Carcinome épidermoide de |'oropharynx

Les icOnes utilisées dans cette référence

@ Le texte a coté de cette icdne est une recommandation en fin de chapitre

4% Le texte & coté de cette icdne est une recommandation en fin de paragraphe

Ce référentiel, dont ['utilisation s'effectue sur le fondement des principes déontologiques d'exercice personnel de la
médecine, a été élaboré par un groupe de travail national, pluridisciplinaire de professionnels de santé, avec I'appui
méthodologique du Réseau Régional de Cancérologie du Grand Est (NEON), en tenant compte des autorisations de mise
sur le marché des traitements disponibles et des recommandations et reglementations nationales, conformément aux
données acquises de la science au 16 juin 2023.

1. Introduction

1.1. Anatomie

L'oropharynx est une entité bien définie sur le plan anatomique et il comprend :
o Les loges tonsillaires,
o Les piliers antérieurs et postérieurs des tonsilles palatines,
e Le voile du palais,
o La base de la langue,
o Le sillon amygdaloglosse,
e La région sous-amygdalienne,
e Les vallécules,
o L'épiglotte sus-hyoidienne,
o Et la paroi oropharyngée postérieure, qui débute a la projection du bord du voile du palais et qui se termine
en bas en projection de I'os hyoide.

1.1.1. Oropharynx : vue sagittale
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1.1.2. Oropharynx : vue antérieure
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1.2. HPV

Les papillomavirus oncogénes (HPV-O) sont a I'origine d'un nombre croissant de cancers oropharyngés. Ainsi
60 a 80 % de ceux-ci sont viro-induits en Amérique du Nord et dans plusieurs pays européens notamment
scandinaves (Chaturvedi, 2011) (NP2) ; (Garnaes, 2015) (NP2). En France, prés d'un tiers de ces cancers sont causés
par les HPV-O (Mirghani, 2019) (NP2). 'HPV 16 est le génotype dominant, prés de 90 % des cancers
oropharyngés HPV-induits lui étant lié (Gillison, 2001).

Les cancers oropharyngés HPV-induits représentent une pathologie distincte de leurs homologues causées
par l'intoxication alcoolo-tabagique en termes épidémiologique, clinico-pathologique et biologique. D'autre
part, leur pronostic est significativement meilleur que celui de celui des autres cancers des VADS.

Les cancers oropharyngés HPV-positifs affectent davantage les hommes que les femmes. Il s'agit
classiquement d'individus dgés de plus de 50 ans, en bon état général et dont la consommation de tabac est
nulle ou faible (D'Souza, 2007) (NP3). Ces cancers se développent préférentiellement au niveau des amygdales
linguales et palatines.

Lors du diagnostic, les tumeurs primitives sont volontiers de petite taille (T1/T2) contrastant avec |'atteinte
ganglionnaire cervicale qui est généralement importante. Les localisations tumorales synchrones et
métachrones sont exceptionnelles contrairement aux cancers liés a I'intoxication alcoolo-tabagique.

Les patients atteints d'un cancer oropharyngé HPV-induit ont un meilleur contréle locorégional de leur
maladie ainsi que d'une amélioration significative de leur survie spécifique et globale (prés de 80 % de survie
a 5 ans) (Ang, 2010) (NP1). Ces résultats sont observés indépendamment du traitement effectué tant que les
standards sont respectés.

En raison de ses spécificités, le statut HPV a été pris en compte dans |'actualisation de la classification TNM
des tumeurs oropharyngées. Notons enfin que le tabagisme (notamment au-dela de 10 & 20 PA) et une masse
tumorale importante (T4, N2, N3) ont un impact négatif sur le pronostic des patients HPV-positifs (Mirghani,
2018) (NP4) ; (O'Sullivan, 2016) (NP4).

