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Introduction Générale

Les cancers de I’oropharynx représentent environ 25%!? des cancers des voies aéro-
digestives supérieures (VADS), dont la quasi-totalité sont des carcinomes épidermoides. Les
signes d’appel conduisant au diagnostic sont généralement une odynophagie avec otalgie réflexe
ou une masse cervicale prévalente. Les carcinomes épidermoides de I’oropharynx (CEO) font
partie des rares cancers pour dont I’incidence a augmenté au cours des dix derniéres années. Cette
augmentation a été particulierement observée dans les pays développés (Amérique du Nord,
Australie, Europe de 1’Ouest et du Nord), chez les hommes et les sujets jeunes (<60ans)>*.
Certaines prévisions suggerent que cette augmentation va s’accentuer au cours des prochaines
années, faisant du CEO le premier cancer des VADS(35% des cas), avec une augmentation estimée
de I’incidence de 239% entre 2011 et 2025°.

Evoquée dés les années 70, I’implication du papillomavirus (Human papillomavirus —

HPYV) dans la carcinogenése des CEO a été démontrée par de nombreuses études au début des
années 2000%!!, Le virus HPV a ainsi été reconnu agent carcinogéne des CEO par ’agence
internationale de recherche sur le cancer (IARC) en 2009'2. On distingue de ce fait deux grandes
catégories au sein des CEO : les CEO HPV-induits et non HPV-induits. Ils se distinguent I’un de
I’autre par des différences épidémiologiques, biologiques, histologiques et pronostiques.
Le caractére HPV-induit d’un CEO au moment de son diagnostic peut étre déterminé de multiples
fagons (Hybridation ADN in situ, Hybridation in situ ARN, PCR-ADN, RT-PCR ARN). La
recherche de la sur-expression de la protéine p16 en immunohistochimie demeure néanmoins la
technique la plus utilisée en routine de par son colt peu élevé, sa sensibilité, sa facilité et sa rapidité
de réalisation!*~1, Néanmoins, le statut p16 n’est qu’un reflet indirect du statut HPV dont il n’est
pas totalement spécifique.

Les CEO HPV-induits représentent une proportion variable de I’ensemble des CEO en
fonction de la zone géographique étudiée: 80% des cas et plus pour 1I’Europe et I’Amérique du
Nord!"'7-1° contre 10 a 30% dans les pays de I’Europe du Sud®®?!. IIs surviennent dans une
population plus jeune avec moins de comorbidités que les CEO non liés a ’'HPV. 1l existe toujours
une prédominance masculine. Le virus HPV se transmettant par voie sexuelle, les patients porteurs
d’un CEO HPV-induits ont un nombre de partenaires sexuels plus important et une pratique du
sexe oral plus fréquent que ceux porteurs d’un CEO non-HPV induit®!*2%23, C’est I’augmentation
de I’incidence des CEO HPV-induits au cours de ces derniéres années qui explique I’augmentation

de I’incidence globale des CEO**?°, Les CEO HPV-induits sont de meilleur pronostic que les
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cancers non-HPV-induits, en étant plus radio- et chimio sensible. Les CEO non HPV-induits
présentent quant a eux comme principal facteur de risque une intoxication alcoolo-tabagique
importante. IIs surviennent dans une population avec plus de comorbidités et un age plus élevé, et

leur pronostic est plus défavorable que celui des cancers HPV-induits?®28,

Historiquement, le premier traitement a avoir été utilisé dans la prise en charge des CEO
est le traitement chirurgical au tout début du XXéme siécle?®. On peut ainsi citer le mémoire
original de Jean-Louis Faure dans une communication faite a 1’ Association frangaise de chirurgie
de 1902 et publiée dans les Annales des maladies de [’oreille et du larynx de mars 19033 : « Je ne
veux pas discuter ici des indications de [’extirpation des tumeurs malignes de [’arriere-gorge,
amygdales, pharynx, base de langue, voile du palais. Je comprends que ['on refuse
systematiquement de les opérer ; mais je n’ai pas encore le courage de m’en abstenir et lorsque
J’ai quelques espoirs de pouvoir faire une extirpation complete je préfere tenter la fortuney. Les
progreés des techniques chirurgicales ont par la suite permis d’améliorer les résultats
carcinologiques avec une morbi-mortalité opératoire acceptable. La radiothérapie externe a quant
a elle pris une place de plus en plus importante dans le traitement des cancers des VADS. La
stratégie de préservation d’organe appliquée au début des années 1990 aux les cancers du larynx
a été progressivement transposée aux CEO sans qu’aucune étude randomisée n’ait comparée les
stratégies chirurgicales et non chirurgicales dans cette localisation anatomique®!. A ce jour, il
n’existe pas de consensus quant a la place de la chirurgie premiere dans la prise en charge
thérapeutique initiale des CEO*.

