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Résumé

Objectifs > La prise en charge des cancers des voies aérodigestives supérieures est une spécialité
complexe. Il est indispensable de proposer une actualisation pour instaurer une prise en charge
optimale. À l'initiative de l'INCa et sous l'égide de la SFORL, le comité scientifique, piloté par le
professeur Béatrix Barry, le docteur Gilles Dolivet et le docteur Dominique De Raucourt, a décidé
d'élaborer un référentiel visant à définir de façon scientifique et consensuelle les principes
généraux des traitements des cancers des voies aérodigestives supérieures applicables à toutes
les sous-localisations.
Méthodologie > Pour élaborer ce référentiel, une équipe pluridisciplinaire de praticiens a été
constituée. Une analyse systématique de la littérature a été réalisée pour produire des recom-
mandations classées par grades, conformément aux normes de la Haute Autorité de santé (HAS).
Résultats > La gradation des recommandations selon les normes de la HAS a permis d'établir la
référence en matière de prise en charge des patients, en fonction de plusieurs critères. Dans ce
référentiel, les patients bénéficient d'une prise en charge différenciée en fonction des facteurs
pronostiques qu'ils présentent (âge, comorbidités, statut TNM, statut HPV, etc.), des conditions de
réalisation et des critères de qualité de la chirurgie indiquée (opérabilité, résécabilité, qualité des
marges, mutilation, chirurgie de rattrapage), ainsi que des critères de qualité de la radiothérapie
(volume cible, délai de mise en œuvre. . .). La place des traitements médicaux et postopératoires a
également été évaluée en fonction de critères précis. Enfin, les soins de support doivent être
organisés dès le début et tout au long du parcours de soins des patients.
Conclusion > L'ensemble des données recueillies a permis d'élaborer un référentiel complet visant
à harmoniser les pratiques au niveau national, à faciliter la prise de décision en réunion de
concertation pluridisciplinaire, à promouvoir l'égalité des pratiques et, enfin, à mettre disposition
un état de l'art et des pratiques de références pour évaluer la qualité des soins. Ce nouveau
référentiel a pour vocation d'être mis à jour tous les cinq ans afin de refléter au mieux les dernières
avancées dans le domaine.

Summary

French national standard for the treatment of squamous cell carcinoma of upper aero-
digestive tract – General principles of treatment

Objectives > The management of upper aerodigestive tract cancers is a complex specialty. It is
essential to provide an update to establish optimal care. At the initiative of the INCa and under the
auspices of the SFORL, the scientific committee, led by Professor Béatrix Barry, Dr. Gilles Dolivet,
and Dr. Dominique De Raucourt, decided to develop a reference framework aimed at defining, in
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a scientific and consensus-based manner, the general principles of treatment for upper aero-
digestive tract cancers applicable to all sub-locations.
Methodology > To develop this framework, a multidisciplinary team of practitioners was formed.
A systematic analysis of the literature was conducted to produce recommendations classified by
grades, in accordance with the standards of the French National Authority for Health (HAS).
Results > The grading of recommendations according to HAS standards has allowed the esta-
blishment of a reference for patient care based on several criteria. In this framework, patients
benefit from differentiated care based on prognostic factors they present (age, comorbidities,
TNM status, HPV status, etc.), conditions of implementation, and quality criteria for indicated
surgery (operability, resectability, margin quality, mutilation, salvage surgery), as well as quality
criteria for radiotherapy (target volume, implementation time, etc.). The role of medical and
postoperative treatments was also evaluated based on specific criteria. Finally, supportive care
must be organized from the beginning and throughout the patients' care journey.
Conclusion > All collected data have led to the development of a comprehensive framework
aimed at harmonizing practices nationally, facilitating decision-making in multidisciplinary
consultation meetings, promoting equality in practices, and providing a state-of-the-art and
reference practices for assessing the quality of care. This new framework is intended to be
updated every 5 years to best reflect the latest advances in the field.
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Le traitement des patients atteints de cancers des voies
aérodigestives supérieures doit être assuré par des centres
experts, à haut volume de prise en charge de la pathologie
et qui possèdent les ressources matérielles et humaines
nécessaires.
L'établissement titulaire de l'autorisation dispose d'une organi-
sation qui assure à chaque patient la mise en œuvre de traite-
ments conformes aux recommandations ou référentiels de
bonne pratique clinique définie par l'Institut national du cancer,
la Haute Autorité de Santé, l'Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé, l'Agence de la biomé-
decine ou à défaut, conformes à des recommandations faisant
l'objet d'un consensus des sociétés savantes. De nombreux
standards ont été publiés [1–3].
Le praticien devra s'assurer que le patient a compris et accepte
les modalités et les conséquences des traitements.
Introduction
Les cancers des voies aérodigestives supérieures (VADS) sont,
dans leur très grande majorité, des carcinomes épidermoïdes
qui ont des localisations multiples avec une prise en charge qui
n'est pas univoque.
Le traitement de ces cancers repose sur la chirurgie et/ou la
radiothérapie et/ou les traitements médicaux (chimiothérapie,
thérapies ciblées, immunothérapie). Des études cliniques ont
permis de mieux cerner l'efficacité des différentes approches
thérapeutiques.
La décision du traitement d'un cancer des VADS :

�

to
est complexe ;

�
 repose sur des critères objectifs et scientifiques ;
me xx > n8x > xx 2024
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�
 doit être confirmée en réunion de concertation pluridiscipli-
naire, par des spécialistes pratiquant régulièrement en cancé-
rologie, et en particulier par des chirurgiens entraînés ;
�
 prend en compte le caractère mutilant d'un éventuel traite-
ment chirurgical.

Le choix du traitement fait intervenir de nombreux facteurs :

�
 le site et la taille de la tumeur ;

�
 les caractéristiques du patient (âge, terrain, comorbidités) ;

�
 et des caractéristiques histopathologiques (papillomavirus,
différenciation, expression de PD-L1, CPS).

Mais il peut dépendre aussi :

�
 des traitements antérieurs reçus ;

�
 des séquelles liées aux traitements antérieurs ;

�
 et du délai de la rechute, le cas échéant.
L'état nutritionnel est un important facteur pronostique. La perte
de poids pré- et per-thérapeutique est corrélée à une diminution
de la survie, même si cette perte pondérale est corrélée au stade
de la maladie et au type de traitement et notamment, à la
radiothérapie [4] (niveau de preuve 4). Une hypoalbuminémie
augmente le risque d'infection postopératoire [5] (niveau de
preuve 4). La malnutrition affecte significativement la qualité de
vie pendant la radiothérapie [6] (niveau de preuve 4) et à dis-
tance de la fin du traitement [7] (niveau de preuve 4).
Enfin, la fréquence de l'intoxication alcoolo-tabagique dans les
carcinomes des voies aérodigestives supérieures et le risque
significatif de localisation synchrone, notamment de l'œso-
phage, imposent une exploration systématique par endoscopie
œsophagienne au cours du bilan pré-thérapeutique.
L'état général du patient est très important car il influence
souvent les décisions thérapeutiques (un statut OMS à 2 est
plus péjoratif sur la survie qu'un statut OMS à 0 ou 1). Pour les
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patients de plus de 75 ans, dépister la fragilité est un impératif
majeur pour que l'évaluation gériatrique personnalisée et les
propositions des gériatres guidées par l'évaluation gériatrique
personnalisée puissent être mises en œuvre parallèlement à la
prise en soins oncologique.

Classification TNM
Cf. tableau I.

Facteurs pronostiques
Critères nutritionnels
L'état nutritionnel d'un patient et sa dynamique sont un facteur
de risque important à prendre en compte dans la prise en charge
d'un patient atteint d'un cancer des voies aérodigestives
TABLEAU I
Classification TNM

Hors tumeurs liées à HPV

pNx Les ganglions lymphatiques r

pN0 Pas de métastas

pN1 Métastase dans un seul ganglion lymphatique homolatéral, < 3 

et < 6 cm dans sa plus grande

pN2

pN2a Métastase dans plusieurs ganglions lymphatiques homolatéraux,
extra

pN2b Métastase dans plusieurs ganglions lymphatiques homolatéraux,
extra

pN2c Métastase dans les ganglions lymphatiques bilatéraux ou cont
extension

pN3a Métastase dans un ganglion lymphatique de plus de 6 

pN3b Métastase dans un ganglion lymphatique de plus de 3 cm de 

ganglions lymphatiques ipsilatéraux, ou tout ganglio

Stades

0 Tis 

I T1 

II T2 

III T1, T2 

IVA T1 

T2 

T3 

T4a 

IVB Tout T 

T4b 

IVC Tout T 

4

supérieures. La dénutrition est une complication fréquente,
qui nécessite une évaluation au début de la prise en charge.

Critères biologiques sanguins
Le ratio entre le nombre de plaquettes sanguines et le nombre
de lymphocytes (PLR) semblerait corrélé à la survie, un ratio
supérieur à 130–150 étant de moins bon pronostic. Cependant,
les études sont rétrospectives et portent sur de petits effectifs
assez hétérogènes [8] ; [9] (niveau de preuve 4).
Une CRP élevée en préopératoire est également un facteur
identifié comme influençant défavorablement la survie. Cepen-
dant, l'élévation de la CRP est corrélée à la taille tumorale, et
pourrait donc n'être qu'un marqueur indirect [10] (niveau de
preuve 4). Certains auteurs proposent des scores biologiques
égionaux ne peuvent pas être évalués

e ganglionnaire régionale

cm dans sa plus grande dimension avec extension extranodale ou > 3 cm
 dimension sans extension extranodale

 aucun ne dépassant 6 cm dans sa plus grande dimension, sans extension
ganglionnaire

 aucun ne dépassant 6 cm dans sa plus grande dimension, sans extension
ganglionnaire

rolatéraux, aucun de plus de 6 cm dans la plus grande dimension, sans
 extraganglionnaire

cm dans sa plus grande dimension sans extension ganglionnaire

plus grande dimension avec extension extraganglionnaire ou, multiples
n controlatéral ou bilatéral avec extension extraganglionnaire

N0 M0

N0 M0

N0 M0

N0 M0

N2 M0

N2 M0

N2 M0

N0, N1, N2 M0

N3 M0

Tout N M0

Tout N M1
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associant à la CRP, l'albuminémie [11] (niveau de preuve 4), ou
l'hémoglobinémie et le nombre de globules blancs [12] (niveau
de preuve 4).

