Carcinome épidermoide de I'hypopharynx et de la paroi
postérieure du pharynx

Les icOnes utilisées dans cette référence

@ Le texte a coté de cette icéne 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. Définitions anatomiques et classification TNM

e L'hypopharynx correspond a la partie du pharynx qui s"étend depuis un plan transversal passant par le bord
supérieur de l'os hyoide jusqu’a un plan transversal correspondant au bord inférieur du cartilage cricoide.
Anatomiquement, I'hypopharynx comprend, depuis le consensus de |I"’American Joint on Cancer Committee
(AJCC) et de I'Union Internationale Contre le Cancer (UICC) de 1997, trois sous-localisations :

o Les sinus piriformes (droit et gauche),
o La région rétro-cricoidienne,
o Etla paroi pharyngée latérale et postérieure.
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e La trés grande majorité des cancers de I'hypopharynx en France concernent les sinus piriformes (vVandenbrouck,
1987) (NP4). Le carrefour des trois replis, a la frontiere entre le larynx et I'hypopharynx, et la bouche
oesophagienne, a la frontiere entre I'hypopharynx et I'cesophage cervical, ne sont pas définis comme des
régions topographiques dans la classification ICD-O-3 et ne sont donc pas repris par les classifications AJCC
et UICC.
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e La 8%Me &dition de la classification de I’American Joint Committee on Cancer staging system de 2017 n‘a pas

des aires ganglionnaires a intégré la rupture capsulaire clinique et/ou radiologique (Lydiatt, 2017).

modifié la classification TNM sur la tumeur primitive hormis le TO qui disparait. En revanche, la classification

Tumeur primitive

Tx | Tumeur primitive non évaluable

Tis | Carcinome in situ

T1 | Tumeur limitée a une région de I'hypopharynx et <2 cm dans sa plus grande dimension
Tumeur >2 cm et < 4 cm de plus grande dimension, ou envahissant plus d'une région

T2 | anatomique de I'hypopharynx ou débordant sur une région avoisinante, sans fixation de
I'hémilarynx

T3 Tumeur >4 cm dans sa plus grande dimension, ou fixation de I'hémilarynx, ou extension
a l'cesophage
Tumeur envahissant les cartilages cricoide ou thyroide, I'os hyoide, la glande thyroide ou

T4a | les tissus mous du compartiment central (comprenant les muscles sous-hyoidiens pré-
laryngés et la graisse sous-cutanée)

Tab Tumeur envahissant les muscles pré-vertébraux, I'artére carotide, ou les structures

médiastinales

Aires ganglionnaires

Nx | Envahissement ganglionnaire non évaluable

NO | Absence d'adénopathie métastatique

N1 | Adénopathie homolatérale unique <3 cm
Adénopathie unique homolatérale >3 cm et < 6 cm dans sa plus grande dimension
sans extension extracapsulaire, ou adénopathies multiples homolatérales < 6 cm

N2 | dans sa plus grande dimension sans extension extracapsulaire, ou adénopathies
bilatérales ou controlatérales < 6 cm dans sa plus grande dimension sans extension
extracapsulaire

N2a Adénopathi'e unique homoli?térale >3 cm et < 6 cm dans sa plus grande dimension
sans extension extracapsulaire

N2b Adénopathies multiples homolatérales < 6 cm dans sa plus grande dimension sans
extension extracapsulaire

N2c Adénopathi_es bilatérales ou controlatérales < 6 cm dans sa plus grande dimension
sans extension extracapsulaire

N3 Adénopathie >6cm dans sa plus grande dimension sans extension extracapsulaire,
ou adénopathie avec extension extracapsulaire

N3a | Adénopathie >6cm dans sa plus grande dimension sans extension extracapsulaire

N3b | Adénopathie avec extension extracapsulaire
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1.2. Rationnel de décision thérapeutique général dans |I'"hypopharynx

o L'hypopharynx se situe entre |'oropharynx, le larynx et I'cesophage, dans le carrefour aéro-digestif. La
question principale devant un cancer de I'hypopharynx est de savoir s'il va étre possible de préserver un
pharyngolarynx fonctionnel. Il est donc nécessaire d'évaluer les fonctions laryngo-pharyngo-oesophagiennes
et sur les critéeres clinico-radiologiques éventuels imposant une chirurgie radicale d’emblée (Lefebvre,
2009) (NP1).

o L'évaluation fonctionnelle apprécie :
o Les capacités de déglutition, de phonation,
o Les capacités de protection des voies aériennes,
o Les capacités respiratoires,
o La présence d'une trachéotomie,
o Une nutrition entérale initiale,
o Etla mobilité laryngée cordale et aryténoidienne.

e La fixation de I'hémilarynx, un critere de la classification TNM des cancers de I'hypopharynx, est définie

consensuellement par l'association d'une fixité de la corde vocale et d'une fixité de I'aryténoide (Brasnu,
1990) (NP4).
Devant une fixation de I'hémilarynx, I'intégrité du cartilage cricoide ne peut alors pas étre affirmée et toute
chirurgie partielle est contre-indiquée. La lyse cartilagineuse est, au mieux, appréciée en tomodensitométrie
en coupes fines avec fenétres osseuses, sans et avec injection de produit de contraste, sans et avec
manceuvre de Valsalva pour |'exploration hypopharyngée, notamment rétro-cricoidienne.

o En cas d'atteinte de la paroi pharyngée postérieure, une IRM cervico-faciale peut étre nécessaire pour
apprécier le risque d'infiltration pré-vertébrale contre-indiquant une chirurgie carcinologique, et pour évaluer
les aires ganglionnaires rétro-pharyngées.

o L'atteinte ganglionnaire est un argument décisionnel majeur dans le rationnel du traitement des cancers de

I'hypopharynx.
Du fait de la grande lymphophilie des carcinomes hypopharyngés et du caractére tardivement
symptomatique des cancers du sinus piriforme, I'envahissement ganglionnaire clinico-radiologique est trés
fréquent au diagnostic :

o Groupes I, Ill, IV et V pour les tumeurs du sinus piriforme,

o Groupes lll, IV et VI bilatéraux pour les tumeurs rétro-cricoidiennes,

o Chaines rétro-pharyngées et jugulo-carotidiennes bilatérales pour les tumeurs de la paroi postérieure.

o Cette fréquence d’envahissement ganglionnaire, associée au risque d'atteinte métastatique distante, justifie la
réalisation facile d'un TEP-TDM lors de |'étape d’exploration diagnostique, et impose le traitement
systématique des aires ganglionnaires.

o Les co-morbidités des patients liées a I'intoxication alcoolo-tabagique, I'dge et I'état général, sont également
a prendre en compte dans le choix du traitement.