L'évaluation du statut HPV dans les cancers de |'oropharynx est donc trés fortement recommandée lors du
bilan diagnostique.
Cette information a plusieurs intéréts :

o Définir le stade tumoral en recourant a la classification TNM adaptée,

o Informer le patient de |'origine de sa pathologie et de son pronostic,

o Proposer au patient une inclusion dans un essai clinique adapté a sa pathologie

Le test le plus répandu, en pratique clinique, consiste a mesurer |'expression intra-tumorale de la protéine
p16 en immuno-histochimie (IHC). Il s'agit d’une méthode trés sensible, peu onéreuse et accessible en routine
dans tous les laboratoires d’anatomopathologie. Le test est considéré comme étant positif en cas de
surexpression diffuse (nucléaire et cytoplasmique) dans plus de 70 % des cellules tumorales. Néanmoins,
cette technique a une limite notable dans la mesure ou il existe des mécanismes alternatifs pouvant induire
une surexpression de p16 indépendamment de toute infection a HPV (Mirghani, 2014) (avis d'experts).

Autrement dit, d’authentiques cancers oropharyngés, non liés aux HPV-O, peuvent surexprimer p16. Cet
écueil est observé dans 10 % des cas (Mehanna, 2023) (NP1). Afin d'y remédier, certains recommandent de
rechercher systématiquement I’ADN des HPV-O par PCR ou hybridation in situ dans tous les échantillons p16-
positifs (Prigge, 2017) (NP2). Pour d'autres, la surexpression de p16 est suffisante pour affirmer que le cancer est
HPV-induit a condition qu'il s'agisse bien d'un carcinome épidermoide non kératinisant (Fakhry, 2018).

En cas de discordance ou de doute, la recherche d’ADN viral s'impose. La définition précise du statut HPV
est importante notamment quand les patients sont inclus dans des essais évaluant de nouvelles options
thérapeutiques. Plusieurs travaux ont démontré que le pronostic des cancers oropharyngés p16+/HPV+ est
sensiblement meilleur que celui des cancers oropharyngés p16+/HPV- (Nauta, 2018) (NP3). Leur profil
moléculaire est également différent (Rietbergen, 2013) (NP3).

e La recherche du statut HPV par I'immunohistochimie p16 est recommandée pour tous les cancers de

o Des analyses plus spécifiques (recherche ADN d'HPV) peuvent étre demandées au cas par cas a la

e A ce jour, le statut HPV ne constitue pas un élément déterminant, a lui seul, le choix du protocole

|'oropharynx.

discrétion du praticien (avis d'expert).

thérapeutique (avis d'expert). De nombreux essais cliniques, dont |'objectif est de personnaliser les
traitements en fonction du statut HPV, sont en cours.
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1.3. Classification UICC
1.3.1. Classification TNM dédiée aux cancers oropharyngés HPV-positifs

La 82™e &dition de la classification TNM, qui est entrée en vigueur en janvier 2018, différencie les cancers de
I'oropharynx (COP) en fonction du statut HPV (O'Sullivan, 2016).

Stades T communs a cTNM et pTNM pour les COP p16+

T1 Tumeur < 2 cm dans son plus grand axe
T2 Tumeur entre 2 et 4 cm dans son plus grand axe
T3 Tumeur >4 cm ou extension a la face linguale de I'épiglotte
Invasion du larynx, des muscles extrinséques de la langue (génioglosse,
T4 hyoglosse, palatoglosse et styloglosse), du palais dur, de la mandibule, des

muscles ptérygoidiens, du nasopharynx, de la base du crane ou de la carotide

Stades N cliniques pour les COP p16+

Nx | Ne peut pas étre déterminé

N1 | Une ou plusieurs adénopathies ipsilatérales < 6 cm

N2 | Adénopathie controlatérale ou bilatérales < 6 cm

N3 | Adénopathies >6 cm

Stades N anatomopathologiques pour les COP p16+

Nx Ne peut pas étre déterminé
pNO Pas d'adénopathie métastatique
pN1 < 4 adénopathies métastatiques
pN2 >4 adénopathies métastatiques

1.3.2. Stades globaux des cancers de I'oropharynx p16+ (8 ™M édition)

Stades globaux cliniques

NO N1 N2 N3
TO N/A I I Il
T1 I [ I I
T2 I [ I Il
T3 I I I I
T4 1l 1l I Il

Stades globaux anatomo-pathologiques

TO NO N1 N2
T1 N/A | Il
T2 | | I
T3 | | Il
T4 I I I
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1.3.3. Classification TNM des cancers de |'oropharynx p16-négatifs (8°™M¢ édition)