Critères histologiques et immunohistochimiques
Il n'y a actuellement pas de biomarqueurs ayant une valeur
pronostique pour les cancers des VADS. Plusieurs éléments ont
une valeur dans l'analyse histologique des tumeurs des VADS. La
présence ou non d'emboles vasculaires doit également être
précisée. Le Ki67 est un facteur pronostique, un index de pro-
lifération élevé étant de mauvais pronostic mais prédictif de
radiosensibilité [13] ; [14] (niveau de preuve 4). La présence
d'engaînements périnerveux est un facteur pronostique impor-
tant qui est corrélé à une diminution de la survie globale et à la
survenue de récidives régionales [15,16] (niveau de preuve 4)
mais aussi locales [17] (niveau de preuve 4).
La qualité de la chirurgie peut être évaluée par les limites
d'exérèse et le nombre de ganglions prélevés. Pour prendre
une décision sur la nécessité et les modalités d'un traitement
postopératoire, il est important d'avoir une analyse histologique
de qualité, précisant le nombre de ganglions et pour les gan-
glions envahis, leur localisation précise et l'existence d'une
rupture capsulaire, et pour la tumeur : les limites d'exérèse
et les caractéristiques histologiques précises (l'envahissement
périnerveux, embole lymphatique et vasculaire, rupture cap-
sulaire, index de prolifération, budding) [18] (niveau de preuve
2) [19] (niveau de preuve 4) [20] (niveau de preuve 4).
Les limites de résection positives dans les tumeurs
T1 entraînaient une diminution significative de la survie spéci-
fique à cinq ans mais n'influençaient pas le contrôle locorégional
ni à distance dans une étude rétrospective de 121 patients [21]
(niveau de preuve 4). Dans une étude portant sur une base de
données de 6830 patients aux stades I et II, les limites de
résection influençaient significativement et de façon indépen-
dante la survie globale [22] (niveau de preuve 4).

Les cancers HPV+
L'infection par le papillomavirus humain (HPV) est responsable
de nombreux carcinomes épidermoïdes oropharyngés. Les can-
cers associés au HPV ont modifié l'épidémiologie de ces cancers.
Ces tumeurs définissent un sous-ensemble distinct de patients
qui présentent fréquemment une extension ganglionnaire mais
ont un meilleur pronostic par rapport aux cancers de l'oropha-
rynx HPV négatifs, provoqués par le tabac.
Un système de classification révisé a été établi en janvier
2018 pour les cancers oropharyngés liés au HPV dans le manuel
de classification de la huitième édition de l'American Joint
Committee on Cancer (AJCC) [23]. Ce nouveau système recaté-
gorise un grand nombre de patients précédemment classés en
stade IVA en stade I, II ou III avec une meilleure précision
pronostique.
En cas d'intoxication tabagique associée (supérieure à 10 PA),
c'est la classification non HPV qui s'applique.
tome xx > n8x > xx 2024
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Actuellement, cependant, l'approche de ces patients en dehors
du cadre d'un essai clinique est la même que pour les patients
atteints d'un cancer oropharyngé non associé au HPV.

Autres marqueurs
La littérature est très fournie sur un grand nombre de biomar-
queurs, corrélés au pronostic des cancers des VADS, au premier
rang desquels la surexpression et la mutation génétique de la
protéine p53 [24] ; [25] (niveau de preuve 4). Cependant, aucun
essai clinique n'a utilisé à ce jour ces facteurs pronostiques, qui
restent donc largement du domaine de la recherche [26]
(niveau de preuve 4).
Le statut PDL-1 dont le dosage est pertinent dans l'optique d'un
traitement par immunothérapie [27] (niveau de preuve 4) paraît
surexprimé chez les non-fumeurs non-buveurs [28] (niveau de
preuve 4).
Le niveau d'expression de PD-L1 en immunohistochimie est un
des critères prédictifs potentiels de la réponse à l'immunothé-
rapie. Le CPS est le pourcentage de cellules tumorales et de
cellules immunitaires exprimant le PD-L1 par rapport au nombre
total de cellules tumorales. Toutefois, le statut PDL-1 ne repré-
sente pas un facteur pronostique des cancers des VADS [29]
(niveau de preuve 2). En effet, dans l'étude de Hong et al.
analysant 99 patients atteints d'un cancer des amygdales par
immunohistochimie, le statut PDL-1 était un facteur pronostique
positif significatif pour la survie globale par analyse univariée
(p = 0,019), bien que cela n'ait pas été maintenu dans une
analyse multivariée [30] (niveau de preuve 4). Pour Solomon
et al., une expression élevée de PDL-1 dans les cellules immu-
nitaires intratumorales était significativement associée à une
amélioration de la survie globale dans une cohorte de
190 patients atteints de cancers de l'oropharynx liés à l'HPV
(HR = 0,37 ; IC95 % [0,15–0,93] ; p = 0,023) [31] (niveau de
preuve 4). À l'opposé, Kim et al. ont rapporté que l'expression de
PDL-1 n'affectait pas la survie globale chez 133 patients pré-
sentant un cancer de l'oropharynx dans des analyses univariées
et multivariées [32] (niveau de preuve 2).
Le ratio ganglionnaire (lymph node ratio ou LNR), qui est le
rapport du nombre de ganglions positifs sur le nombre de
ganglions prélevés, était prédictif d'échec régional et à distance
et de diminution de la survie globale avec une valeur médiane
du LNR observée dans une série de 914 patients à 6 % [33]
(niveau de preuve 4). Un bénéfice de la radiothérapie post-
opératoire n'était observé que pour des LNR > 12,5 % dans une
série de 3091 cas [34] (niveau de preuve 4). Cependant, le LNR
ne devrait pas être utilisé comme outil pronostique en cas
d'atteinte ganglionnaire controlatérale ou en cas de volumineux
conglomérat ganglionnaire [35] (niveau de preuve 4).

Recommandations de fin de chapitre
Il est impératif de faire une évaluation et un suivi de l'état
nutritionnel du patient (grade A).
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Il n'y a pas de marqueurs biologiques permettant l'évaluation de
la gravité des cancers des VADS (grade A).
La connaissance du statut HPV et des antécédents tabagiques est
essentielle pour la décision thérapeutique des cancers de l'oro-
pharynx (grade A).
L'analyse histologique est un élément qui va être décisif pour
décider de la nécessité et des modalités d'un traitement
complémentaire après un geste chirurgical (grade A).

Soins de support dans la prise en charge
des tumeurs des voies aérodigestives
supérieures
[36–49] (niveau de preuve 4) ; [50] (niveau de preuve 3) ; [51].
Les tumeurs des VADS sont avant, pendant et après leur trai-
tement, génératrices de troubles et de symptômes spécifiques
et aspécifiques des traitements et de la maladie, puis de leurs
séquelles. Ces troubles spécifiques sont liés à l'effet de masse
des tumeurs et des adénopathies, à l'envahissement des struc-
tures vasculaires, nerveuses et digestives (y compris leurs mus-
culatures). Les traitements entraînent des défects tissulaires,
des modifications de nature des tissus qui fibrosent et perdent
leurs compétences musculaires, excrétrices, sensitives et parfois
sensorielles. Les traitements peuvent aller jusqu'à des mutila-
tions importantes tant sur le plan fonctionnel qu'esthétique
(laryngectomie totale, trachéotomie et gastrostomie définitive,
résection mandibulaire non reconstruite). Par-delà la mise en
œuvre des soins de support, destinés à maintenir, à adapter,
voire à améliorer la qualité de vie des patients traités, les études
menées sur le long terme démontrent un impact sur le résultat
des traitements en termes de survie, démontrant ainsi que les
soins de support dans la prise en charge des tumeurs des VADS
ont un impact mesurable sur le contrôle de la maladie.
Les soins de support débutent dès la prise en charge initiale du
patient.

Objectif des soins de support
L'objectif des soins de support est de minimiser et de compenser
ces effets de la manière la plus précoce possible comme l'ont
bien conceptualisé les spécialistes de ce domaine qui œuvrent
depuis plusieurs années au sein de l'Association française des
soins oncologiques de support (AFSOS). Les évolutions théra-
peutiques et la chronicisation du cancer ont mis en lumière la
nécessité de développer un accompagnement global du patient
et d'adapter les organisations existantes afin de proposer aux
patients une prise en charge adaptée et de qualité.
La fréquente gravité de la maladie, les comorbidités et les
facteurs psychosociaux multiples habituellement retrouvés
nécessitent une systématisation de la prise en charge. Toutes
les récentes publications tendent à prouver que la prise en
charge de ces pathologies est optimisée par la mise en place
d'équipes multidisciplinaires intégrées qui améliorent la survie
et les résultats fonctionnels. Il est, de même, reconnu que cette
6

optimisation doit aussi être associée à la mise en place d'un
parcours de soin coordonné qui permet d'améliorer les résultats
à long terme grâce à une action sur l'efficience des soins, tout en
réduisant les durées d'hospitalisation et en optimisant les
aspects médicoéconomiques.
L'organisation optimale de la prise en charge par une équipe
multidisciplinaire nécessite une prise en charge globale au sein
d'un ou de plusieurs établissements prodiguant l'ensemble des
soins médicaux (chirurgie, radiothérapie, médecine oncolo-
gique) ainsi que les soins de support adaptés (soins infirmiers,
orthophonie, diététique, services sociaux, kinésithérapie, addic-
tologie, odontologie, support psychologique), l'évaluation ini-
tiale et tout du long de la prise en charge permet la mise en
place très rapide de soins initiaux compensant la dénutrition
(sonde nasogastrique et gastrostomie) et préservant l'intégrité
de la dentition (gouttière de fluoration). De même, une évalua-
tion sociale initiale permettra d'intervenir pour permettre au
patient de suivre son traitement dans les meilleures conditions
(logement, aide sociale. . .). Cette organisation est, dans le
meilleur des cas, centralisée par un infirmier coordonnateur
de parcours (IDEC). Le concept de médecine intégrative prend
aussi actuellement peu à peu sa place en proposant, en complé-
ment, des thérapies non spécifiques qui doivent être envisagées
ou proposées en dépassant l'image traditionnellement attachée
aux patients souffrant de telles pathologies (activité physique
adaptée, musicothérapie, oncosexologie, oncogériatrie (avec
score G8 systématique passé 75 ans), la liste n'étant pas
limitative).
Certaines actions doivent être anticipées dès le début de la prise
en charge des patients, notamment la désignation de la per-
sonne de confiance, l'identification de la fragilité sociale et de
l'isolement, qui doivent faire envisager des séjours et héberge-
ments spécifiques (SSR, HAD, centre de rééducation spécialisés)
ainsi que la rencontre avec les représentants d'associations de
patients.
Un partage d'information quant à la gravité de la maladie et les
conséquences des traitements permet d'anticiper des soins très
spécifiques (rééducation après laryngectomie) ou la prise en
charge par une équipe de soins de support, et si nécessaire de
soins palliatifs. Les publications les plus récentes plaident pour
une prise en charge des patients avant même le début des
traitements spécifiques et longtemps après (plan personnalisé
après cancer). La mise en place d'une coordination de ces
moyens lourds mis en œuvre est primordiale car elle vient se
surajouter aux différentes organisations des services de soins
spécifiques qui concourent à la mise en œuvre de toutes les
thérapeutiques dont elle ne doit pas entraver l'efficacité.
La mise en œuvre coordonnée, des différents moyens sus-cités,
très précocement dans la prise en charge des tumeurs des VADS,
a pour objectif d'éviter une dégradation supplémentaire de
l'état de santé des patients en luttant contre les troubles fonc-
tionnels initiaux et induits (déglutition, phonation), la
tome xx > n8x > xx 2024
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dénutrition et la dégradation de l'état général ainsi que les
difficultés psychosociales très fréquemment observées qui peu-
vent aussi dégrader la qualité de prise en charge. L'évaluation du
score G8 est nécessaire au-delà de 75 ans et peut conduire à un
avis oncogériatrique.