@ e Le bilan initial doit apprécier les critéres de résécabilité de la tumeur et des adénopathies et les criteres
d'opérabilité du patient (avis d'experts).
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2. Moyens thérapeutiques : spécificités des carcinomes de
I’"hypopharynx hors patients métastatiques

ONCO

2.1. Pharyngolaryngectomies partielles

Parmi les pharyngolaryngectomies partielles décrites, on distingue :
o Les pharyngectomies latérales et postérieures,
o Les pharyngolaryngectomies supra-glottiques,
o Et les hémi-pharyngolaryngectomies supra-cricoidiennes.
o La voie d'abord est une voie externe ou ouverte, par pharyngotomie latérale, ou une voie transorale.

La faisabilité et les résultats carcinologiques des pharyngolaryngectomies partielles ont été démontrés pour
des tumeurs de stade local limité T1-T2, dans un nombre réduit de séries rétrospectives comprenant un
nombre limité de patients (Chevalier, 1997 ; Makeieff, 2004 ; Kania, 2005 ; Holsinger, 2006 ; Laccourreye, 2005 ; Lim, 2011 ; Park,
2012 ; Lorincz, 2015 ; Weiss, 2017 ; Mazerolle, 2018 ; Hung, 2018 ; Park, 2017) (NP4).

Les pharyngolaryngectomies partielles ont plusieurs points communs :

o La mobilité pré-opératoire du pharyngolarynx doit étre conservée. La probabilité de radiothérapie ou
radiochimiothérapie adjuvante, notamment en raison de |'envahissement ganglionnaire, est un facteur
décisionnel important, du fait du risque de compromettre le résultat fonctionnel aprés chirurgie
partielle. Les suites sont parfois complexes, notamment en raison des risques infectieux et
respiratoires. Les emboles carcinomateux sous-muqueux a distance macroscopique de la tumeur sont
fréquents (Eckel, 2001) (NP4).

o Le contrdle local démontré est en général excellent dans des séries de patients tres sélectionnés, mais
avec un pronostic global défavorable lié au risque de récidive métastatique, de seconde localisation et
de maladie intercurrente.

o Enfin, le niveau de preuve scientifique dans la littérature est limité a celui de séries rétrospectives
hétérogenes aux nombres de patients réduits.

o Une pharyngolaryngectomie partielle est recommandée uniquement en cas de tumeur de classification T1
ou T2 a mobilité laryngée normale, résécable et opérable carcinologiquement et fonctionnellement, et ne
nécessitant pas une pharyngolaryngectomie totale du fait des extensions locales (grade C).

e En cas de forte probabilité de radiothérapie post-opératoire, I'indication d'une pharyngolaryngectomie
partielle doit étre prudente, en évaluant au préalable le résultat fonctionnel prévisible (avis d'experts).

K
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2.2. Pharyngolaryngectomies totales

o La chirurgie, dite radicale, des cancers de |'hypopharynx, correspond a la pharyngolaryngectomie totale et a
la pharyngolaryngectomie totale circulaire.

e La chirurgie radicale des cancers de I'hypopharynx est indiquée chez un patient opérable lorsque la
préservation pharyngolaryngée chirurgicale (pharyngolaryngectomie partielle) ou non chirurgicale
(radiothérapie avec ou sans chimiothérapie) n'est pas réalisable en raison d'arguments carcinologiques ou
fonctionnels ou en cas d'échec d'un protocole de préservation (Lefebvre, 2009). La question de la faisabilité
d'une préservation laryngée non chirurgicale, chez les patients présentant une tumeur localement avancée
avec extensions aux localisations ou aux tissus de voisinage, a été discutée des les résultats de |'essai de
phase Ill des Vétérans (Department of Veterans Affairs Laryngeal Cancer Study Group, 1991) (NP1).

e Les arguments retenus d’extension locale posant indication a une chirurgie radicale d’emblée chez un patient
opérable sont :
La lyse cartilagineuse cricoidienne ou thyroidienne,

o

o La lyse de I'os hyoide,
o L'invasion des tissus mous extra-pharyngolaryngés,
L'atteinte de la musculature de la base de langue,

o

o EtI'extension a I'cesophage cervical (atteinte de la bouche de I'cesophage).

o L'extension a la bouche de I'oesophage peut étre une indication a la pharyngolaryngectomie totale. Cette
extension doit aussi faire discuter une chimiothérapie de préservation laryngée, s'il n'y a pas de dysphagie,
ou une radiochimiothérapie concomitante. L'état général du patient est un élément important pour poser
I'indication thérapeutique.

o Ces patients présentant une tumeur T4a présentaient un taux supérieur de récidive locale indiquant une
laryngectomie de rattrapage, comparé aux autres stades, de 56 % versus 29 %, et une survie diminuée dans le
bras radiothérapie, comparé au bras laryngectomie et radiothérapie adjuvante. Ces résultats ont amené a
exclure ces patients des essais de préservation ultérieurs (Forastiere, 2003) (NP1).

o D’autre part, la question de la préservabilité fonctionnelle du larynx, en cas de traitement par radiothérapie,
chez un patient présentant un pharyngolarynx dysfonctionnel avant traitement, reste trés discutée. Les
indicateurs consensuels retenus de dysfonction laryngée sont :

o La présence d'une trachéotomie,

o Une dysphagie liée a la tumeur avec nutrition entérale exclusive,

o Et la présence de pneumopathies récidivantes (particulierement en cas d'insuffisance respiratoire
chronique) (Lefebvre, 2009).