Stades T pour les COP p16-
T1 | Tumeur < 2 cm dans son plus grand axe
T2 | Tumeur entre 2 et 4 cm dans son plus grand axe
T3 | Tumeur > 4 cm ou extension a la face linguale de I'épiglotte
T4 Invasion du larynx, des muscles extrinseques de la langue, du palais dur, de la
a . . g ot
mandibule ou du muscle ptérygoidien médial
Tab Invasion du ptérygoidien latéral, des apophyses ptérygoides, du nasopharynx, de la
base du crane ou de la carotide

Stades N pour les COP p16-

Nx | Ne peut pas étre déterminé

NO | Pas d'adénopathie

N1 | Adénopathie unique ipsilatérale < 3 cm sans suspicion de rupture capsulaire
N2a Adénopathie unique ipsilatérale mesurant 3- 6 cm sans suspicion de rupture
capsulaire

N2b | Adénopathies multiples ipsilatérale <6 cm sans suspicion de rupture capsulaire
N2c Adénopathie(s) controlatérales ou bilatérales <6 cm sans suspicion de rupture
capsulaire

N3a | Adénopathies > 6 cm sans suspicion de rupture capsulaire

N3b | Adénopathie(s) unique ou multiple avec suspicion de rupture capsulaire

1.3.4. Stades globaux des cancers de I'oropharynx p16-négatifs (8 €™ édition)

Stades globaux clinique et pathologique
NO N1 N2a, b, ¢ N3a, b
T1 | I IVa IVb
T2 I I IVa Vb
T3 Il Il IVa Vb
T4a Va IVa IVa Vb
T4b Vb Vb Vb IVb

Pour les cancers p16-négatifs, il n'y a pas de distinction entre les classifications TNM cliniques et pathologiques.

1.4. Spécificité du bilan d’extension pour les cancers de I'oropharynx

e Le scanner, injecté et non injecté a l'iode avec acquisition a un temps tissulaire, est la référence et permet
d'évaluer les atteintes de l'os cortical. L'IRM est recommandée pour évaluer |'extension tissulaire en
profondeur des cancers de |'oropharynx et les atteintes osseuses en visualisant la médullaire, a I'exception
des tumeurs superﬁcielles (Recommandations de la SFORL Bilan préthérapeutique des carcinomes épidermoides des VADS,
2012 ; Ren, 2018) (NP2).

o La panendoscopie fait partie du bilan initial indispensable de tous les cancers des VADS. La spécificité de cet
examen, pour les cancers de 'oropharynx, est la nécessité d'apprécier |'exposition opératoire pour pouvoir
poser I'indication d’une chirurgie transorale (Recommandations de la SFORL Bilan préthérapeutique des carcinomes
épidermoides des VADS, 2012) (avis d’expert).

2. Les moyens thérapeutiques
2.1. La chirurgie

o L'exérése tumorale est guidée par les limites macroscopiques visibles de la lésion, par les données de
I'imagerie et surtout, en profondeur, par la palpation peropératoire de la tumeur (Hammoudi, 2015) (NP3) ;
(Gangwani, 2019) (NP3).

o Dans le choix thérapeutique, en premiére intention des tumeurs de |'oropharynx, préserver la fonction est un
élément majeur de la décision. Toute intervention chirurgicale qui risque de dégrader de fagcon importante et
définitive les fonctions de déglutition et de phonation doit faire discuter d’une alternative non chirurgicale.

o Une des principales difficultés de la chirurgie des tumeurs de I'oropharynx est d'apprécier la meilleure voie
d'abord. En effet, celle-ci doit permettre une exposition suffisante, essentielle a la fois lors de la phase
d’exérése tumorale et lors de la reconstruction.

Carcinome épidermoide de I'oropharynx

ONCO K Page 5 sur 14

Version publiée le 20/06/2023



2.1.1. Chirurgie transorale
o Les limites de la chirurgie par voie transorale exclusive sont aujourd’hui repoussées par |'utilisation des
techniques endoscopiques, du laser et surtout du robot chirurgical (Genden, 2009) (NP3) ; (Ford, 2014) (NP3).

o Les indications actuellement validées et consensuelles pour la chirurgie endoscopique sont les tumeurs T1-
T2 de I'oropharynx. Les tumeurs trés infiltrantes en profondeur sont des contre-indications.