Dans les situations curatives
Une évaluation systématique des besoins en soins de support
est effectuée dans le cadre de l'entrée du patient dans le
parcours de soin en corrélant les données médicales et celles
recueillies par l'IDEC. En fonction des besoins identifiés, diffé-
rents intervenants seront sollicités pour la mise en œuvre
immédiate d'un plan d'action allant du bilan odontologique
à l'intervention d'un psychologue et d'une évaluation sociale
à la mise en place d'une éducation thérapeutique.
Ces actions seront suivies tout au long du parcours de soin,
généralement coordonnées par un IDEC et seront poursuivies
voire réévaluées tant que durera le plan personnalisé après
cancer.
Les radiothérapies cervicofaciales impliquent obligatoirement
une prise en charge odontologique spécialisée avec une mise
en état de la cavité buccale et conservation ou non. Il faudra
également réaliser une gouttière de fluoration pour les dents
restantes.

Dans les situations palliatives d'emblée
Les soins de support doivent être adaptés à la situation médicale
et au pronostic : la fin de vie doit s'envisager globalement en
plus de la prise en charge symptomatique, quelle que soit la
proposition thérapeutique (traitement spécifique ou soins
d'emblée purement palliatifs).

Recommandations de fin de chapitre
La prise en charge d'un patient atteint d'une tumeur des VADS
doit se faire dans le cadre d'un parcours offrant l'accès à l'en-
semble des soins de support nécessaires dans ce type de
pathologie (accord d'experts).
Les soins de support doivent être envisagés dès la première
consultation (accord d'experts).
La coordination optimale des soins de support est assurée par un
(e) IDEC (accord d'experts).

Situations anatomiques et cliniques
Ce travail de rédaction de référentiel s'est décliné sous forme de
neuf chapitres couvrant l'ensemble des prises en charge des
carcinomes des voies aérodigestives supérieures, en fonction
des situations anatomiques ou des situations cliniques.
Ces chapitres sont :

�

to
carcinome du nasopharynx ;

�
 carcinomes épidermoïdes des lèvres ;

�
 cavité buccale ;

�
 carcinome épidermoïde de l'oropharynx ;

�
 carcinome épidermoïde de l'hypopharynx et de la paroi
postérieure du pharynx ;
me xx > n8x > xx 2024
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�
 carcinome épidermoïde du larynx ;

�
 adénopathies métastatiques de carcinome épidermoïde sans
porte d'entrée ;
�
 carcinomes non résécables ou patients inopérables ;

�
 carcinomes métastatiques ;

�
 glossaire.

Traitement chirurgical
Cf. figure 1.

Critères d'opérabilité
L'opérabilité est définie par des critères propres au patient
regroupant l'état nutritionnel, l'âge, l'état général et les comor-
bidités. Les comorbidités du patient ainsi que les résultats
fonctionnels attendus en postopératoire définissent la notion
d'opérabilité qui complète celle de résécabilité. L'évaluation de
l'opérabilité repose sur le bilan anesthésique préopératoire, le
bilan nutritionnel et une consultation d'oncogériatrie pour les
patients de plus de 75 ans. Cette notion d'opérabilité est peu
abordée dans la littérature. Elle est très subjective et dépend en
grande partie du type de la structure hospitalière qui va prendre
en charge le patient.
En effet, des arguments solides sont nécessaires pour proposer
d'emblée une intervention mutilante (exemple : glossectomie
totale) ou une intervention qui fait prendre le risque de séquel-
les esthétiques ou fonctionnelles importantes [52] (accord
d'experts).
La généralisation des lambeaux libres permet de limiter les
séquelles esthétiques et fonctionnelles des larges exérèses,
notamment des tumeurs avancées de la cavité buccale et de
l'oropharynx. Il est cependant impératif, avant de proposer
l'exérèse d'une tumeur volumineuse ou imposant des sacrifices
nerveux (le nerf vague et/ou les deux nerfs hypoglosses), de se
poser la question des séquelles fonctionnelles (troubles de la
déglutition, fausses routes).

Critères de résécabilité
Résécabilité
Une tumeur est dite résécable si elle peut être traitée ou
enlevée au moyen de la chirurgie. La résécabilité d'une tumeur
pose problème s'il y a une atteinte de structures nobles mettant
en jeu le pronostic vital du patient ou empêchant une exérèse
carcinologiquement satisfaisante. La définition de la résécabilité
est variable selon les équipes.
Des tumeurs avec une extension locale importante et/ou une
atteinte ganglionnaire sont considérées comme non résécables
quand la chirurgie ne peut assurer un taux de guérison élevé et
nécessiterait une résection inacceptable pour le chirurgien ou le
patient [53] (niveau de preuve 4). La non-résécabilité recouvre
donc à la fois l'impossibilité de technique de résection R0 et
également, le risque fonctionnel jugé inacceptable au regard du
pronostic oncologique attendu.

http://oncologik.fr/referentiels/sforl/carcinome-du-nasopharynx
http://oncologik.fr/referentiels/sforl/carcinome-epidermoide-du-larynx
http://oncologik.fr/referentiels/sforl/cavite-buccale
http://oncologik.fr/referentiels/sforl/carcinome-epidermoide-du-larynx
http://oncologik.fr/referentiels/sforl/carcinome-epidermoide-du-larynx
http://oncologik.fr/referentiels/sforl/carcinome-epidermoide-du-larynx
http://oncologik.fr/referentiels/sforl/carcinome-epidermoide-du-larynx
http://oncologik.fr/referentiels/sforl/adenopathies-metastatiques-de-carcinome-epidermoide-sans-porte-d-entree
http://oncologik.fr/referentiels/sforl/adenopathies-metastatiques-de-carcinome-epidermoide-sans-porte-d-entree
http://oncologik.fr/referentiels/sforl/carcinomesmetastatiques
http://oncologik.fr/referentiels/sforl/carcinomesmetastatiques
http://oncologik.fr/referentiels/sforl/vads-glossaire
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Bien que les critères de non résécabilité soient largement
débattus, le stade IVb, tel que défini par le manuel de stadifica-
tion du comité mixte américain sur le cancer (AJCC, huitième
édition), est le critère le plus clair et le plus accepté pour la non-
résécabilité [54,55] (niveau de preuve 2).

Non résécabilité
Classiquement, une tumeur est jugée non résécable lorsqu'il y a
un envahissement par la tumeur ou les ganglions [56] (niveau
de preuve 2) :

�
 du plan pré-vertébral ;

�
 de la base du crâne ;

�
 des muscles scalènes.
L'exérèse chirurgicale peut poser un problème lorsqu'il y a :

�
 envahissement massif de la fosse infra-temporale (espace
masticateur), avec un trismus serré (envahissement massif
des muscles ptérygoïdiens médial et latéral, de l'apophyse
ptérygoïde) ;
�
 envahissement de la région temporale ;

�
 envahissement vers le cavum et la base du crâne [54,55]
(niveau de preuve 2), [57–59] ;
�
 envahissement du médiastin [58] (niveau de preuve 2) ou
dans la trachée ;
�
 atteinte cutanée étendue avec nodules de perméation ;

�
 envahissement de la carotide interne ou commune [60–62] ;
[58] (niveau de preuve 2) ;
�
 envahissement du fascia pré-vertébral [61] ; [55] (niveau de
preuve 2) ;
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�
 envahissement du plexus brachial [61] (niveau de preuve 2) ;
[58] (niveau de preuve 4).

Pour tous ces patients, un bilan exhaustif avec une imagerie
incluant une IRM et une TEP-TDM est nécessaire. Une décision
multidisciplinaire doit être prise en tenant compte des bénéfices
et des risques attendus.
Certaines équipes rapportent des succès après sacrifice de la
carotide interne ou primitive (avec ou sans reconstruction) sur
des petites séries de patients sélectionnés [63] (niveau de
preuve 4). L'envahissement de la carotide interne ou primitive
reste un facteur de très mauvais pronostic carcinologique et la
chirurgie de ces patients est très à risque et doit donc être
décidée au cas par cas en tenant compte :

�
 des risques des sacrifices nerveux associés du pronostic ;

�
 et des séquelles attendues.
La survenue de métastases à distance est fréquente (jusqu'à
40 %) dans cette population [64] (niveau de preuve 4) et
impacte le gain en termes de survie. Il semble néanmoins
que la chirurgie en situation de rattrapage sur des cas sélec-
tionnés apporte un gain de survie (40 % versus 14 % sur une
série rétrospective) [65] (niveau de preuve 4).
Il n'existe pas de niveau de preuve scientifique suffisant pour
autoriser une chirurgie d'exérèse limitée au reliquat tumoral
après une chimiothérapie. Cette attitude est proposée par cer-
taines équipes et repose sur des études rétrospectives [66,67]
(niveau de preuve 4). La chirurgie, si elle est retenue, doit
reprendre les marges de la tumeur initiale (accord d'experts)
et être effectuée dans un centre de recours. Elle permet, dans
tome xx > n8x > xx 2024
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certains cas sélectionnés, d'obtenir un contrôle local voir une
rémission complète de longue durée.