e L'inclusion de patients présentant |'un de ces critéres dans un essai clinique de préservation laryngée n’est pas
recommandée par un consensus international (Lefebvre, 2009) (avis d'experts). L'absence de niveau de preuve,
en pratique clinique, de la faisabilité et des résultats de la préservation d'un pharyngolarynx dysfonctionnel
avant traitement, ne permet pas de répondre a cette question. Dans cette situation, la décision doit étre
discutée au cas par cas en réunion de concertation pluridisciplinaire en informant le patient des limites.

e La présence d'une fixation hémilaryngée avant radiothérapie est, quant a elle, associée au risque de
persistance de la fixation et de trachéotomie aprés radiothérapie (Tennant, 2014) (NP4). De méme, dans les
essais de préservation laryngée pour un cancer de I'hypopharynx, la remobilisation laryngée au moins
partielle, apres chimiothérapie d’induction, était un critére de réponse indispensable pour permettre de
proposer une radiothérapie, en alternative a la pharyngolaryngectomie totale avec radiothérapie adjuvante
post-opératoire (Lefebvre, 1996 ; Lefebvre, 2009 ; Pointreau, 2009) (NP 1).

o L'envahissement de la glande thyroide est peu fréquente dans les cancers de I'hypopharynx, avec une
incidence moyenne de 10,7 % (Kumar, 2013) (NP4). L'envahissement se fait toujours par contiguité (Gorphe, 2015)
(NP4).

e Les facteurs statistiquement associés qui font discuter en peropératoire, au cas par cas, d'une lobo-
isthmectomie homolatérale ou d’une thyroidectomie sont :
o Une atteinte du fond du sinus piriforme,
o Une lyse cartilagineuse thyroidienne,
o Ou un envahissement intra-laryngée sous-glottique (Chang, 2015 ; Joshi, 2014) (NP4).
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o Il est recommandé de proposer une pharyngolaryngectomie totale, plus ou moins circulaire, avec
radiothérapie adjuvante post-opératoire ou radiochimiothérapie concomitante adjuvante post-opératoire,
chez un patient présentant un carcinome de |'hypopharynx (T4a) avec lyse cartilagineuse cricoidienne ou
thyroidienne, lyse de I'os hyoide, invasion des tissus mous extra-pharyngolaryngés, infiltration résécable
de la musculature de base de langue, et dans certains cas, d'extension a |'oesophage cervical si |'état
général le permet (grade A).

o Il est recommandé de proposer une pharyngolaryngectomie totale, plus ou moins circulaire, avec
radiothérapie adjuvante post-opératoire ou radiochimiothérapie concomitante adjuvante post-opératoire,
chez un patient présentant un carcinome de |'hypopharynx avec présence d'une trachéotomie avant
traitement, une dysphagie liée a la tumeur avec alimentation entérale exclusive, une fixation hémilaryngée
persistante aprés chimiothérapie d'induction ou avec contre-indication(s) a une chimiothérapie
d'induction ou présentant des pneumopathies récidivantes (grade B).

2.3. Chimiothérapie des cancers de I'hypopharynx et préservation laryngée

K

La chimiothérapie néo-adjuvante dans les carcinomes épidermoides hypopharyngés est indiquée en
induction, dans le cadre d'un protocole dit de préservation d'organe, chez les patients non éligibles a une
pharyngectomie partielle et ne présentant pas une tumeur T4a. Le but est d'éviter une laryngectomie totale
chez les patients répondeurs a la chimiothérapie (Pignon, 2000) (NP1).

La faisabilité d'un protocole de préservation laryngée pour les carcinomes de I'hypopharynx a été démontrée
dans l'essai de phase lll randomisé EORTC 24891 (Lefebvre, 1996) (NP1) pour des patients présentant un
carcinome épidermoide du sinus piriforme T2-T4, NO-N3 mais N2c exclus, non accessible a une
pharyngolaryngectomie partielle (mais ne nécessitant pas de chirurgie reconstructrice), et randomisés entre
pharyngolaryngectomie totale et radiothérapie adjuvante versus chimiothérapie d'induction par cisplatine-5-
FU (PF) suivie de radiothérapie chez les répondeurs complets ou pharyngolaryngectomie totale et
radiothérapie adjuvante chez les non-répondeurs complets.

Les deux groupes de patients ne présentaient pas de différence a 5 ans en récidive locale ou ganglionnaire, ni
en survie sans récidive (27 % a 5 ans versus 25 %). Le taux de survie a 5 ans avec larynx fonctionnel en place
était de 35 %. La faisabilité d’un traitement par radiochimiothérapie concomitante a été démontrée dans les
T3NO du sinus piriforme avec hémilarynx fixé, dans un essai randomisé de phase lll francais (Prades, 2010) (NP2).
Les patients étaient randomisés entre radiochimiothérapie concomitante versus chimiothérapie d'induction
par 2 cycles de PF. En cas de réponse compléte ou partielle >80 %, les patients étaient traités par
radiothérapie exclusive. En cas de réponse <80 %, les patients étaient opérés d'une pharyngolaryngectomie
totale avec radiothérapie adjuvante. Le taux de préservation laryngé a deux ans était supérieur dans le
groupe radiochimiothérapie concomitante (92 % versus 67,6 %).