2.1.2. Chirurgie ouverte voie cervico-transorale
e Pour la chirurgie ouverte par voie cervicale, différentes voies d'abord son décrites : la double voie d'abord
cervicale et cervico-transorale, la voie trans-mandibulaire (non interruptrice et interruptrice) et cervicale
associée, et la voie d'abord pharyngée médiane ou latérale. Ces voies d'abord sont recommandées pour
des tumeurs volumineuses ou d'accés difficile T3 ou T4a (Evrard, 2006) (NP3) ; (Portmann, 1987) (NP3).

e La voie d'abord « idéale » permet |'exéreése de la tumeur en sécurité carcinologique avec le moins de
séquelles esthétiques et fonctionnelles.

2.1.3. Traitement des aires ganglionnaires
e La chirurgie ganglionnaire dans les cancers de I'oropharynx n’est, dans ses modalités, pas différente de
celle réalisée dans les autres localisations des VADS :
o En unilatéral en cas de tumeur latéralisée
o En bilatéral en cas de lésion médiane ou infiltrant la musculature intrinséque de la base de langue, le
voile et la paroi pharyngée postérieure.

2.1.3.1. Place du ganglion sentinelle
o Pour les tumeurs T1-2 NO, la place du ganglion sentinelle est limitée par les difficultés techniques liées
a l'injection intra-tumorale en dehors du voile du palais et du pilier antérieur de |I'amygdale (Garrel, 2020)
(NP1). La procédure n’est donc pas réalisée en pratique courante (Schilling, 2019) (NP1).

o C'est une technique validée pour la cavité orale mais pas encore pour I'oropharynx du fait d'un nombre
trés restreint de patients inclus dans les séries comparatives.

2.1.3.2. Particularités liées a I'HPV
e Méme en considérant la meilleure réponse a la radiothérapie des cancers liés au HPV, y compris dans
leur présentation ganglionnaire multiple et/ou kystique, une désescalade thérapeutique reléve a ce jour
exclusivement d'essais thérapeutiques (plusieurs phases Il en cours) (Huang, 2013) (NP3) ; (Huang, 2020)
(NP3).

2.1.4. Reconstruction
e Du fait de la complexité anatomique de la sphére cervico-faciale, la reconstruction implique une
compétence spécifique. En carcinologie, la progression des techniques de reconstruction permet
d’envisager des exéréses plus étendues et un meilleur contréle local de ces tumeurs, avec, de fagon
légitime, une augmentation des exigences sur la réhabilitation esthétique, fonctionnelle et sur la qualité
de vie. Depuis les années 90, la reconstruction par lambeaux libres est devenue pratique courante et a
transformé le pronostic fonctionnel et esthétique des patients.

o La reconstruction du défect muqueux, musculaire et/ou osseux est la régle et est conditionnée par
I'exérése carcinologique. Elle a pour but la conservation des fonctions (respiration > déglutition >
phonation) et nécessite une réflexion pré-opératoire. Il faut préférer les reconstructions primaires.

@ o |l est recommandé de privilégier les techniques mini-invasives sous réserve d'un contréle tumoral
satisfaisant (grade C).

o |l est recommandé de proposer les diverses techniques de reconstruction pour répondre aux impératifs
liés au défect chirurgical et aux particularités du patient (avis d'experts).

2.2. La curiethérapie

e Une curiethérapie pour une tumeur limitée, par exemple du voile (mais en prenant en compte dans la
stratégie thérapeutique globale et la lymphophilie de ces tumeurs), peut se discuter en premiére intention ou
en cas de ré-irradiation.

o Une curiethérapie interstitielle de complément, aussi dite "de barrage", peut étre proposée au-dela de 50 Gy
équivalent sur le volume tumoral primitif palatin. Elle a surtout un intérét si les aires ganglionnaires ne
nécessitent pas d'étre irradiées au-dela de 50 Gy équivalent, et que le volume devant recevoir 70 Gy
équivalent est limité au voile. Elle est moins pratiquée depuis I'avénement de la RCMI et compte tenu de
I'augmentation des taux de réponse a la radiochimiothérapie. Les contre-indications sont celles usuelles de la
curiethérapie (Cf. Chapitre "Généralités") (Haddad, 2014) (NP3) ; (Lapeyre, 2013) (NP3).
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2.3. Traitements médicaux
2.3.1. Chimiothérapie d'induction
Cf. chapitre "Généralités"
o Une chimiothérapie d'induction peut exceptionnellement étre proposée en cas de tumeur rapidement
évolutive (avis d'experts).