Critères communs à toutes les localisations
Qualité des marges
Une tumeur est jugée non résécable si le chirurgien oncologue
expérimenté, exerçant dans un établissement autorisé, estime
ne pas pouvoir réaliser une exérèse sur le T et/ou le N en étant
R0 [57,59], [68] (niveau de preuve 2).
Le « debulking » (réduction tumorale) ne doit être envisagé que
pour une désobstruction des voies respiratoires et ne doit jamais
être un préalable à une radiochimiothérapie à visée curative
[56] (niveau de preuve 2).

Mutilation et handicap fonctionnel
La notion de mutilation est définie par le handicap attendu après
une exérèse et sa reconstruction. Ce handicap est estimé par le
chirurgien et la décision est prise avec le patient.
La mutilation est souvent jugée inacceptable dans l'indication de
glossectomie totale [62] (niveau de preuve 2), et d'exérèse
large du voile.
Seule la laryngectomie totale pour cancer de l'endo-larynx est
d'emblée acceptable au regard du pronostic favorable de la
résection oncologique et des suites fonctionnelles bien connues
[55,68,69], [70] (niveau de preuve 2).
La question d'une prise en charge (chimiothérapie et/ou radio-
thérapie) est discutée lorsque la chirurgie grève lourdement la
qualité de vie ultérieure, quand la probabilité pour que le patient
soit décanulé et/ou puisse reprendre une alimentation par voie
orale est faible au regard d'un pronostic oncologique souvent
réservé dans les stades avancés [70] (niveau de preuve 2).

Modification de la résécabilité par un traitement néo-
adjuvant
La résécabilité n'est pas modifiée par les résultats macro-
scopiques obtenus par un traitement néo-adjuvant de type
chimiothérapie, radiothérapie ou les deux.
En cas de chirurgie secondaire, la chirurgie doit concerner le
stade initial de la maladie et non son résidu, sauf exceptions (Cf.
chirurgie du résidu post-thérapeutique).

Critères spécifiques par localisations (classification TNM
huitième édition)
Selon la localisation, sont définis comme des facteurs de non
résécabilité :

�

to
cancer de la lèvre et de la cavité orale : envahissement des
muscles masticateurs, du processus ptérygoïde, de la base du
crâne et de l'artère carotide interne, extension tumorale au-
dessus du zygoma, extension au-dessous de l'os hyoïde ;
�
 nasopharynx : extension intracrânienne, des nerfs crâniens, de
l'hypopharynx, de l'orbite, de la glande parotide et/ou infil-
tration vers la surface latérale du muscle ptérygoïdien latéral ;
�
 oropharynx p16- et hypopharynx : envahissement du muscle
ptérygoïdien latéral, de l'apophyse ptérygoïde, de la paroi
me xx > n8x > xx 2024
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latérale du nasopharynx, de la base du crâne, de l'artère
carotide interne (stade T4b) ;
�
 pharyngo-larynx : envahissement des muscles pré-verté-
braux, engaînement de la carotide interne ou envahissement
du médiastin.

Recommandations de fin de paragraphe « critères
de résécabilité »
Il est recommandé de définir la résécabilité sur les critères
anatomiques de la classification de l'UICC huitième édition < au
stade IVb et des critères de résultat fonctionnel attendu accep-
table pour le patient et le chirurgien (avis d'experts).
La discussion en réunion de concertation pluridisciplinaire est
indispensable (grade B).
Il est recommandé de ne pas opérer un patient qui présente des
critères de non-résécabilité, ce qui implique que la chirurgie de
réduction tumorale (R2) dans une intention de guérison est
inutile (avis d'experts).
La chirurgie symptomatique de type debulking ne peut être
proposée que pour améliorer transitoirement les symptômes de
dyspnée et de dysphagie (grade B).
Il n'est pas recommandé de réaliser une chimiothérapie ou une
radiothérapie dans un but de réduction tumorale (downstaging)
pour permettre ou améliorer la résécabilité d'une tumeur (grade
B).

Indications chirurgicales
La décision de proposer un acte chirurgical doit tenir compte de
critères à la fois humains et techniques. L'élément majeur qui
doit être pris en compte est la possibilité d'avoir une chirurgie
curative et donc carcinologique R0 et ceci, quelle que soit la
technique ou la voie d'abord utilisée. Le chirurgien doit ainsi se
donner les moyens et donc choisir la technique chirurgicale la
plus adaptée à la tumeur, sa localisation et son stade pour
procéder à une exérèse macroscopique et microscopique en
marges saines (R0) [56] (niveau de preuve 2). En effet, les
marges saines sont un élément majeur du pronostic, plus que
l'exérèse elle-même.
L'analyse histologique doit préciser :

�
 la taille de la tumeur ;

�
 les engaînements périnerveux et les emboles vasculaires ;

�
 les marges d'exérèse dans toutes les directions ;

�
 l'épaisseur de la tumeur ;

�
 la différenciation et, si possible, l'aspect cohésif ou non.
L'exérèse de la tumeur doit être faite en monobloc mais il est
admis que les voies endoscopiques (robot, laser) nécessitent
parfois de fragmenter la tumeur [71] (niveau de preuve 4).
Les recoupes sur le lit opératoire ne sont pas à prioriser mais sont
justifiées dans certains cas, selon l'appréciation macroscopique
du chirurgien ou en cas d'analyse histologique extemporanée
non satisfaisante. Cela s'explique par le caractère le plus souvent
aléatoire des recoupes, notamment celles faites en profondeur.
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En dehors des tumeurs de petite taille, une recoupe complète en
périphérie et en profondeur ne paraît pas réalisable.

Chirurgie des ganglions
La qualité du curage ganglionnaire est un élément important du
pronostic et intervient dans la décision d'un éventuel traitement
complémentaire après la chirurgie. Il a été démontré que la
survie était corrélée au nombre de ganglions prélevés dans le
curage dans une grande étude de cohorte portant sur plus de
1500 patients portant sur la cavité buccale [72] (niveau de
preuve 2). Pour être jugé satisfaisant, un curage ganglionnaire
complet par côté doit donc comporter au moins 18 ganglions
[73] (niveau de preuve 2).

Chirurgie des récidives et chirurgie de rattrapage
La survenue d'une récidive locale ou régionale ou d'une nou-
velle localisation tumorale en territoire irradié doit systémati-
quement faire discuter d'une reprise chirurgicale car c'est le seul
traitement à visée curative [74] (niveau de preuve 1) ; [75]
(niveau de preuve 2) ; [76,77] (niveau de preuve 4) qui doit donc
être proposé en première intention. Le patient doit donc béné-
ficier d'une évaluation de son opérabilité par un chirurgien
rompu à la chirurgie de rattrapage (accord d'experts). Il faut
mettre en balance le traitement médical et le traitement chi-
rurgical. Les décisions sont prises au cas par cas en réunion de
concertation pluridisciplinaire, avec l'accord du patient.
La chirurgie de rattrapage est une chirurgie de mauvais pronostic
avec des taux de survie à cinq ans de 10 à 40 % en fonction des
études dans une très large revue de la littérature [77] (niveau de
preuve 4). Il y a, dans cette chirurgie, une morbidité et une
mortalité pouvant atteindre respectivement 39 % et 5 % des
patients [74] (niveau de preuve 1).
Un nombre non négligeable de patients aura une trachéotomie
ou une gastrostomie définitive.
La chirurgie doit se discuter avec une optique curative (en
limites histologiques saines). Il faut en attendre des suites
opératoires plus complexes et un pronostic moins favorable
qu'en chirurgie en première intention. Le patient doit être
parfaitement informé des risques et des séquelles attendues.
En situation de rattrapage, la place du curage ganglionnaire
reste discutée : la plupart des données publiées concernent
les laryngectomies totales de rattrapage, à partir de séries
rétrospectives, avec un large spectre de taux de métastases
occultes rapporté, de 0 à 30 % d'après une récente revue de la
littérature publiée par Silverman [78] (niveau de preuve 4). La
série la plus importante, rapporte un taux de métastases occul-
tes de 17 % avec 203 patients ayant bénéficié d'un curage
cervical [79] (niveau de preuve 4). Les auteurs ont ainsi rapporté
le stade tumoral T4 avant la chirurgie (34 % de métastases
occultes versus 12 % pour les lésions T1-T2-T3, p = 0,0003) et la
sous-localisation supra-glottique (28 % versus 10 % pour les
localisations « non supra-glottiques », p = 0,0006) comme étant
des facteurs prédictifs d'envahissement ganglionnaire occulte
10
en analyse multivariée. Concernant l'oropharynx et l'hypopha-
rynx, les données bibliographiques sont pauvres, avec des séries
rétrospectives de faible effectif présentant des taux de métas-
tases occultes variant de 3 % à 12 % pour les récidives tumorales
classée N0 avant l'irradiation et avant la chirurgie, et jusqu'à
22 % pour les tumeurs initialement classées N+ [80–84] ; [85]
(niveau de preuve 4). La plupart de ces séries rétrospectives ne
rapportent pas de bénéfice de l'évidement cervical systéma-
tique dans les cous cN0, mais dans la plupart des cas, les effectifs
étaient trop faibles ou trop inhomogènes pour conclure signi-
ficativement (avec souvent des patients présentant des tumeurs
plus avancées par rapport aux patients n'ayant pas eu de
curage).
Pour les patients oligométastatiques présentant une récidive
locorégionale (présence d'une métastase pulmonaire ou hépa-
tique unique ou de moins de 3 nodules), il faut discuter du
traitement locorégional de la tumeur et d'un traitement (chi-
rurgical localisé ou radiothérapie stéréotaxique ou radiofré-
quence) de ces métastases car, comme le montre une très
large revue de la littérature, leur traitement est associé à une
survie à cinq ans de 29 % des patients [86] (niveau de preuve 2).
Recommandations de fin de paragraphe « chirurgie
des récidives et chirurgie de rattrapage »
En situation de rattrapage, il est impératif d'analyser la possi-
bilité d'un traitement chirurgical curatif en prenant un avis
spécialisé avant d'entreprendre une chimiothérapie palliative
(grade A).
Il est possible de proposer un traitement local (chirurgie, radio-
thérapie stéréotaxique, radiofréquence), une chirurgie d'exé-
rèse ou une radiothérapie stéréotaxique aux patients
oligométastatiques qui ne sont pas en récidive de leur tumeur
des VADS (grade A).
Certains patients oligométastatiques qui présentent une réci-
dive très limitée de leur tumeur des VADS ne sont pas forcément
une contre-indication à un traitement chirurgical de leur tumeur
primitive (grade B) associé au traitement de la maladie
oligométastatique.
Conclusion du « 5 » Traitement chirurgical initial
La chirurgie des tumeurs des VADS doit être carcinologique avec
une orientation de la pièce opératoire, une analyse précise des
marges d'exérèse et des caractéristiques de la tumeur et des
curages ganglionnaires de bonne qualité emportant au mini-
mum 18 ganglions par côté (grade A).
L'évaluation de l'opérabilité et de la résécabilité doit tenir
compte du patient et de la tumeur et être décidée de manière
collégiale avec l'accord d'un patient bien informé des séquelles
éventuelles. Une chirurgie de qualité offrant des possibilités
d'exérèse en limites saines et des techniques de reconstruction
optimales doit être proposée.
tome xx > n8x > xx 2024
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Recommandations de fin de chapitre « Traitement
chirurgical initial »
La qualité du geste chirurgical est jugée par les limites d'exérèse
et par le nombre de ganglions prélevés dans le(s) curage(s)
(grade A).
Il est impératif de n'envisager une chirurgie d'exérèse tumorale
qu'en l'absence de métastases multiples avérées ou de tumeur
évolutive synchrone de mauvais pronostic (grade A).