Le standard de chimiothérapie d'induction a changé avec les résultats de I'essai de phase Il GORTEC 2000-
01 (Pointreau, 2009 ; Janoray, 2016) (NP1), qui a comparé une chimiothérapie d’induction par 3 cycles de PF et une
chimiothérapie d'induction par 3 cycles de docetaxel-cisplatine-5-FU (TPF). Les patients présentaient un
carcinome du larynx ou de I'hypopharynx, stade lll-IV, opérables et non accessibles a une chirurgie partielle.
Les patients étaient considérés comme répondeurs en cas de réponse compléte ou de réponse partielle avec
mobilité laryngée normale. Les patients répondeurs étaient traités par radiothérapie. Les patients non
répondeurs étaient traités par (pharyngo)-laryngectomie totale et radiothérapie adjuvante. Les taux de
préservation laryngée a 5 et 10 ans étaient supérieurs dans le groupe TPF (74 % versus 58,1 % a 5 ans, 70,3 %
versus 46,5 % a 10 ans), de méme que les taux de survie a larynx fonctionnel (67,2 % versus 46,5 % a 5 ans,
63,7 % versus 37,2 % a 10 ans). Les taux de survie globale, de survie sans récidive et de contréle locorégional
n'étaient pas modifiés. Le régime TPF est donc devenu le standard de la chimiothérapie d'induction dans les
carcinomes épidermoides pharyngolaryngés. L'ajout du cetuximab au TPF n'a pas montré de bénéfice dans
I'essai de phase Il randomisé DeLOS-I (Dietz, 2018) (NP1).

Enfin, la faisabilité d'une préservation laryngée par chimiothérapie d'induction par TPF dans les carcinomes
du sinus piriforme T2-T4 résécables non accessibles a une chirurgie partielle a été rapportée dans plusieurs
séries rétrospectives (Ceruse, 2014 ; Bozec, 2016) (NP4). Une réponse dite suffisante est un critére global associant
une réponse radiologique et clinique. Dans tous les cas, |'évaluation de la réponse a la chimiothérapie
d'induction doit étre discutée et validée en réunion de concertation pluridisciplinaire.
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o |l est recommandé de proposer une stratégie de préservation laryngée par chimiothérapie d'induction en

e En cas de chimiothérapie d'induction, il est recommandé de proposer en premiére intention une

o Il est recommandé d'évaluer la réponse a la chimiothérapie d'induction aprés le second cycle, par un

o Il est recommandé, en |'absence de bonne réponse et en |'absence de progression apres le second cycle,

o Il est recommandé de proposer un traitement par radiothérapie en cas de bonne réponse a la

o Il est recommandé de proposer un traitement par pharyngolaryngectomie totale et radiothérapie ou

cas de carcinome épidermoide du sinus piriforme avec hémilarynx fixé, opérable, lorsqu'il n'y a pas
d'indication a une chirurgie radicale d’emblée en raison d’extensions locales, en |'absence de contre-
indication a la chimiothérapie d'induction et si le patient accepte la décision de chirurgie radicale en cas
de réponse insuffisante a la chimiothérapie (grade A).

association par docetaxel-cisplatine-5-FU en |'absence de contre-indication médicale (grade A).

examen clinique évaluant la réponse tumorale et la mobilité laryngée et par un scanner pharyngolaryngé
avec injection de produit de contraste (grade A).

de refaire une évaluation de la réponse apres le troisieme cycle (grade A).

chimiothérapie d'induction, définie par une réponse locale compléte ou une réponse partielle (définie par
une réponse de 50 % en criteres OMS ou 30 % en critéres RECIST 1.1) avec une remobilisation laryngée
(grade A).

radiochimiothérapie adjuvante post-opératoire en cas de réponse insuffisante a la chimiothérapie
d’'induction (grade A).

2.4. Radiothérapie des cancers de |I'hypopharynx

K

La faisabilité d'un traitement par radiothérapie, pour des tumeurs de classification T1-T2, avec conservation
d'un larynx fonctionnel hors protocole de préservation laryngée avec chimiothérapie d'induction, a été
rapportée dans un nombre limité de séries rétrospectives (Rabbani, 2008 ; Blanchard, 2012 ; Mendenhall, 2016 ; Nakamura,
2006) (NP4). Le taux de contréle locorégional a 5 ans variait de 70 a 85 % selon I'envahissement ganglionnaire
initial. Des complications aiglies et/ou tardives étaient notées dans 6 a 20 % des cas.

Aucune étude randomisée comparant chirurgie et radiothérapie chez les patients présentant un carcinome
T1-2 de I'hypopharynx n’étant disponible dans la littérature, la décision thérapeutique est prise en réunion de
concertation pluridisciplinaire en fonction :

o des caractéristiques propres de la tumeur,

o de I'envahissement ganglionnaire,

o et du patient.

En cas de stade avancé lll/IV en raison de |'envahissement ganglionnaire, une intensification thérapeutique de
la radiothérapie est la regle, le plus souvent par chimiothérapie concomitante (Blanchard, 2011) (NP1), plus
rarement par hyperfractionnement ou par radiothérapie accélérée.

Les patients inéligibles au cisplatine peuvent étre traités par radiothérapie + cetuximab (Bonner, 2006) (NP1),
mais les données dans le sous-groupe des cancers hypopharyngés sont rares et peu exploitables.

Le bénéfice de la radiothérapie hyperfractionnée ou accélérée a été démontré dans une méta-analyse sur des
essais randomisés (Bourhis, 2006) (NP1), montrant une augmentation du contréle locorégional de 6,4 %, qui se
traduisait par une augmentation de la survie de 3,4 % a 5 ans. Néanmoins, I'hyperfractionnement est peu
réalisable en pratique, pour des raisons logistiques, matérielles et humaines, malgré I'absence
d'augmentation de la toxicité aigué et tardive (Bourhis, 2006) (NP1).

En cas de lésion localement avancée T3-T4 ne posant pas indication a une chirurgie radicale d’emblée, la
faisabilité carcinologique et fonctionnelle d'un traitement par radiothérapie d’emblée, hors protocole de
préservation laryngée, avec chimiothérapie d'induction, est discutée au cas par cas.

Dans les cancers de I'hypopharynx, un essai de phase Ill randomisé francais a comparé un traitement par
radiochimiothérapie concomitante a une stratégie de préservation par sélection par chimiothérapie
d'induction de type PF, chez 71 patients présentant un carcinome épidermoide T3 du sinus piriforme a
hémilarynx fixé (Prades, 2010) (NP2). Les taux de contréle local et de préservation laryngée a 2 ans étaient de 81
% et 92 % pour la radiochimiothérapie concomitante, et 62 % et 68 % pour la stratégie par chimiothérapie
d’induction. Les taux de survie globale a deux ans étaient de 47 % versus 51 %. Les taux de nutrition entérale
et de trachéotomie n’étaient pas rapportés. Les données a long terme n’ont pas été actualisées.