De fagon générale on peut dire que les cancers métastatiques au diagnostic sont orientés
vers une stratégie thérapeutique médicale palliative associée a des soins de support adaptés. Les
patients porteurs d’un CEO extirpable mais dont 1’état général ne permet pas d’envisager une
chirurgie d’exérése sont traités par radiothérapie exclusive, alors que ceux porteurs d’un CEO jugé
non résécable mais en bon état général recoivent le plus souvent une radiochimiothérapie
concomitante. Pour ce qui est des CEO extirpables survenant chez des patients opérables, il existe
donc deux attitudes thérapeutiques possibles : une stratégie chirurgicale éventuellement suivie
d’un traitement adjuvant et une stratégie non chirurgicale basée essentiellement sur la
radiothérapie associée en fonction du stade tumoral a la chimiothérapie ou a une thérapie ciblée.
Il n’existe toujours pas de consensus pour orienter les patients vers 'une ou I’autre de ces deux
stratégies. Les tumeurs de faible stade (T 1-T2, NO voir N1) sont ainsi étre traitées par un traitement
unimodal : radiothérapie ou chirurgie exclusive. Un traitement adjuvant par radiothérapie (+/-

traitement systémique) pourra éventuellement étre proposé en cas de critéres histopathologiques
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défavorables au niveau de la piéce opératoire (marges d’exérése positives, métastases
ganglionnaires, adénopathie en rupture capsulaire, présence d’emboles vasculaires et
d’engainements périnerveux...). Les tumeurs de stade avancé (T3-T4, >N1) sont traitées par un
traitement multimodal : radiothérapie associée a une thérapie systémique (sels de platines ou
cetuximab) pour la stratégie non chirurgicale ou chirurgie suivie de radiothérapie (+/-

chimiothérapie en cas de criteéres histopathologiques défavorables).

Il n’existe pas actuellement de critere validé permettant d’orienter le traitement des CEO
opérables vers un stratégie chirurgicale ou non chirurgicale. En particulier, il n’y a pas de
recommandations thérapeutiques spécifiques en fonction du statut HPV des CEO. Néanmoins, sur
la base d’études de faible niveau de preuve, ne retrouvant pas de différence significative en termes
de survie entre ces deux stratégies thérapeutiques, une majorité de centres oriente les patients
porteurs d’un CEO vers un traitement non chirurgical. Ces études sont principalement
rétrospectives, monocentriques et américaines et ont inclus des patients pour lesquels le statut HPV
de la tumeur n’était pas connu® . La réalité est que I’on ne peut encore rien conclure de ces
études rétrospectives ayant comparé les stratégies chirurgicales et non chirurgicales dans le cadre
des CEO. En effet, la plupart d’entre elles ont comparé les résultats de séries chirurgicales
anciennes avec ceux de patients traités par des techniques modernes de radiothérapie (+/-
chimiothérapie concomitante). Ces études ne tiennent pas compte des progres effectués par la
chirurgie et de ceux des traitements adjuvants postopératoires. De plus, les patients des séries
chirurgicales et non chirurgicales ne sont pas du tout comparables en termes de stade tumoral et
probablement de statut HPV . En effet, des études épidémiologiques publiées a posteriori mettent
cependant en évidence une proportion importante et croissante de CEO HPV-induit dans les
périodes et les zones géographiques concernées par ces études d’équivalence thérapeutique®*! =4,
Pourtant, les CEO HPV-induits représentent actuellement un domaine d’intérét majeur en maticre

de recherche médicale, ainsi qu’un sujet de préoccupation de I’opinion publique®.

C’est ainsi qu’est née 1’idée de ce travail lors d’une réunion du Groupe de Réflexion en
Oncologie Céphalique (GRROC). Face a des avis divergents autour de la prise en charge d’un
CEQ, il a alors été proposé de colliger I’ensemble des cas de CEO de la région afin d’analyser les
pratiques et les résultats dans les différents centres. Par la suite, ce travail a été présenté et validé
par le Groupe d’Etude des Tumeurs de la Téte et du Cou (GETTEC), ce qui a permis d’inclure

deux nouveaux centres, 1’Institut Gustave Roussy et I’Institut Universitaire de Cancérologie de
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Toulouse. Ce travail a également été soutenu par le comité scientifique du Centre Antoine

Lacassagne qui a attribué¢ une bourse pour assurer sa faisabilité.