2.3.2. Radiochimiothérapie concomitante

e En cas de tumeurs locorégionalement avancées (stade IlI-IV), une radiochimiothérapie concomitante ou
une radiothérapie-cetuximab concomitant peuvent étre proposées.

Cas particulier des infections a HPV : peut-on envisager une thérapie ciblée ?

e Compte tenu du pronostic plus favorable des cancers oropharyngés induits par HPV, la désescalade des
traitements fait |'objet de recherches.

o Deux essais randomisés ont comparé, pour des tumeurs oropharyngées localement avancées induites par
HPV, une radiothérapie-cetuximab versus une radiothérapie-cisplatine (Gillison, 2019) (NP1) ; (Mehanna, 2019)
(NP2).

e Pour l'essai britannique, I'objectif principal concernait la survenue d'une toxicité sévére parmi les 334
patients randomisés (Mehanna, 2019) (NP2). Il n’existait pas de différence entre les 2 bras. En objectif
secondaire, étaient posées les questions de survie sans récidive et de survie globale.

o Dans les 2 cas, il existait une différence significative en faveur du bras radiothérapie-cisplatine (survie
globale a 2 ans de 97,5 % versus 89,4 %, HR 5,0 [1,7-14,7] p = 0,0012). Pour I'essai américain, il s'agissait
d'un essai de non-infériorité qui a inclus 849 patients, la encore comparant radiothérapie-cetuximab a
radiothérapie-cisplatine (Gillison, 2019) (NP1). Non seulement le bras radiothérapie-cetuximab n'était pas
non-inférieur, mais il était également associé a un risque plus élevé de rechute loco-régionale et de décés
(survie globale a 5 ans de 84,6 % versus 77,9 %, HR 1,72 [1,29-2,29], p = 0,0002). Il n'y avait pas de
moindre toxicité observée non plus pour le bras radiothérapie-cetuximab.

e Au total, ces deux essais concordent et incitent a ne proposer du cetuximab a la place du cisplatine qu’en
cas de contre-indication. De plus, malgré un pronostic global meilleur, les tumeurs HPV+ ne doivent pas
étre traitées différemment que les tumeurs HPV-, sauf dans le cadre d'essais cliniques.

ﬁ‘ e Pour les patients HPV+, le standard en radiochimiothérapie concomitante reste le cisplatine 100
mg/m? & J1-J22-J43 (grade A) (Cf. Chapitre Généralités).

2.3.3. Radiochimiothérapie post-opératoire

e Les modalités de la radiochimiothérapie post-opératoire sont rappelées dans le chapitre "Généralités".

3. Les indications

3.1. Traitement de premiére intention a visée curative

o Le traitement curatif des cancers oropharyngés repose principalement sur la chirurgie et la radiothérapie.
Théoriquement, lorsque deux traitements sont envisageables, il est préférable de privilégier le plus efficace,
et en cas d'efficacité comparable, de favoriser le moins toxique.

o Plusieurs essais cliniques, dont |'objectif est de répondre a ces questions cruciales sont en cours. En attendant
la publication de preuves, basées sur des études prospectives randomisées, des orientations thérapeutiques
peuvent néanmoins étre formulées sur la base des connaissances actuelles.
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De nombreuses équipes basent habituellement leur raisonnement sur les parameétres suivants :
o point de départ anatomique,
o extension(s) et aspect macroscopique de la tumeur,
o atteinte(s) ganglionnaire(s),
o stade tumoral,
o comorbidité(s).

Bien entendu aucun de ces paramétres n'a de valeur absolue (tableau n°1) et I'avis du patient est déterminant.