Le traitement, par radiochimiothérapie concomitante, des carcinomes T3 de I’hypopharynx, sans indication de
chirurgie radicale d’emblée pour critéres d’extension locale ou critéres fonctionnels, est donc légitime mais
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avec prudence en raison du recul limité du seul essai randomisé disponible, de la question de la sélection des
patients, notamment avec larynx dysfonctionnel, et des critéeres hétérogénes d’évaluation des résultats
fonctionnels de préservation laryngée dans la littérature.

En cas de radiothérapie dans le cadre d'un protocole de préservation laryngée aprés chimiothérapie
d’induction, les questions d’une chimiothérapie concomitante, ou non, et du protocole sont des questions
non tranchées.

Les premiers essais randomisés (Veterans, EORTC) ont étudié la radiothérapie seule aprés chimiothérapie
d’induction, sur I'hypothése théorique d'une radiosensibilité corrélée a la réponse a la chimiothérapie (Tausch,
1991 ; Lefebvre, 1996) (NP 1).

L'essai du RTOG91-11 a étudié la radiothérapie seule dans le bras chimiothérapie d'induction, pour
comparaison stricte entre radiochimiothérapies séquentielle et concomitante (Forastiere, 2003) (NP1).

Dans le GORTEC 2000-01, comparant les régimes d'induction TPF versus PF, la chimiothérapie concomitante
a la radiothérapie était autorisée et laissée a la décision des centres investigateurs selon leurs pratiques
(Pointreau, 2009) (NP1). Elle avait concerné 20 % des patients irradiés du groupe TPF et 15,8 % des patients
irradiés du groupe PF, mais avec des régimes variés non détaillés et des résultats spécifiques en sous-groupes
non donnés.

Enfin dans I'essai TREMPLIN, comparant une radiothérapie avec cisplatine versus une radiothérapie avec
cetuximab aprés une chimiothérapie d'induction par TPF, 42 % des patients randomisés du groupe cisplatine
ont pu recevoir les trois cycles prévus contre 71 % des patients du groupe cetuximab qui ont pu recevoir les
sept cycles prévus (Lefebvre, 2013) (NP1). Néanmoins, 84 % des patients randomisés du groupe cisplatine ont
recu au moins deux cycles et tous les patients irradiés ont pu recevoir au moins un cycle de cisplatine.

L'essai a donc montré une bonne faisabilité d'une radiochimiothérapie ou d'une radiothérapie avec
cétuximab aprés chimiothérapie d'induction. Concernant le bénéfice carcinologique, il n'y avait pas de
différence entre les bras cisplatine et cetuximab en préservation laryngée a trois mois, en taux de
toxicités aigués grades 3-4, ni en toxicité tardive hors toxicités rénales grade 1.

La comparaison des deux bras cisplatine et cetuximab au bras historique TPF, suivi de radiothérapie seule du
GORTEC 2000-01, ne montrait pas de différence en taux de préservation laryngée. Cependant, 67,2 % des
patients randomisés dans I'essai TREMPLIN avaient un cancer de stade II-lll, donc avec un envahissement
ganglionnaire absent ou limité a une adénopathie inférieure a trois centimétres.

La question du bénéfice d'une radiochimiothérapie concomitante aprés chimiothérapie d'induction reste donc
non tranchée, particulierement en cas de réponse incompléte locale et surtout ganglionnaire apres
chimiothérapie d’induction. Les taux importants de toxicités aiglies de grade 3-4 rapportés imposent une
évaluation stricte et prudente des patients.

e Chez un patient présentant un carcinome épidermoide de I'hypopharynx (n'ayant pas d'indication a une
chirurgie radicale en raison d’extensions locales), un traitement par radiothérapie ou radiochimiothérapie
concomitante d'emblée peut étre proposé en premiére intention :

o en cas de pharyngolarynx fonctionnel,
o ou si le patient refuse une chirurgie radicale aprés une réponse insuffisante a une chimiothérapie
d'induction (grade B).

3. Recommandations de traitements des carcinomes épidermoides de
I"hypopharynx

ONCO

3.1. Carcinomes épidermoides de |"hypopharynx T1-2
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3.2. Carcinomes épidermoides de I'"hypopharynx T3
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3.3. Carcinomes épidermoides de |I'hypopharynx T4a

o Les arguments décisionnels principaux chez un patient présentant un carcinome épidermoide T4a de
I'hypopharynx sont d'abord I'age et |'état général, puis la résécabilité chirurgicale.

Carcinome épidermoide
T4a de I'hypopharynx

RCP

Standard Option —

Radiochimiothérapie

Pharyngolaryngectomie totale concomitante

+ radiothérapie postopératoire

3.4. Carcinomes épidermoides de |I'hypopharynx T4b

o |l est recommandé de proposer, en premiére intention, un traitement par radiochimiothérapie concomitante
chez un patient présentant un carcinome épidermoide de I'hypopharynx T4b non résécable si I'age, les
antécédents et les co-morbidités du patient le permettent (Eckel, 2001) (NP4).