Radiothérapie et traitements médicaux
Chimiothérapie d'induction en dehors des
carcinomes indifférenciés du cavum
La chimiothérapie d'induction dans le cadre de la préservation
laryngée sera abordée dans les chapitres larynx et hypopharynx.
Une chimiothérapie d'induction peut être proposée en cas de
tumeur rapidement évolutive.
La chimiothérapie de référence est le TPF (docetaxel 75 mg/
m2 j1, cisplatine 75 mg/m2 j1, 5-FU 750 mg/m2 j1–j5) [87] ;
[88] (niveau de preuve 1) qui peut être réalisée pour 3 cycles,
avant radiothérapie ou radiothérapie potentialisée [89] (niveau
de preuve 1).
Il n'existe pas de bénéfice en survie globale à une approche
basée sur l'induction comparativement à une radiochimiothé-
rapie d'emblée, en particulier en raison de la toxicité de ce
traitement (décès lors de l'induction). On notera en revanche un
bénéfice sur la survie sans métastases [89] (niveau de preuve
1).

Recommandations de fin de paragraphe
Pour les carcinomes épidermoïdes, en dehors des carcinomes
indifférenciés du cavum, la chimiothérapie d'induction n'a pas
montré de bénéfice en survie globale : elle n'est pas recom-
mandée (grade A).
Hors préservation laryngée, la chimiothérapie d'induction ne
doit être proposée qu'exceptionnellement, en cas de tumeur
rapidement évolutive survenant chez des patients en excellent
état général (avis d'experts).

Traitement tumeur en place
Radiochimiothérapie concomitante tumeur en place
Pour les tumeurs locorégionalement avancées non métastati-
ques (stades III–IV), une radiochimiothérapie concomitante peut
être proposée. Le traitement de référence en concomitant à la
radiothérapie est le cisplatine en monothérapie à 100 mg/
m2 j1–22–43 [90] (niveau de preuve 2), [91,92] (niveau de
preuve 1) [60] (niveau de preuve 2) [93] (niveau de preuve
2) [94,95] (niveau de preuve 2) [96] (niveau de preuve 3) [97]
(niveau de preuve 2) [98] (niveau de preuve 2).
La supériorité du traitement concomitant par rapport à une
chimiothérapie d'induction est démontrée en termes de survie
globale et de survie sans progression [99] (niveau de preuve 1).
Ces traitements combinés doivent être proposés à des patients
de moins de 70 ans et en bon état général (PS 0 ou 1) [99]
tome xx > n8x > xx 2024
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(niveau de preuve 1). Au-delà de 70 ans chez des patients en
bon état général, une discussion au cas par cas est recomman-
dée (avis d'experts) [100] (niveau de preuve 2) [101] (niveau de
preuve 2).
Le schéma d'administration hebdomadaire du cisplatine est
moins toxique en termes de dysphagie et de perte pondérale
et une étude randomisée a montré sa non-infériorité à la dose
de 40 mg/m2 comparativement au cisplatine 100 mg/m2 j1–
22–43 [102] (niveau de preuve 2) [103] (niveau de preuve 4)
[104].
En cas d'inéligibilité au cisplatine (insuffisance rénale, neuropa-
thie périphérique, hypoacousie, contre-indication à l'hyperhy-
dratation), celui-ci peut être remplacé par :

�
 du cetuximab [105] (niveau de preuve 2) [95] (niveau de :
preuve 2) : le schéma d'administration est alors d'une injection
de cetuximab à 400 mg/m2 à j8 du début de la radiothérapie,
puis administration hebdomadaire à 250 mg/m2 durant la
radiothérapie. Un état général altéré n'est pas une indication
à un traitement par RT-cetuximab relativement à un traite-
ment par RT-cisplatine. La chimioradiothérapie avec cisplatine
et la radiothérapie-cetuximab ont été comparées dans deux
essais de phase III chez des patients ayant un cancer de
l'oropharynx lié à HPV. Dans les deux essais, le taux de survie
globale était significativement meilleur avec le cisplatine avec
une tolérance comparable [92,106] (niveau de preuve 1) ;
�
 en cas de tumeur HPV positive, hors essai clinique, le traite-
ment est le même que pour une tumeur HPV négative. Les
trois : essais ayant comparé de façon randomisée une RT-
cisplatine à une RT-cetuximab pour des tumeurs HPV+
[92,107] (niveau de preuve 1) ou majoritairement HPV+
[108] (niveau de preuve 2) ont observé une diminution du
contrôle locorégional et de la survie globale dans le bras RT-
cetuximab ;
�
 du carboplatine hebdomadaire associé au 5-FU : une polychi-
miothérapie toutes les 3 semaines par carboplatine (70 mg/
m2 de j1 à j4) et 5-FU (600 mg/m2 de j1 à j4) a montré un
bénéfice en survie globale relativement à la radiothérapie
seule [109] (niveau de preuve 2).

Radiothérapie externe tumeur en place
En cas de tumeur en place, la dose prescrite classiquement est
de 70 Gy en 35 fractions de 2 Gy sur la maladie macroscopique
et ses extensions. Des prescriptions d'équivalents radiobiologi-
ques sont également possibles (66 à 72 Gy).
La radiothérapie peut être réalisée :

�
 soit en deux temps (radiothérapie séquentielle) : 50 Gy en
25 fractions de 2 Gy sur le volume prophylactique puis complé-
ment de 20 Gy en 10 fractions sur le volume curatif ;
�
 soit, de plus en plus souvent, avec complément de dose
simultané (boost concomitant ou SIB) : l'ensemble des volu-
mes est traité dans le même temps avec 70 Gy en 35 fractions
de 2 Gy sur le volume curatif et 56 Gy en 35 fractions de
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1,64 Gy (ou un équivalent radiobiologique) sur le volume
prophylactique. L'ajout d'un volume intermédiaire « prophy-
lactique à risque élevé » est possible à la dose de 63 Gy en
35 fractions de 1,8 Gy (ou un équivalent radiobiologique)
[110] (niveau de preuve 3).

Pour les stades avancés non opérés, le traitement standard est
une radiothérapie avec une chimiothérapie concomitante pour
les patients de moins de 71 ans. Le bénéfice de la chimiothé-
rapie associée à la radiothérapie diminue avec l'âge (> 70 ans)
[91] (niveau de preuve 2).
Au-delà de 70 ans, même si elle est discutable, la radiochimio-
thérapie est une option possible. Il faut alors considérer l'état
physiologique, et sa concordance avec son âge civil, grâce à des
évaluations spécifiques telles que le test G8 ou le score Balducci.
La radiochimiothérapie a montré une supériorité par rapport à la
radiothérapie seule sur le contrôle locorégional, la survie sans
récidive et la survie globale [111] ; [112] (niveau de preuve 1) ;
[91,113] (niveau de preuve 2).
En cas de contre-indication à la chimiothérapie, les options
suivantes peuvent être proposées :

�
 radiothérapie associée au cetuximab (thérapie ciblée anti-
EGFR) en priorité. Cette association a montré un gain en survie
globale et en taux de contrôle locorégional par rapport à la
radiothérapie seule, en particulier pour les cancers oropharyn-
gés [105] ; [114] (niveau de preuve 2). Le cetuximab est
administré en dose de charge, une semaine avant la radio-
thérapie, puis concomitamment et de façon hebdomadaire
à la radiothérapie ;
�
 radiothérapie hyperfractionnée : elle a montré de bons résul-
tats excepté chez les sujets âgés [115] ; [116] (niveau de
preuve 1) mais doit être réservée à des patients très sélec-
tionnés en raison des contraintes importantes qu'elle impose,
pour le patient et la structure de soin ;
�
 radiothérapie hypofractionnée : elle peut être une alternative
intéressante chez le sujet âgé et/ou altéré. L'objectif est alors
de contrôler les symptômes de la tumeur en limitant les effets
indésirables du traitement chez des patients à faible espé-
rance de vie (priorité donnée à la qualité de vie). Un schéma
possible est celui de l'essai ELAN RT à savoir :
� premier temps à la dose de 30 Gy en 10 fractions de 3 Gy
chacune suivi de 2 semaines de repos,

� puis deuxième temps à la dose de 25 Gy en 10 fractions de
2,5 Gy chacune [117] (niveau de preuve 2).
La majorité des radiothérapies au niveau des VADS expose à des
complications dentaires et implique une prise en charge odon-
tologique préalable (cf. soins de support).

Curiethérapie
La curiethérapie est une méthode d'irradiation conformation-
nelle très localisée traitant uniquement la tumeur ou le lit
opératoire en cas de marge proche. Elle consiste en l'implanta-
tion de cathéters en plastiques ou d'aiguilles pour les lèvres
secondairement connectés à un projecteur de source d'iridium
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192. Ce geste est réalisé le plus souvent sous anesthésie géné-
rale, excepté pour les cancers de la lèvre inférieure. Pendant le
traitement, le port d'une protection plombée de mandibule est
obligatoire pour limiter le risque de radionécrose, l'alimentation
étant assurée par une sonde nasogastrique [118] (niveau de
preuve 2). La curiethérapie peut être réalisée seule, après une
radiothérapie externe ou après une chirurgie [118,119], [120]
(niveau de preuve 2).
Les principales indications de curiethérapie des cancers de la
cavité buccale sont les tumeurs localisées de :

�
 la lèvre ;

�
 la langue mobile ;

�
 le plancher buccal ;

�
 et la face interne de la joue.
Les contre-indications en dehors de celles d'ordre général sont :

�
 l'atteinte de la gencive ou du trigone rétro-molaire ;

�
 une tumeur se situant à une distance inférieure à cinq milli-
mètres de la gencive ;
�
 l'infiltration de la commissure inter-maxillaire et l'extension
extra-pharyngée [118] (niveau de preuve 2).