Tableau n°1 : Paramétres clinico-radiologiques pouvant guider la décision thérapeutique

En faveur de la RT En faveur de la chirurgie +/- RT (-CT)
o e Sillon amygdaloglosse
Localisation « Voile @ « Base de langue
initiale o Paroi postérieure ¢
Aspect o Lésion végétante e Lésion ulcéro-infiltrante

macroscopique

BN médiane (voile, base de

o Pilier antérieur

o Commissure inter maxillaire
e Plancher buccal postérieur
o Atteinte mandibulaire

e Franchissement de la ligne

langue)

Statut pharyngée « NO-1(si T1-2) ¢
ganglionnaire o Suspicion de rupture o N3 opérable ©

o Adénopathie rétro-

capsulaire radiologique b

K

a : La morbidité associée a la chirurgie du voile conduit de nombreuses équipes a privilégier la radiothérapie.

b : La rupture capsulaire étant une indication de RT-CT post-opératoire, certains préferent réaliser une RT-CT
d’emblée en cas de suspicion radiologique de rupture capsulaire.

c : Orientation s’appuyant sur une des études les plus larges a ce jour (Schernberg, 2019) (NP1).

d : Les lésions T1-2 NO-1 peuvent étre traitées par chirurgie seule si I'analyse histologique définitive est
favorable (Une RT exclusive est également une trés bonne indication en cas de T1-2N0).

e : Pour certains, les adénopathies N3 résécables sont des indications chirurgicales notamment chez les HPV-
négatifs. Pour ces volumineuses adénopathies, la littérature est trés limitée (les N3 représentent moins de 5 %
de la population dans plusieurs essais cliniques récents (Mehanna, 2019) (NP1) ; (Gillison, 2019) (NP2).

A ce jour, il n"existe malheureusement aucune preuve robuste permettant de départager ces deux approches.
En conséquent, les choix thérapeutiques sont davantage liés a des expertises ou a des convictions
institutionnelles et personnelles. Cette absence de consensus se traduit par une grande variabilité dans les
pratiques. Ainsi, le recours a la chirurgie, en France, varie de 9 a 74 % en fonction des équipes.

En I'absence de recommandations stringentes, ces paramétres sont fréquemment mis en avant pour orienter
les choix thérapeutiques. Cependant, aucun de ces facteurs n'a de valeur absolue et c’est souvent leur
combinaison qui guide vers la radiothérapie ou la chirurgie premiére.

Le statut HPV ne doit pas, a I'heure actuelle, entrer en ligne de compte dans les choix thérapeutiques bien
qu’en pratique certains arbitrages s'y réferent. Notamment, il ne doit pas, en I'état actuel des connaissances,
influencer l'intensité du traitement, et donc ne doit pas permettre de désescalade thérapeutique en dehors
d’essais cliniques.

A l'inverse, pour les tumeurs HPV-, le contréle locorégional aprés radiochimiothérapie pour les stades
localement avancés reste le plus souvent inférieur a 50 %. On peut ici espérer un gain significatif en débutant
par une exérése chirurgicale méme si elle doit étre responsable de séquelles fonctionnelles tant qu'elles
restent acceptables. En effet, si le statut HPV est associé a un meilleur pronostic global, il n'est pas prédictif
de la réponse a un traitement par rapport a un autre. D’une maniére générale, les indications sont fortement
dépendantes du stade tumoral.
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3.1.1. Les cancers de stade débutant (T1-2 NO-1)

o Les cancers débutants peuvent étre traités par résection chirurgicale de premiére intention suivie ou non
d'un traitement complémentaire en fonction de |'analyse histologique de la piéce opératoire. Lorsque
cette approche est retenue, les critéres de sélection des patients doivent étre suffisamment stricts pour
réduire au maximum le recours a un traitement adjuvant, |'idée étant de rester en monothérapie pour
optimiser les résultats fonctionnels (Garden, 2016) (NP4).

o L'alternative, tout aussi efficace, est une radiothérapie exclusive chez les patients T1-2 NO, une
radiochimiothérapie en cas d'atteinte ganglionnaire. Une abstention de chimiothérapie peut étre discutée
pour les stades ganglionnaires précoces, surtout pour les formes p16+ (Nichols, 2019) (NP4).

Stade T1/T2

Chirurgie 1 Présence de ganglions

Nsupai N1 l
Histologie favorable 2 T —
_ Radm“‘ffap'e Raciotheraple
exclusive

chimiothérapie
z l

Traitement
adjuvant 3

Surveillance

1- La chirurgie par voie transorale est a privilégier. ) . . -
2- criteres histologiques défavorables : marge(s) positive(s), rupture(s) capsulaire(s) e(s), pN>2, périnerveux,

i bol
3- RT-CT si marge(s) positive(s) ou rupture(s] capsulaire(s) ganglionnaire(s), RT dans fes autres cas.

vasculaire(s).