3.5. Prise en charge ganglionnaire

o Les carcinomes épidermoides de I'hypopharynx sont trés lymphophiles et le traitement des aires
ganglionnaires doit étre systématique (Eckel, 2001) (NP4).
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3.6. Situations de récidive locale

e Le traitement curatif de référence, en cas de poursuite évolutive ou de récidive locale de carcinome
épidermoide de I'hypopharynx, aprés échec de radiothérapie, est la chirurgie de rattrapage (Chu, 2018) (NP4).

o Les critéres clinico-radiologiques de résécabilité tumorale sont identiques aux critéres de résécabilité en
premiére intention :

o Absence d'infiltration pré-vertébrale,

o Absence d'infiltration basilinguale nécessitant le sacrifice des deux pédicules linguaux ou des deux
nerfs hypoglosses,

o Absence d'infiltration médiastinale,

o Absence d’extension nécessitant le sacrifice des deux veines jugulaires internes,

o Absence d'extension nécessitant le sacrifice d'une carotide commune ou d’une carotide interne,

o Extensions tumorales permettant de planifier une exérése chirurgicale compléte avec des marges
macroscopiques suffisantes et avec des morbidités et séquelles acceptables.

o Les critéres d'opérabilité des patients comprennent :
o L'absence d'atteinte métastatique a distance,
o Un état locorégional et général compatible avec la réalisation d'un lambeau de reconstruction,
o Et un état nutritionnel et général compatible avec une chirurgie carcinologique, source de trés
fréquentes complications infectieuses et cicatricielles.

o La chirurgie de rattrapage de I'hypopharynx est quasi-exclusivement une chirurgie radicale, consistant en une
pharyngolaryngectomie totale plus ou moins circulaire. La réalisation d'un lambeau pédiculé ou libre est
systématique, a la fois en prévention des complications cicatricielles, en prévention des complications
vasculaires et hémorragiques, et en réparation fonctionnelle de I'entonnoir pharyngé (Fakhry, 2013 ; Chen, 2013 ;
Dirven, 2009) (NP4).

o La faisabilité éventuelle d'une pharyngectomie partielle de rattrapage est exceptionnelle, est discutée au cas
par cas et reléeve d'une prise en charge dans un centre expert. Les résultats carcinologiques des chirurgies de
rattrapage des carcinomes épidermoides de |'hypopharynx sont décevants (Chu, 2018) (NP4).

e Une ré-irradiation post-opératoire, aprés chirurgie de rattrapage, est discutée chez certains patients, a
distance de la radiothérapie initiale (>6 mois), avec des facteurs de risque histologiques de gravité (marges
positives, extension extra-ganglionnaire) et si I'état local et général du patient le permet (Janot, 2008) (NP2).

e En cas de non résécabilité, de non opérabilité, ou de refus du patient d'une chirurgie de rattrapage, la
faisabilité d'une ré-irradiation de la tumeur en place est exceptionnelle en cas de poursuite évolutive ou de
récidive locale de carcinome épidermoide de I'hypopharynx aprés échec de la radiothérapie (Vargo,
2015) (NP2). Les résultats carcinologiques de la ré-irradiation de la tumeur en place sont trés limités (De
Crevoisier, 1998) (NP4).

o L'alternative de référence est un traitement systémique de premiere ligne palliative (Cf. Chapitre généralités),
si I'age, les antécédents et |'état général du patient le permettent (Vermorcken, 2008) (NP1).

o Le traitement ganglionnaire n'est pas systématique dans les chirurgies de rattrapage et doit étre guidé par le
bilan d'imagerie (Van Den Bovenkamp, 2018) ; (Wang, 2016) (NP4).
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o Les carcinomes épidermoides de I'hypopharynx T4b présentent un envahissement du fascia prévertébral,
un envahissement des tissus mous englobant la carotide ou un envahissement des structures
médiastinales. Sauf exception, ces tumeurs sont considérées comme non résécables (grade B).

o |l est recommandé, en cas de poursuite évolutive ou de récidive locale de carcinome épidermoide de
I'hypopharynx, apreés échec de la radiothérapie, de proposer une chirurgie de rattrapage en premiére
intention si la récidive est résécable carcinologiquement et fonctionnellement et si le patient est opérable
(grade C).

o Il est recommandé, en cas de chirurgie de rattrapage pour une poursuite évolutive ou une récidive locale
de carcinome épidermoide de [I'hypopharynx aprés échec de la radiothérapie, de réaliser
systématiquement un lambeau de reconstruction, pédiculé ou libre, en fonction des extensions et de
I'importance de la résection chirurgicale (grade C).

o Les aires ganglionnaires de drainage a risque sont spécifiques des sous-localisations hypopharyngées :
aires II-Ill-IV, unilatérales pour le sinus piriforme en |'absence d'atteinte ganglionnaire controlatérale,
bilatérales pour le rétrocricoide et la paroi postérieure ; aire VI, unilatérale pour le sinus piriforme,
bilatérale pour le rétrocricoide ; aires rétropharyngées, bilatérales pour la paroi postérieure. On peut
discuter au cas par cas une épargne des aires rétropharyngées dans les volumes d'irradiation en cas de
radiothérapie pour les carcinomes épidermoides TINO de paroi postérieure de I'hypopharynx (grade C).
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5. Cas particulier de la paroi postérieure du pharynx

5.1. Définition anatomique

o L aparoi postérieure pharyngée (PPP) concerne deux sous-parties anatomiques, |‘oropharynx et
I'hypopharynx :
o L'oropharynx dans sa limite supérieure dans le plan transversal passant par le palais osseux, et dans sa
limite inférieure dans le plan transversal passant par le bord supérieur de I'os hyoide.
o L'hypopharynx dans sa limite inférieure : le plan transversal passant par le bord inférieur du cartilage
cricoide.
o Il n‘existe pas de limite latérale stricte entre la paroi postérieure et la paroi latérale du pharynx (Jones, 1991)
(NP4).

e La musculature est représentée par les muscles constricteurs moyens et inférieurs, le fascia pharyngo-basilaire
et les muscles prévertébraux. Son drainage lymphatique spécifique se fait vers les ganglions rétropharyngés
(RP).

5.2. Fréquence

o Il s'agit d'une entité rare de cancers pharyngés évaluée a 3,3 % des cancers des voies aérodigestives
supérieures pour Vincini (Meccariello, 2019) (NP4).

5.3. Types histologiques

e Le carcinome épidermoide sans relation avec I'HPV est presque exclusivement retrouvé (Joo, 2013) (NP4).
o Quelques cas d'histologies différentes sont rapportés dans la littérature : Carcinome muco-épidermoide
(Kayhan, 2014) (NP4), et synovialosarcome monophasique (Agarwal, 2017) (NP4) ou biphasique (Agada, 2005) (NP4).