Les adénopathies suspectes ne sont pas forcément une contre-
indication à la curiethérapie. Celle-ci s'adresse au traitement
local de la tumeur et une prise en charge ganglionnaire adaptée
ne doit pas être oubliée, que le patient soit cN0 ou cN � 1.
La technique de référence est la curiethérapie avec débit de
dose pulsé (PDR) [118] (niveau de preuve 2). Elle permet la
maîtrise :

�
 du débit de dose (0,5 à 0,7 Gy/h) qui est un facteur de contrôle
local et de complication ;
�
 de l'optimisation de la distribution de la dose qui améliore la
couverture du volume cible et diminue la dose aux organes
à risque comme la mandibule.

La curiethérapie à haut débit de dose (HDR) est possible.
La radiothérapie externe et la curiethérapie peuvent être utili-
sées dans certaines circonstances comme traitement unique
d'une tumeur des VADS sous réserve que celle-ci soit considérée
comme curable par radiothérapie exclusive.

Recommandation de fin de chapitre « tumeurs en
place »
Le standard du traitement des tumeurs non chirurgicales non
métastatiques est une radiochimiothérapie avec du cisplatine
100 mg/m2 à j1, j22 et j43 en l'absence de contre-indication
médicale et chez des patients en bon état général de moins de
70 ans (grade A). L'administration hebdomadaire (40 mg/m2)
est une option (grade B).
En cas de contre-indication au cisplatine, chez des patients
inéligibles au cisplatine de moins de 70 ans et en bon état
général, l'alternative est d'associer à la radiothérapie du carbo-
platine-5-FU ou du cetuximab (accord d'experts).
La radiothérapie externe est un outil majeur pour le traitement
des patients présentant un cancer des VADS, qu'elle soit utilisée
tome xx > n8x > xx 2024
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en postopératoire ou de manière exclusive. Le traitement clas-
sique doit être effectué à raison de cinq séances par semaine
(2 grays par jour) [121] (grade A). Les interruptions de radio-
thérapie doivent être exceptionnelles. En effet, il existe une
perte de contrôle locorégional d'environ 10 % par semaine
d'interruption de traitement [122] (grade A).
Le traitement par radiothérapie externe nécessite de définir un
volume cible en fonction de :

�

to
l'extension de la maladie ;

�
 des données de l'imagerie ;

�
 des données du compte rendu opératoire et anatomopatho-
logique chez les patients opérés et du stade tumoral (accord
d'experts).

Les volumes cibles, la dose et le fractionnement avec ou sans
chimiothérapie concomitante doivent être précisés avec une
protection maximale des organes à risque (grade A).
Les organes à risque principaux sont :

�
 la moelle épinière ;

�
 les glandes parotides ;

�
 le tronc cérébral ;

�
 les voies optiques ;

�
 l'oreille interne ;

�
 le plexus brachial ;

�
 la mandibule ;

�
 les muscles de la déglutition ;

�
 et le larynx (grade A).
La remise en état dentaire est indispensable, si possible, avant
traitement avec la mise en place de fluoroprophylaxie dentaire
chez les patients dentés (grade A). Il ne faut pas qu'elle retarde
d'un délai raisonnable, l'initiation de la radiothérapie.
La technique d'irradiation en trois dimensions doit être réalisée
avec modulation d'intensité ou apparentée (radiothérapie
conformationnelle avec modulation d'intensité [RCMI] ou inten-
sity-modulated radiation therapy [IMRT], volumetric-modula-
ted arc therapy [VMAT], tomothérapie) (accord d'experts).

Traitements postopératoires
Les patients ayant eu une chirurgie première pour un cancer des
VADS doivent faire l'objet d'une confrontation entre le compte
rendu opératoire et le compte rendu histologique lors d'une
réunion de concertation pluridisciplinaire. Le but de cette
confrontation est de déterminer la nécessité ou non d'un trai-
tement complémentaire : radiothérapie (définition du volume,
de la dose et du fractionnement), radiochimiothérapie, parfois
reprise chirurgicale.
Dans cette confrontation doivent être examinés :

�
 pour la tumeur :

� sa taille,
� la qualité des limites d'exérèse (R0, R1, R2),
� la présence éventuelle d'embols vasculaires ou lymphati-
ques et d'engaînements périnerveux,

� l'épaisseur de l'invasion tumorale,
m
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� les atteintes éventuelles cartilagineuses ou osseuses ou
musculaires,

� le statut HPV (pour les cancers de l'oropharynx) ;

�
 pour les ganglions :

� le nombre de ganglions prélevés,
� le nombre de ganglions métastatiques et leur site selon les
niveaux de la classification de l'American Academy of Oto-
laryngology-Head and Neck Surgery (AAO-HNS) ou classifi-
cation de Robbins [123],

� la présence de ruptures capsulaires.

La classification pTNM sera établie à partir de ces éléments.
Le bénéfice d'un traitement par radiothérapie postopératoire en
matière de contrôle local, survie spécifique ou survie globale est
confirmé [124,125] ; [126] (niveau de preuve 4) par des études
comparatives rétrospectives portant parfois sur de très larges
effectifs [127,128] ; [129] (niveau de preuve 4) ou d'études cas-
témoins [130] (niveau de preuve 3).

Curiethérapie
La curiethérapie est peut-être réalisée en postopératoire. Cf.
paragraphe Curiethérapie.

Radiothérapie externe postopératoire
La technique de radiothérapie externe nécessite de définir un
volume cible en fonction :

�
 de l'extension initiale de la maladie et du site initial ;

�
 des données de l'imagerie ;

�
 des données du compte rendu opératoire et
anatomopathologique ;
�
 et du stade tumoral.
Les volumes cibles, la dose et le fractionnement, avec ou sans
chimiothérapie, doivent être précisés avec une protection maxi-
male des organes à risques [121] (niveau de preuve 1).
La mandibule est un organe fragile avec un risque de radio-
nécrose qui doit être réduit au maximum [131,132] ; [133]
(niveau de preuve 1).
La remise en état dentaire est indispensable avec mise en place
de fluoroprophylaxie dentaire chez les patients dentés.
En cas de radiothérapie postopératoire, les indications dépen-
dent des critères histopronostiques et cliniques retrouvés [134] ;
[135] (niveau de preuve 2).
Pour le risque local, les critères validés sont :

�
 la taille tumorale T3–T4 ;

�
 la marge positive ou proche < 5 mm [136] ; [137] (niveau de
preuve 2) ;
�
 l'infiltration périnerveuse ;

�
 les embols lymphatiques ;

�
 l'infiltration des tissus (os, muscle ou peau) ;

�
 et la présence de plus d'un ganglion positif ou d'un seul en
rupture capsulaire.

Pour le risque ganglionnaire, les critères sont :

�
 la rupture capsulaire ;

�
 le nombre de ganglions positifs ;
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�
 la taille des ganglions positifs (> 3 cm) ;
n
t
�
 l'extension à plusieurs niveaux ;
Sy
�
 l'extension au tissu péri-ganglionnaire ;

�
 des embols lymphatiques ;

�
 l'infiltration périnerveuse ;

�
 la localisation ;

�
 et les tumeurs T3–T4 [134,135,138] ; [139] (niveau de preuve
2).

En cas de curage cervical ne répondant pas aux critères de
qualité (nombre de ganglions et niveaux intéressés), le dossier
doit être rediscuté en réunion de concertation pluridisciplinaire
et doit décider d'une reprise chirurgicale ou d'une radiothérapie
postopératoire.
Ces critères permettent de définir trois niveaux de risque pour
lesquels la dose sera différente :

�
 la situation à très haut risque correspond à la présence de
marges positives ou de ganglions en rupture capsulaire. La
dose classique est d'au moins de 60 Gy en 30 fractions. Dans
les études de radiochimiothérapie postopératoire, la dose de
66 Gy en 33 séances a été proposée de façon empirique sans
qu'il y ait de preuve de sa supériorité par rapport à 60 Gy
[134] ; [138] (niveau de preuve 2) ;
�
 la situation à haut risque local correspond à toutes les situa-
tions avec facteurs de risque locaux. La situation à haut risque
ganglionnaire correspond à la présence de ganglions envahis.
Ces deux situations nécessitent classiquement une dose d'au
moins 60 Gy en 30 fractions sur le site tumoral opératoire et
sur les niveaux ganglionnaires atteints [134] ; [138] (niveau de
preuve 2) ;
�
 la situation à bas risque ganglionnaire correspond aux aires
ganglionnaires adjacentes sans ganglion positif retrouvé ou les
aires ganglionnaires à risque non opérées. Elle nécessite une
dose de l'ordre de 50 à 54 Gy [134] ; [138] (niveau de preuve
2).

Radiochimiothérapie postopératoire
Standard
Le schéma de potentialisation de la radiothérapie postopéra-
toire par une chimiothérapie a été établi en 2004 par deux
études de phase III randomisées de 334 et 459 patients
[140,141]. Ces deux études proposaient une potentialisation
par cisplatine 100 mg/m2 j1–22–43 avec un bénéfice retrouvé
en survie globale (HR : 0,80 [0,66–0,97]) (niveau de preuve 1)
[142] (niveau de preuve 4).

Indications/cisplatine
Le cisplatine doit être proposé pour les patients à haut risque.
Cependant, la définition du haut risque différait entre les deux
essais pivots suivants :

�
 l'essai du RTOG [141] incluait des patients avec atteinte des
marges chirurgicales (R1) ou adénopathie métastatique en
rupture capsulaire ou au moins deux adénopathies
métastatiques ;
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�
 l'essai de l'EORTC [140] incluait des patients avec atteinte des
marges chirurgicales (R1) ou adénopathie métastatique en
rupture capsulaire ou embols vasculaires ou engaînement
périnerveux ou tumeur de stade pT3 ou pT4 ou tumeur de
la cavité buccale ou de l'oropharynx avec atteinte ganglion-
naire des niveaux IV ou V.

