
96 mois [NT]; et 76 mois [mixte]).

= Le stade évolutif de la tumeur constitue un facteur limitant.

= ['atteinte ganglionnaire au début du traitement est un facteur défavorable :
les déces sont dus (en majorité) a la présence de métastases a distance.

= L'atteinte ganglionnaire est un facteur prédictif de l'apparition de métastases
(toutefois, un patient sans atteinte ganglionnaire peut aussi avoir des
métastases plus tardivement).
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COMPLICATIONS

Les différents types de radiothérapie entrainent des complications aigués
identiques : xérostomie, érythéme et perte transitoire du goit pour la
plupart des patients (toxicité aigué de degré 3 : 4 NT/3 PT/2 mixte).

Les complications tardives graves (degré 3 ou 4), comme le trismus, la
dysphagie et la fibrose tissulaire, notamment, sont plus fréquentes chez les
patients traités par neutronthérapie : aprés deux ans, elles étaient de 19 %
dans le groupe de neutronthérapie, de 4 % dans le groupe de photonthérapie,
et de 10 % dans le groupe de radiothérapie mixte.

La différence n'est cependant pas significative.

COMMENTAIRES

La neutronthérapie est plus efficace que la photonthérapie et la radiothérapie
mixte pour le contréle local des CAK (des glandes salivaires principales et
accessoires) localement avancés, inopérables, avec résidu tumoral aprés
chirurgie, ou des CAK récidivants, et ce, avec un niveau d'effets indésirables
acceptable. Elle peut étre recommandée pour le traitement des CAK
localement avancés, notamment pour les patients ayant un volumineux
reliquat tumoral et des tumeurs non résécables ou non opérables.

Le type de traitement choisi doit tenir compte de la situation individuelle du
patient, de ses préférences et des enjeux de qualité de vie, notamment en
raison du nombre restreint de centres de neutronthérapie.

Le recours aux neutrons pourrait s'avérer plus intéressant grace aux
collimateurs multilames, qui diminuent les complications associées au
traitement en épargnant les tissus sains contigus.
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TABLEAU 2

Etudes rétrospectives (suite)

AUTEURS

Douglas et al., 2000

TYPE D'ETUDE

Rétrospective

DUREE DE L'ETUDE

1985 et 1997

Suivi de 3 a 142 mois (médiane : 32 mois)

NOMBRE DE PATIENTS

159

SIEGE ET TYPE
HISTOLOGIQUE
DE LA TUMEUR

Carcinome adénoide kystique de la téte et du cou sans métastases, de stade
localement avancé, non traité par radiothérapie et (ou) récurrent :

= 62 % : glandes salivaires (GS) accessoires
= 29 % : GS principales (parotides, maxillaires supérieurs, sous-maxillaires)

= 9% : autres (glandes lacrymales, axe trachéobronchique, sinus maxillaires)

CARACTERISTIQUES DE
LA TUMEUR

Inopérable ou inextirpable

Récidivante apres chirurgie : 55 %

Tumeurs résiduelles volumineuses apres chirurgie : 151 patients
Tumeurs résiduelles microscopiques : 8 patients (diagnostic histologique)

Atteinte ganglionnaire : 13 % des cas

TRAITEMENT
DOSES ADMINISTREES

Les patients ont regu des doses de rayonnement allant de 1,7 Gy neutron (trois
fois par semaine) a 1,05 Gy neutron (quatre fois par semaine).

La dose moyenne totale est de 19,2 Gy neutrons (15,2 a 22,55).

DE LA TUMEUR

CONTROLE LOCOREGIONAL

57 % as ans

Contrdle local de la tumeur : Absence de preuves radiologiques de récidive ou
d'augmentation visible du volume de la tumeur

TAUX DE SURVIE

Selon une méthode de calcul actuarielle, le taux de survie relative ou corrigée est
de 77 %.

Remarque : Cependant, 1'évolution lente de ce type de tumeur nécessite un suivi
a plus long terme permettant de déterminer s'il s'agit d'une guérison ou du
simple allongement du temps de rémission. Les courbes actuarielles montrent
une baisse de contrle locorégional entre 5 et 10 ans (57 et 54 %
respectivement). En 'absence d'atteinte de la base du crane, d'envahissement
ganglionnaire ou de récidive au moment du traitement, le taux de survie
actuarielle corrigé a cinq ans atteint 100 %, alors que le taux de contrdle locoré-
gional s'établit a 80 % a cinq ans pour les patients qui n'ont pas d'atteinte de la
base du crane et ont subi une chirurgie macroscopique (il est de 30 % seulement
pour les patients présentant une atteinte de la base du crane).
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COMPLICATIONS

Taux de complications de 13,5 %

15 patients ont eu des complications de degré 3 ou 4. Pour cinq d'entre eux, ces
complications étaient prévisibles, les tumeurs étant a proximité d'organes
fragiles. Parmi ces complications, on retrouve :

= atteintes de la vision (baisse ou perte totale de la vue)
= ostéoradionécrose maxillaire

= nécrose du lobe temporal

= my¢élopathie cervicale entrainant une paralysie

= ulcération de la muqueuse

= fistule palatine

= atteinte oculaire (rétinopathie, glaucome, neuropathie oculaire)

COMMENTAIRES

= La chirurgie reste la principale modalité de traitement des tumeurs a un
stade précoce.

= L'irradiation par neutrons rapides est un traitement efficace des CAK
localement avancés de la région de la téte et du cou, avec un niveau
acceptable de complications. Méme si le taux de contrdle locorégional
s'améliore, il en résultera peu d'effet sur la survie tant que des agents
d'action générale destinés a prévenir et (ou) a traiter les métastases a
distance ne seront pas mis au point.
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