5.4. Facteurs pronostiques

o Globalement, les cancers de la PPP sont de mauvais pronostic avec une altération de I'état général trés
souvent retrouvée a la prise en charge initiale (jusqu’a 45 % des cas) et des tumeurs de stade avancé (jusqu’a
60 % des cas) (Jones, 1991) (NP4). Un tiers des patients ne pourrait pas recevoir de traitement spécifique a la
prise en charge initiale (« unfit »). La survie médiane pour les patients atteints de tumeurs de stade | serait de
3,9 ans, mais pour les patients atteints de tumeurs de stade lI-IV, elle serait faible, de I'ordre de 33
semaines (Jones, 1991) (NP4).

e Dans une étude sur la radiothérapie seule (Cooper, 2000) (NP4), la survie globale a 3 ans et le contréle local
pour I'ensemble du groupe sont rapportés respectivement a 50 % et 73 %. Les patients présentant une
maladie de stade précoce (T1 et T2) ont un taux de survie globale a 3 ans significativement meilleur de 77 %
contre 11 % pour les patients présentant une maladie de stade avancé (T3 et T4) (p = 0,0010). De méme, les
patients atteints d'une maladie a un stade précoce présentent un taux de contrdle local a 3 ans
significativement supérieure par rapport aux patients atteints d'une maladie a un stade plus avancé (92 % et
44 % respectivement, p = 0,0080).

o Des chiffres moins favorables sont rapportés par Yoshida (Yoshida, 2004) (NP4). Les taux de contrdle local a 5
ans et la survie spécifique spécifiques sont respectivement de 56 % en radiothérapie exclusive et 48 % chez
les patients avec chirurgie de rattrapage pour 51 patients. Le taux de contréle local a 5 ans était de 52 % pour
la radiothérapie exclusive. Les tumeurs limitées a la paroi postérieure avaient de meilleurs résultats (76 %
pour le controle local et la survie spécifique) par rapport aux tumeurs de la région rétro-cricoidienne (10
%) (Yoshida, 2004) (NP4).
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5.5. Modalités d'extensions et bilan

5.5.1.

Extension probabiliste aux aires ganglionnaires cervicales dans les tumeurs de la PPP

oropharyngées

e Les formes cNO se drainent préférentiellement dans les niveaux II-lll-IV et rétro-pharyngée de maniere
bilatérale (Lapeyre, 2013) (NP4). En cas d'atteinte ganglionnaire clinique, le niveau Ib ispilatéral peut étre
également atteint (Lapeyre, 2013) (NP4).

o Le risque d'atteinte ganglionnaire rétro-pharyngée est majoré dans les tumeurs de |'oropharynx atteignant

la paroi pharyngée postérieure (OR = 33.014) sur une série de 54 patients (Chung, 2015) (NP4). Sa fréquence
est estimée a 10 % dans tous les cancers de |'oropharynx (lyizoba-Ebozue, 2019) (NP4). L'Odd ratio (OR) d'une
atteinte des ganglions rétropharyngés est de 10,13 ((IC : 2,29-19,08) ; (p=0,002)) en cas de cancer
atteignant la paroi postérieure du pharynx (lyizoba-Ebozue, 2019) (NP4).
Les mémes résultats sont retrouvés sur 224 patients avec tumeurs de I'oropharynx et de |'hypopharynx
(Chan, 2010) (NP4) ; (Baxter, 2015) (NP4). Ces auteurs soulignent I'intérét de la TEP au 18F-FDG dans le bilan.
D'apres eux, il existe également un risque d'atteinte des ganglions rétro-pharyngés lorsque le site tumoral
primaire se situe dans I'hypopharynx.

5.5.2. Extension de la tumeur primaire en profondeur aux muscles pré-vertébraux

e L'extension aux muscles prévertébraux est évaluée par la palpation sous endoscopie pour tester le degré
de fixité par rapport au plan profond. Le scanner n’est pas fiable (van Den Hoogen, 1996) (NP4) et peut étre
complété par une IRM en évaluant notamment |'espace graisseux prévertébral (Hsu, 2005) (NP4). La
préservation de la graisse rétropharyngée entre la tumeur et la musculature prévertébrale prédit de
maniére fiable |'absence d'invasion néoplasique avec une valeur prédictive négative de 97,5 % (Hsu, 2005)
(NP4).

Lorsqu’elle est présente, I'extension en profondeur aux muscles prévertébraux représente habituellement
une contre-indication chirurgicale (T4b). Il n'y pas de donnée épidémiologique sur la fréquence du stade
pT4 dans les cancers de la paroi pharyngée postérieure.

o Dans |"évaluation en profondeur d'un cancer de la PPP, il est recommandé de réaliser une IRM (Grade

Q).

5.6. Classification TNM 8eMe é&dition

Cf. Chapitre "Carcinome de |'oropharynx" et chapitre "Carcinome de I'hypopharynx"

5.7. Modalités de traitement

5.7.1.

K

Chirurgie

o La chirurgie d’exérése consiste en une tumorectomie avec des marges muqueuses entre 5 et 10 mm et, en
profondeur, en I'exérése du fascia prévertébral (avis d'experts). En dehors de la chirurgie endoscopique au
Laser ou la reconstruction n’est pas systématiquement recommandée, la plupart des auteurs rapportent la
nécessité de reconstruire le fascia prévertébral lorsque celui-ci a été réséqué ou lésé au cours de la
résection pour éviter des complications a type de spondylodiscite. Il existe plusieurs techniques de
reconstruction par lambeaux pédiculés et libres.