L'analyse combinée des deux études [143] suggérait qu'une
marge R1 ou une rupture capsulaire constituaient des facteurs
majeurs de bénéfice à l'adjonction de cisplatine à la radiothé-
rapie (niveau de preuve 1). Le bénéfice à l'adjonction de cis-
platine en cas de présence d'embols vasculaires ou d'invasion
périneurale ou de tumeur de stade pT3 ou pT4 ou de tumeur de
la cavité buccale ou de l'oropharynx avec atteinte ganglionnaire
des niveaux IV ou V était détectable mais semblait moins
important. Il n'y avait en revanche pas de mise en évidence
d'un bénéfice à l'adjonction de cisplatine en cas d'atteinte de
deux ganglions ou plus, sans autre facteur de risque associé
(niveau de preuve 2).
Plus récemment, une vaste étude rétrospective a colligé les
données de survie de 10 870 patients traités par radiothérapie
ou radiochimiothérapie (sans précision sur le type de chimio-
thérapie reçu) pour lesquels il n'existait pas de marge envahie ni
de rupture capsulaire. Cette étude retrouve un bénéfice à l'ad-
jonction de chimiothérapie (HR = 0,91 [0,847–0,98]). En parti-
culier, les auteurs rapportent un bénéfice proportionnel au
nombre de ganglions envahis [144] (niveau de preuve 4). Au
total, une marge R1 ou une rupture capsulaire sont des critères
majeurs devant faire proposer une radiochimiothérapie plutôt
qu'une radiothérapie seule. Les autres facteurs de risque peu-
vent également être pris en compte, au cas par cas, et en
particulier si plusieurs facteurs de risque sont présents.
Peut-on modifier le schéma d'administration du cisplatine ?
Compte tenu de la toxicité observée lors d'une administration
toutes les trois semaines, plusieurs études ont évalué la possi-
bilité de réaliser un traitement selon un schéma différent, en
particulier hebdomadaire.
Une méta-analyse [145] a compilé les données de 41 études
prospectives (n = 4209) retrouvant une efficacité comparable
tant en concomitant qu'en adjuvant, mais un profil de tolérance
différent (niveau de preuve 3). Le schéma hebdomadaire était
associé à une toxicité moindre en termes de dysphagie et de
perte pondérale.
Un essai prospectif indien (n = 300) testant du cisplatine heb-
domadaire à 30 mg/m2 n'a pas pu démontrer sa non-infériorité
comparativement au cisplatine 100 mg/m2 j1–22–43 [90]
(niveau de preuve 2).
Une étude récente montre la non-infériorité du cisplatine heb-
domadaire en postopératoire avec une meilleure compliance
[102] (niveau de preuve 2). La chimiothérapie concomitante par
cisplatine hebdomadaire à 40 mg/m2 est une alternative
validée.
tome xx > n8x > xx 2024

https://doi.org/10.1016/j.bulcan.2023.12.007


Bull Cancer 2024; xx: xxx

Pour citer cet article : Barry B, et al. Référentiel national de traitement des carcinomes épidermoïdes des voies aérodigestives
supérieures – Principes généraux de traitement. Bull Cancer (2024), https://doi.org/10.1016/j.bulcan.2023.12.007

Sy
n
th

ès
e

Remplacement du cisplatine par un autre traitement
médical ?
Il n'y a pas eu de comparaison directe entre le cisplatine et une
autre chimiothérapie dans cette situation. Néanmoins, deux
études randomisées de 72 et 144 patients n'ont pas pu montrer
de bénéfice en survie sans progression ou en survie globale
à l'adjonction de carboplatine à une radiothérapie postopéra-
toire [146] ; [147] (niveau de preuve 2).
Une autre étude randomisée de 253 patients n'a pas pu montrer
de bénéfice en survie sans progression ou survie globale à l'ad-
jonction de méthotrexate ou de VBMF (vincristine/bléomycine/
méthotrexate/fluorouracile) à une radiothérapie postopératoire
[148] (niveau de preuve 2).
Par ailleurs, un essai de phase II a montré la faisabilité et le
possible intérêt d'un traitement associant du paclitaxel en
monothérapie en postopératoire immédiat, puis une association
paclitaxel–cisplatine durant les trois dernières semaines de
radiothérapie [149] (niveau de preuve 4). Ce schéma n'a cepen-
dant pas été comparé au schéma de référence par cisplatine
toutes les trois semaines.
De même, un essai de phase II randomisé a évalué l'efficacité,
pour 238 patients, d'un traitement associant cetuximab + cis-
platine hebdomadaire (30 mg/m2) ou cetuximab + docetaxel
hebdomadaire (15 mg/m2) à une radiothérapie postopératoire.
La comparaison avec une cohorte historique traitée par radio-
thérapie + cisplatine 100 mg/m2 toutes les trois semaines sem-
blait prometteuse [150] (niveau de preuve 3).
Une étude de phase III [151] (niveau de preuve 2) n'a pas
montré de bénéfice à l'adjonction du lapatinib (inhibiteur de
la tyrosine kinase) au cisplatine dans le cadre d'une radiochi-
miothérapie postopératoire.

Cas particulier du sujet âgé
Les études pivots n'ont inclus aucun [140] ou très peu (6 %)
[141] de patients âgés de plus de 70 ans. De même, peu de
patients présentant un statut OMS > 1 (ou Karnofsky < 70 %) ont
été inclus. L'analyse en sous-groupes pour ces quelques
patients, ou plus simplement en fonction de l'âge et de l'état
général, n'a pas été publiée.
D'une façon plus générale, si l'on réfléchit à l'intérêt de réaliser
une adjonction de chimiothérapie à la radiothérapie chez le
sujet âgé en postopératoire, les données sont discordantes et
issues d'études rétrospectives à partir de registres du cancer
[152–155] (niveau de preuve 4). Ces situations sont donc à dis-
cuter au cas par cas.

Délai de mise en œuvre de la radiothérapie
postopératoire
Les guides de bonnes pratiques pour la prise en charge des
carcinomes des VADS prévoient un délai inférieur à 6 semaines
entre la chirurgie et la mise en œuvre de la radiothérapie. Ce
délai est souvent considéré comme nécessaire dans les critères
d'inclusion de nombreux essais cliniques.
tome xx > n8x > xx 2024
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De nombreux travaux ont étudié l'impact du délai entre la
chirurgie et le début de la radiothérapie. Ces études ne sont
pas randomisées mais les plus importantes sont issues de
travaux rétrospectifs à partir de registres du cancer avec de très
grands effectifs. Un temps de traitement supérieur à 87 jours
(12,4 semaines) a un impact négatif sur la survie globale et sur
la survie sans maladie [156] (niveau de preuve 4).
Le temps total de prise en charge thérapeutique (de la chirurgie
à la fin de la radiothérapie) ne doit pas dépasser douze semai-
nes, ce qui correspond à un délai de début de l'irradiation
inférieur ou égal à six semaines, sans arrêt durant ce traitement
[134] ; [157] (niveau de preuve 2).
Un délai entre chirurgie et radiothérapie supérieur à six semai-
nes a montré un impact négatif sur la survie globale à cinq ans
(niveau de preuve 4). Mais un début de radiothérapie plus
précoce n'a pas montré de bénéfice [158] (niveau de preuve 2).
Une étude rétrospective, à partir du registre national des cancers
de Taiwan, pour des patients porteurs de carcinome de la cavité
buccale, avec un délai entre chirurgie et radiothérapie supérieur
à sept semaines, montrait un impact négatif sur la survie sans
évolution locorégionale et un impact négatif significatif sur la
survie globale, la survie spécifique et la survie sans évolution
régionale pour un délai supérieur à huit semaines (niveau de
preuve 4) [159].
Une analyse à partir de la base nationale américaine a montré
un impact négatif significatif sur la survie globale en cas de délai
entre chirurgie et radiothérapie supérieur à 50 jours (sept
semaines). L'impact sur la survie globale pour un délai compris
entre 42 et 49 jours (entre six et sept semaines) n'était pas
significatif [160] (niveau de preuve 4).
La radiothérapie avec modification de fractionnement est pos-
sible en postopératoire si les délais postopératoires se sont
allongés pour des raisons diverses (suites difficiles, troubles
de cicatrisation) afin de respecter le temps total de moins de
douze semaines [157,161] (niveau de preuve 2).

Chimiothérapie seule adjuvante en postopératoire
Le traitement adjuvant n'a pas montré de bénéfice en survie
sans récidive ou en survie globale [99] (niveau de preuve 1).

Conclusion
Une analyse des critères histologiques de la pièce opératoire
(qualité des limites, épaisseur tumorale, nombre de ganglions
envahis, présence de ruptures capsulaires, d'engaînements
périnerveux ou de d'embols vasculaires et/ou lymphatiques)
doit être effectuée pour adapter le traitement postopératoire.
La définition des volumes cibles de la radiothérapie doit tenir
compte de l'extension tumorale initiale, de l'imagerie préopéra-
toire, du compte rendu opératoire et du compte rendu histologique.
Elle doit tenir compte des organes à risque dont la mandibule.
L'atteinte des limites d'exérèse ou une rupture capsulaire sont
des critères majeurs devant faire proposer une radiochimiothé-
rapie plutôt qu'une radiothérapie seule. Les autres facteurs de
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risques peuvent également être pris en compte, au cas par cas,
et en particulier si plusieurs facteurs de risque sont présents.
Seul le cisplatine associé à la radiothérapie en postopératoire est
validé. Le schéma d'administration est de 100 mg/m2 les j1,
j22 et j43. Le schéma hebdomadaire d'administration permet
une meilleure compliance (rapport efficacité/tolérance).
En cas de contre-indication au cisplatine, le carboplatine peut
être proposé.
Chez les sujets de plus de 70 ans, les résultats de la chimio-
thérapie concomitante à la radiothérapie en situation postopé-
ratoire sont discordants et accroissent le risque de toxicité. Le
bénéfice de cette chimiothérapie concomitante à la radiothé-
rapie chez les sujets de plus de 70 ans ou chez les sujets avec
comorbidités n'est pas prouvé.
Le délai entre la chirurgie et le début de la radiothérapie est un
facteur important de pronostic et ne doit idéalement pas dépas-
ser 6 semaines.
Il n'y a pas d'étude montrant l'intérêt d'une chimiothérapie
adjuvante seule en postopératoire pour les cancers des VADS.

Recommandations de fin de chapitre « Traitements
postopératoires »
Après chirurgie, il est recommandé une confrontation entre le
compte rendu opératoire et le compte rendu histologique en
réunion de concertation pluridisciplinaire pour déterminer le
traitement postopératoire (accord d'experts).
Il est recommandé d'utiliser une technique d'irradiation en
3 dimensions avec modulation d'intensité (ou arc-thérapie ou
tomothérapie) (accord d'experts).
Il est recommandé d'utiliser une radiochimiothérapie concomi-
tante en postopératoire en cas d'atteinte des limites d'exérèse
ou de ruptures capsulaires (grade A).
Il est recommandé de discuter en réunion de concertation
pluridisciplinaire de l'indication d'une radiochimiothérapie
concomitante en postopératoire en cas d'association des fac-
teurs de risque suivants : engaînement périnerveux, embols
lymphatiques et atteinte de plusieurs ganglions (grade C).
Le traitement par radiochimiothérapie concomitante postopé-
ratoire est basé sur l'administration de cisplatine 100 mg/m2,
j1–22–43 (grade A).
Le schéma hebdomadaire d'administration du cisplatine permet
une meilleure compliance (rapport efficacité/tolérance) (accord
d'experts).
Il n'existe pas de protocole alternatif à l'utilisation des sels de
platine.