3.1.2. Les cancers de stade avancé (T3-4a NO-1 et T1-4a N2-3)

e En terme de survie, le traitement optimal repose sur une association de chirugie suivie d’une
radiochimiothérapie (Vermorken, 2017) (NP1). Cette attitude n’est envisageable que si les suites fonctionnelles
sont acceptables et que I'état général du patient est satisfaisant.

o L'alternative est une radiochimiothérapie concomitante afin d’éviter une intervention chirurgicale et peut
se discuter notamment pour les patients HPV+ non fumeurs (Culi¢, 2018) (NP3). La radiochimiothérapie (avec
du cisplatine) pour les stades avancés HPV+ résecables est potentiellement a privilégier par rapport a
une chirurgie a pronostic fonctionnel incertain + traitements post-opératoires car |'efficacité est
comparable et les toxicités sont moins sévéres (avis d'experts).

o Pour certains, une chimiothérapie d'induction suivie d'une RT/RT-CT est une option possible notamment
en cas d'atteinte ganglionnaire classée N3, surtout si celle-ci est rapidement évolutive, mais les essais
randomisés et méta-analyses n'ont pas pu montrer le bénéfice de la chimiothérapie d'induction dans ce
cadre (Haddad, 2013) (NP2) ; (Cohen, 2014) (NP1). Les cancers avancés non résécables (engainement carotidien
> 180°, atteinte de la base du crane etc.) et ceux pour lesquels la chirurgie entrainerait des séquelles
fonctionnelles majeures (lésion basi-linguale ou vélaire dépassant la ligne médiane) sont traités par RT-CT.
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(Carcinome de I'oropharynx )
<Stades avancés résécables )

Y

Radiochimiothérapie Chirurgie

. .. . . h
Radiochimiothérapie Radiochimiothérapie

Surveillance

1

Si échec

|

Chirurgie
de rattrapage

Ou
Traitement
médical

3.1.3. Les tumeurs du voile du palais

e Pour les tumeurs T1-T2 NO résécables, sans risque d'insuffisance vélaire, I'exérése chirurgicale par voie
endobuccale et un curage cervical bilatéral des territoires Il, lll, IV +/-V sont recommandés. Le traitement
par radiothérapie +/- chimiothérapie est une alternative, notamment chez les patients qui ont des
adénopathies cervicales et/ou rétro-pharyngées.

o Une curiethérapie en alternative a une radiothérapie externe peut parfois étre proposée (Peiffert, 2018) (NP3)
; (Haddad, 2014) (NP3).

e Pour les tumeurs T2 non résécables, T3, T4 du voile, la radiothérapie premiere ou la radiochimiothérapie
est le traitement de choix.

o Compte tenu de la lymphophilie, le traitement des aires ganglionnaires par radiothérapie doit étre
bilatéral (aires I, lll, IV et rétropharyngées) (Lapeyre, 2013) (NP4).

3.1.4. Amygdale et base de langue
3.1.4.1. Stades précoces T1-T2 NO N1
o Une chirurgie transorale laser ou robotisée est recommandée si la tumeur est exposable. La
radiothérapie post-opératoire est aussi indiquée selon les critéres histologiques habituels (Cf. Chapitre
Généralités).

o La radiothérapie exclusive ou associée a la chimiothérapie peut aussi étre proposée.

o Concernant les aires ganglionnaires pour les localisations amygdaliennes, le traitement chirurgical est
unilatéral. Pour la radiothérapie, le traitement est unilatéral pour les NO, N1 et bilatéral dans les autres
cas. Les ganglions rétropharyngés seront également irradiés.

e Pour les cancers de la base de langue, le traitement des aires ganglionnaires est bilatéral et n'inclut pas
les aires rétropharyngées.