e Les complications infectieuses sont le plus souvent rapportées avec des cas d'ostéomyélites apres laser
itératif (Timmermans, 2013) (NP4) et des spondylodiscites (Carpentier, 2019) (NP4). Dans une série de 7 cas
apres chirurgie robot assistée) , la mortalité de cette complication est de 43 %, méme pour des petites
tumeurs (3 T1; 4 T2) opérées sans reconstruction pour 6 cas et par un lambeau libre de cuisse. Quatre cas
étaient post-radiques, les 3 autres avaient eu une radiothérapie adjuvante. Les auteurs conseillent de
respecter le fascia prévertébral (Carpentier, 2019) (NP4).
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5.7.2. Chirurgie laser et robotique

o Afin de réduire I'invasivité liée aux voies d'abord transcervicales, les chirurgies endoscopiques laser sont
pratiquées couramment. Néanmoins, il y a peu de séries de cas rapportées dans la littérature avec une
seule série de 25 patients par |'équipe de Steiner (Canis, 2015) (NP4).

o Le groupe ORL Robot Frangais a réalisé une étude sur 23 patients montrant une meilleure survie des pT1
que des pT2 et une nécessité de reconstruction pour limiter le risque de spondylodiscite (Lallemant,
2017) (NP4). En effet, des spondylodiscites ont été rapportées dans 7 cas (Carpentier, 2019) (NP4).

e La chirurgie externe a été initialement décrite (Guerrier, 1987), principalement par cervicotomie et avec
reconstruction par lambeau local pour des tumeurs de petite taille et ce, jusqu’a nos jours (Li, 2019) (NP4).
Certaines localisations oropharyngées sont abordées par pharyngotomie médiane sous-hyoidienne
(Guerrier, 1987) ou sus-hyoidienne dans une étude de 7 cas (Jol, 2003) (NP4). Les localisations hypopharyngées
au niveau du cartilage cricoide sont abordées par pharyngotomie latérale basse (Li, 2019) (NP4).

La chirugie des tumeurs >T2 pose le probleme des résultats fonctionnels. Il est impératif de se poser la
question de la possibilité de réalimentation avant de proposer une chirugie large et une reconstruction.
On en revient souvent a une discussion de préservation laryngée.

5.7.3. Chirurgie des ganglions

e La prise en charge des ganglions de la paroi pharyngée postérieure est complexe. Il existe des risques de
métastases infracliniques sur des ganglions rétropharyngés. Dans les cas de tumeurs T1NO de la PPP, une
surveillance ou la réalisation de la technique du ganglion sentinelle peut étre proposée. Dans les autres
cas, un curage ganglionnaire fonctionnel peut étre proposé (territoires 2,3,4,et 1b).

Le traitement des aires ganglionnaires est bilatéral pour les patients N+ T>1 (avis d'experts).

"? e En dehors de la résection endoscopique au Laser de la paroi postérieure du pharynx, il est
recommandé de réséquer le fascia prévertébral et éventuellement d'utiliser un procédé de
reconstruction pour limiter le risque d'apparition d'une spondylodiscite post-thérapeutique (avis
d'experts).

5.8. Radiothérapie

o Les tumeurs de la paroi postérieure du pharynx sont une indication de radiothérapie pour laquelle la
technique est importante car proche de la moelle. Il y a un risque de myélite et de spondylodiscite.

5.9. Pronostic et stratégies de traitement

o Globalement, les cancers de la paroi postérieure du pharynx sont de mauvais pronostic avec une altération de
I'état général trés souvent retrouvée a la prise en charge initiale (jusqu'a 45 % des cas) et des tumeurs de
stade avancé (jusqu’a 60 % des cas) (Jones, 1991) (NP4).

o Dans une étude sur 180 patients (De Felice, 2016) (NP4), 89 patients (49,4 %) ont été traités par une chirurgie +
radiothérapie, tandis que 91 (50,6 %) ont regu une radiothérapie et/ou une chimioradiothérapie (RT/CRT). La
survie globale (SG) a 5 ans était de 33,4 %. Il y avait un bénéfice significatif de SG a 5 ans dans le traitement
chirurgical par rapport a la RT/CRT (43 % contre 24,1 % ; p = 0,002). L'analyse multivariée a montré que les
fumeurs actifs, les stades T3 a T4, les formes bien différenciées et le traitement non chirurgical étaient
associés a une SG plus faible. L'analyse en sous-groupe a montré un bénéfice significatif en termes de survie
du traitement chirurgical par rapport a la RT/CRT chez les patients atteints de T1 a T2 mais pas de T3 a T4 (De
Felice, 2016) (NP4).

e La chirurgie premiere suivie de radiothérapie reste la stratégie le plus souvent et le plus récemment
rapportée (Spiro, 1990) (NP4), (Alvarez, 1997), (NP4), (Julieron, 2001) (NP4), (De Felice, 2016) (NP4).

o Elle apparait comme le standard de traitement en permettant d’améliorer la survie globale sur les stades | et
Il et d’améliorer le contréle local méme pour des stades Ill. En revanche, pour les stades avancés, le gain en
survie globale et spécifique n’est pas démontré (Julieron, 2001) (NP4).
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o Chez un patient opérable, avec préservation de la fonction pharyngolaryngée, il est recommandé une

o Chez un patient opérable, mais sans préservation de la fonction pharyngolaryngée possible, il est

o Chez un patient atteint d'un cancer de la paroi pharyngée postérieure inopérable, il est recommandé une

e Chez un patient atteint d'un cancer de la paroi pharyngée postérieure avec un état général altéré ou

option chirurgicale suivie de radiothérapie ou de radiochimiothérapie en fonction des critéres histo-
pronostiques habituels (grade C).

recommandé un protocole de préservation similaire au protocole de préservation laryngée (grade C).

radiothérapie ou une radiochimiothérapie en fonction des possibilités thérapeutiques (grade C).

métastatique, il est recommandé de discuter d'un traitement médical a visée oncologique ou un
traitement de support selon réévaluation précoce (grade C).

(Cancer de la paroi pharyngée postérieure)

) B

Résécable, avec préservation
de la fonction pharyngolaryngée

Soins de support

Non &
Préservation d'organe Chirurgie Radiochimiothérapie
(protocole de préservation laryngée) . ou
+/- radiothérapie seellei s il

post-opératoire

u
radiochimiothérapie
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