Traitements médicaux des cancers
Traitement médical des récidives locales
inopérables et/ou des patients métastatiques
Traitement de première ligne
La première ligne de traitement dans cette situation était clas-
siquement basée sur le protocole EXTREME :
16
�
 cisplatine 100 mg/m2 j1 ;

�
 5-FU 1000 mg/m2 j1–j4 ;

�
 cetuximab 400 mg/m2 à C1j1 puis 250 mg/m2 hebdomadaire
à j8 et j15 et les j1 suivants ;
�
 reprise à j21.
En l'absence de progression après six cycles par le schéma
EXTREME, un entretien par cetuximab 500 mg/m2 j1–15 est
proposé et maintenu jusqu'à progression [162].
L'étude KEYNOTE 048 a comparé au bras EXTREME de référence :

�
 d'une part, du pembrolizumab en monothérapie (200 mg/
trois semaines) ;
�
 et d'autre part, du pembrolizumab associé à des sels de platine
(cisplatine 100 mg/m2 j1 ou carboplatine AUC 5 j1) et du 5-FU
(1000 mg/m2 j1–4) [163] (niveau de preuve 1).

Ces différents bras ont été analysés en fonction du statut PD-L1
(Combined Positive Score [CPS]), prédictif de l'efficacité du
pembrolizumab. Aucune comparaison directe des bras pembro-
lizumab seul ou pembrolizumab + platine-5-FU n'a été réalisée.
En cas de CPS � 20 (43 % de la population de l'étude), en survie
globale, les bras pembrolizumab seul ou pembrolizumab + pla-
tine-5-FU sont supérieurs au bras référence EXTREME en termes
de survie globale (HR de 0,61 et 0,60, respectivement) (niveau
de preuve 1).
En cas de CPS compris entre 1 et 19 (42 % de la population de
l'étude), il existe une supériorité du bras pembrolizumab + pla-
tine-5-FU en survie globale relativement au bras EXTREME (HR :
0,71). Il n'existe pas de différence significative entre le bras
pembrolizumab seul et le bras EXTREME (niveau de preuve 1).
En cas de CPS < 1 (15 % de la population d'étude), il n'existe pas
de bénéfice à l'adjonction du pembrolizumab, seul ou associé,
relativement au bras EXTREME (niveau de preuve 1).
Le bras pembrolizumab seul est associé à une meilleure tolé-
rance globale comparativement aux bras avec chimiothérapie.
Néanmoins, le bénéfice objectif du pembrolizumab, s'il peut
être très important en termes de durée de réponse, est limité
à un pourcentage restreint de la population. Ainsi, même en cas
de CPS � 20, seuls 32 % des patients n'auront pas progressé
à 6 mois sous pembrolizumab seul. Cette faible probabilité de
contrôle tumoral doit être prise en compte et un traitement par
pembrolizumab seul ne doit pas être entrepris en cas de maladie
menaçante (risque de complications à court terme en cas de
poursuite évolutive) (accord d'experts).
Ainsi, le pembrolizumab est indiqué (AMM) en monothérapie ou
en association à la chimiothérapie dans le traitement de 1re

ligne des patients adultes atteints d'un carcinome épidermoïde
des voies aérodigestives supérieures métastatique ou récidivant
non résécable, dont les tumeurs expriment PD-L1 avec un
CPS � 1. Cf. chapitre « Carcinomes épidermoïdes
métastatiques ».
Le protocole TPex (4 cures de cisplatine 75 mg/m2 j1, docetaxel
75 mg/m2 j1, cetuximab 400 mg/m2 à C1j1 puis 250 mg/
m2 hebdomadaire à j8 et j15 et les j1 suivants, reprise
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à j21 ; puis entretien par cetuximab) n'est pas supérieur au
protocole EXTREME [162] (niveau de preuve 1). Néanmoins, la
moindre toxicité observée dans le protocole TPEx ainsi que la
diminution du temps d'hospitalisation et de perfusion permet-
tent de le proposer en alternative (accord d'experts).

Traitements de seconde ligne
Il faut savoir apprécier l'état général du patient et savoir discuter
de se limiter aux soins de support.
La seconde ligne de traitement a été établie exclusivement chez
des patients non exposés préalablement à l'immunothérapie.
Dans ce cas, la référence est le nivolumab (3 mg/kg j1–15 ou
240 mg en dose fixe j1–15) [164] (niveau de preuve 1). Le
bénéfice de cette immunothérapie est observé en survie glo-
bale en comparaison au traitement de référence (méthotrexate,
docetaxel ou cetuximab). Elle peut être prescrite indépendam-
ment du statut PD1-PDL1 [32,165] (niveau de preuve 2).
Il n'existe aucune donnée concernant la seconde ligne de trai-
tement des patients exposés à une immunothérapie préalable.
Les traitements reposent sur l'emploi seul ou en association de
sels de platine, taxanes ou 5-FU et cetuximab (accord d'experts).
Il n'existe aucune donnée concernant un intérêt à une ré-
exposition à une immunothérapie ou à une combinaison
d'immunothérapies.
Il n'existe pas de troisième ligne de référence. Par accords
d'experts, plusieurs mono-chimiothérapies peuvent être propo-
sées, en particulier les taxanes (paclitaxel 80 mg/m2 j1–8–
15 reprise j28 ou docétaxel 75 mg/m2 j1–21, ou le méthotrexate
hebdomadaire [40 mg/m2]).
Cas particulier des tumeurs en récidive locale inopérables ou
métastatiques HPV induites (ou p16 positives) : le pronostic de
ces patients est meilleur. Aucune différence dans la prise en
charge n'est à proposer dans cette situation puisque le statut
HPV n'est pas prédictif de la réponse à la chimiothérapie, au
cetuximab ou à l'immunothérapie. Il n'y a pas de preuve suf-
fisante pour orienter la thérapeutique en fonction du statut HPV
de la tumeur.

Recommandations de fin de chapitre « Traitements
médicaux des récidives locales et/ou des patients
métastatiques »
Chez un patient en bon état général, le traitement de première
ligne de référence dépend du CPS et est basé :

�

to
sur le pembrolizumab seul ou associé au platine-5-FU en cas
de CPS � 1 ;
�
 et sur le protocole EXTREME en cas de CPS < 1 (grade A).
Une maladie menaçante est une contre-indication relative
à l'utilisation du pembrolizumab en monothérapie (accord
d'experts).
Le protocole TPex peut être considéré comme une alternative au
protocole EXTREME (grade B).
La seconde ligne des patients non préalablement traités par
immunothérapie anti-PD1 consiste en une immunothérapie par
me xx > n8x > xx 2024
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anti-PD1 (nivolumab), indépendamment du statut PD-L1 (grade
B).
La seconde ligne des patients préalablement traités par immu-
nothérapie anti-PD1 consiste en une mono- ou poly chimio-
thérapie (accord d'experts).

Atteinte métastatique
Au bilan initial
Incidence
L'incidence des métastases dépend de nombreux facteurs,
notamment du moment où elles sont recherchées au cours
de la maladie et des moyens de diagnostic. Ainsi, les études
anciennes manquent de sensibilité [166] (niveau de preuve 4).
Pour les stades avancés, la présence de métastases est recher-
chée au bilan initial, au mieux par scanner cervicothoracique
systématique et par TEP-TDM au 18F-FDG [167] (niveau de
preuve 4). Leur incidence au bilan initial, tous types de tumeurs
confondues est comprise entre 5 % [168] (niveau de preuve 4)
et 17 % [167] (niveau de preuve 4) après un bilan diagnostique
approfondi et chez les patients à risque élevé du fait d'une
maladie avancée.

Facteurs de risque M1
Les facteurs de risques sont :

�
 la localisation à l'hypopharynx ;

�
 le stade T avancé (T3/T4) ;

�
 le stade N avancé ;

�
 l'atteinte de ganglions de niveau IV/Vb ;

�
 et la faible différenciation de la tumeur primitive.
Les facteurs de risque indépendants de métastases
comprennent :

�
 le site primaire ;

�
 le statut ganglionnaire ;

�
 la taille de la tumeur ;

�
 l'âge ;

�
 et la population noire [168] (niveau de preuve 4).

Sites des métastases
Les poumons sont le site métastatique prédominant (80 %),
suivi des os (15 %) et du foie (5 %) [167] (niveau de preuve 4).
Dans d'autres études, les sites de métastases distants étaient les
poumons (n61), les os (n15), le foie (n9), la peau (n5), les
surrénales (n1), l'estomac (n2) et le cerveau (n1) [169] (niveau
de preuve 4).
Sur 30 patients métastatiques, 25 (83 %) lésions étaient situées
dans les poumons et trois (10 %) dans les os, tandis que deux
(7 %) se trouvaient dans le foie. 19 de ces 30 lésions ont été
diagnostiquées par TEP-TDM au 18F-FDG et 11 par TDM thora-
cique [167] (niveau de preuve 4).
Des études autopsiques portant sur 112 cas, ont rapporté des
chiffres de 85 %, 32 % et 29 %, respectivement, pour le
poumon, le foie et l'os [170] (niveau de preuve 4). Dans
l'une des plus grandes séries publiées portant sur 832 patients
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décédés d'un cancer de la tête et du cou, le poumon était le site
le plus commun de métastases à distance (80 %), suivi des
ganglions médiastinaux (34 %), du foie (31 %) et des os (31 %)
[171] (niveau de preuve 4). Les ganglions médiastinaux sont
considérés M1, alors qu'il s'agit d'une diffusion non hémato-
gène, par continuité du réseau lymphatique cervical.

Survie
Le stade M1 est évidemment un facteur pronostique majeur.
La survie globale à cinq ans des patients M0 et M1 est respec-
tivement de 82 % et 12 % [167] (niveau de preuve 4).
Il n'y a pas de différence significative dans la survie globale en ce
qui concerne le moment du diagnostic de métastase entre un
groupe de patient M1 au bilan initial versus un groupe de patient
M1 après traitement initial durant le suivi par TEP-TDM au 18F-
FDG.
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