3.1.4.2. Stade T1-T2 et N2-N3 ou T3-T4 NO-N3

o Chirurgie transorale (T1-T2) ou par voie externe (T3-T4) suivi d'un traitement complémentaire adapté a
I'histologie ou radiochimiothérapie d'emblée.
o L'irradiation ganglionnaire sera bilatérale et rétropharyngée en cas de primitif amygdalien.
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3.1.5. Vallécules
3.1.5.1. Stade T1-T2 NO N3
e On peut proposer une chirurgie transorale laser ou robotisée si la tumeur est exposable et peu
infiltrante ou une sub-glosso-laryngectomie supraglottique par voie externe si elle n'est pas exposable.

o La radiothérapie post-opératoire est indiquée selon les critéres habituels (Cf. Chapitre Généralités) et
doit étre bilatérale sur les aires ganglionnaires.

o La radiothérapie exclusive ou associée a la chimiothérapie peut étre proposée d'emblée.

3.1.5.2. Stade T3 NO-N3
o Une stratégie de préservation d'organe par radiochimiothérapie doit étre proposée en premiere
intention si |'état général le permet.

e En cas de contre-indication a la chimioradiothérapie ou de refus du patient, I'envahissement de la base
de langue ou de la loge HTE contre-indique une chirurgie endoscopique. La subglossolaryngectomie
totale est recommandée.

3.1.5.3. Stade T4 NO-N3
e La chirurgie de type subglossolaryngectomie totale est recommandée. En cas de contre-indication ou
de non-résécabilité, une radiochimiothérapie doit étre proposée.

o Les critéres de radiochimiothérapie post-opératoire sont décrits dans le chapitre généralités.

3.1.6. Paroi oro-pharyngée postérieure
Cf. Chapitre "Hypopharynx".

3.2. En situation de récidive

o Malgré les progrés thérapeutiques locaux et systémiques, les taux de récidives restent élevés, entre 20 et 50
% selon les séries et, pour la plupart, ces récidives se situent généralement dans la zone préalablement
irradiée (Carvalho, 2003) (NP4). Les cancers oropharyngés HPV induits ont des taux de contréle locorégional
supérieurs (Contrera, 2020) (NP2).

3.2.1. Chirurgie

e Lorsque la récidive est opérable, la chirurgie de rattrapage est le traitement de référence qui offre les
meilleurs résultats mais elle concerne moins de 40% des patients (De Crevoisier, 1998) (NP2).

3.2.2. Radiothérapie
e En cas de récidive aprés chirurgie seule, une chimioradiothérapie doit étre proposée si le patient n’est pas
réopérable.

e En cas de récidive en territoire irradié, la radiothérapie (ré-irradiation) peut étre envisagée pour
les patients inopérables (De Crevoisier, 1998) (NP2).

e En régle générale, le volume cible anatomo-clinique comprend la récidive tumorale (volume tumoral
macroscopique) avec une marge de 1 cm (voire 2 cm) sans irradiation prophylactique ni irradiation
ganglionnaire associée.

o En cas de chirurgie de rattrapage possible, celle-ci doit étre privilégiée.
Une ré-irradiation post-opératoire peut étre proposée en cas de facteurs de risque péjoratifs (Janot, 2008)
(NP2).

3.2.3. Cas particulier des tumeurs liées a HPV en récidive locale inopérable ou métastatique
e A l'instar des stades localisés, les patients en situation de récidive ou métastatique et porteurs d’'une
tumeur liée a une infection @ HPV ont un pronostic meilleur que les patients avec une tumeur HPV
négative. La différence est cependant ténue. Il n'existe par ailleurs aucune prise en charge particuliére a
proposer dans cette situation, puisque le statut HPV n’est pas prédictif de la réponse a la chimiothérapie
ou au cetuximab. Le cetuximab en post-opératoire n'a pas d'indication.

o Concernant I'immunothérapie, les données sont pour l'instant parcellaires et s'il semble exister un bénéfice
plus important en cas de tumeur liée a HPV, il n’existe pas de niveau de preuve suffisant pour orienter la
thérapeutique en fonction du statut HPV de la tumeur. En effet, dans les études de sous-groupes des
grands essais cliniques, les résultats concernant les tumeurs HPV et HPV- semblent contradictoires (Botticelli,
2021) (Patel, 2020).
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3.2.4. Traitements médicaux des cancers

e En cas de chirurgie de rattrapage et de réirradiation impossible, une thérapeutique médicale
systémique palliative (chimiothérapie, thérapie ciblée, immunothérapie) peut étre proposée si |'état
général le permet (Cf. Chapitre "Généralités").

o Les soins de support sont aussi proposés pour |'accompagnement des patients.
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