Nous allons donc dans cette étude, menée au sein de plusieurs centres frangais, analyser les
facteurs cliniques influengant la décision thérapeutique pour les CEO en tenant compte du statut
p16 de la tumeur. Puis, dans une seconde partie de notre étude, nous évaluerons dans une seconde
partie les résultats carcinologiques et fonctionnels des stratégies chirurgicale et non chirurgicale

en fonction du statut p16.
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Partie I : Evaluation de ’impact du statut p16 et des
autres facteurs cliniques sur la décision thérapeutique

1- Introduction

Il n’existe donc pas de consensus international concernant le choix du traitement des CEO

V46,47

opérables, quel que soit leur statut p16 ou HP . La stratégie thérapeutique est ainsi toujours

controvers¢, particuliecrement concernant le rdle des approches chirurgicales et non-
chirurgicales*®4’,

Cette décision thérapeutique doit étre prise au cours d’une Réunion de Concertation
Pluridisciplinaire (RCP) comprenant des médecins de plusieurs spécialités: chirurgien,
oncologue, radiothérapeute, radiologue, anatomopathologiste, anesthésiste, médecin nucléaire,
onco-gériatre...Cette RCP évalue ainsi la situation clinique de chaque patient au cas par cas afin
de prendre la décision la plus adaptée en fonction du terrain, de la tumeur et des souhaits du

patient*®#°. Cela aboutit donc a une grande variabilité dans la prise en charge thérapeutique de ces

patients en fonction des équipes médicales et de leurs expertises respectives.

Le but de cette partie de 1’étude était d’analyser I’impact du statut p16 de la tumeur et des

autres facteurs cliniques sur la décision thérapeutique chez les patients atteints d’un CEO opérable.

2 - Matériel et méthodes

Patients

Cette étude rétrospective a été validée aupres du conseil scientifique du groupe d’étude collaboratif
GETTEC (Groupe d’Etude des Tumeurs de la Téte et du Cou).
Le protocole de recherche a été revu et validé par les comités d’éthique institutionnels avant le début

de 1’étude. Cette étude a été réalisée en accord avec la déclaration d’Helsinki.
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Les criteres d’inclusions des patients étaient les suivants :
- Diagnostic de CEO entre 2009 et 2014
- Statut p16 déterminé avant la RCP
- Stratégie thérapeutique déterminé par des RCP d’un des 6 centres référents du Sud
de la France (Nice, Toulon, Marseille, Nimes, Montpellier et Toulouse)
- Prise en charge curative

- Tumeur jugée résécable par la RCP

Les critéres d’exclusions étaient les suivants :
- Antécédent de cancer de la téte et du cou
- Antécédent de radiothérapie de la téte et du cou
- Curage cervical réalisé avant la radiothérapie ou la radiochimiothérapie
- Tumeur non résécable : stade clinique T4b, N3 non-résécable
- Patient considéré comme inopérable en raison de son état général altéré
- Multiples localisations tumorales au diagnostic

- Patient métastatique au diagnostic

Données étudiées

Toutes les données ont été collectées dans chaque centre par le méme investigateur.

Les données médicales enregistrées étaient: sexe, date de naissance, date de diagnostic,
comorbidités : score de 1’ American Society of Anesthesiologists (ASA), score de Kaplan-Feinstein
Index (KFI), la consommation de tabac et d’alcool, le stade TNM selon la classification 2009 de
I’ American Joint Comittee on Cancer (AJCC), la sous-localisation anatomique de la tumeur (paroi
pharyngée latérale, base de langue, paroi pharyngée postérieure, voile, sillon amygdalo-glosse),
I’extension de la tumeur (cavité orale, larynx/hypopharynx), la stratégie thérapeutique (stratégie
chirurgicale vs non-chirurgicale) et le centre de prise en charge.

Le statut p16 de la tumeur était déterminé en fonction du niveau d’expression de la protéine
p16 déterminée en immunohistochimie a partir des biopsies de la tumeur fixées dans le formol et
inclues en paraffine pour étre testées en immunohistochimie pour la protéine p16. Comme il est
recommandé, les tumeurs étaient classées p16-positive en cas de fixation forte, diffuse nucléaire
et cytoplasmique sur plus de 70% des cellules tumorales. Elles étaient classées p16-négative en

cas d’absence de fixation, de fixation variable ou hétérogene.
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Les patients étaient classés en deux groupes selon la stratégie thérapeutique utilisée :
- Stratégie chirurgicale : les patients recevaient un traitement premier par chirurgie
sur la tumeur et les aires ganglionnaires, éventuellement suivi par radiothérapie externe
(RTE) +/- chimiothérapie concomitante (décision de RCP en fonction notamment du
stade tumoral et de I’analyse anatomopathologique de la pi¢ce opératoire)
- Stratégie non-chirurgicale : les patients recevaient un traitement par radiothérapie
éventuellement associée a un traitement systémique (chimiothérapie d’induction,

chimiothérapie par sels de platine ou cetuximab concomitante a la RTE).

Analyses statistiques

Les caractéristiques cliniques des patients ont été comparées entre les groupes p16-positif
et pl6-négatif. Nous avons analysé I’impact sur la décision thérapeutique (choix d’une stratégie
chirurgicale vs non-chirurgicale) du statut p16 de la tumeur (statut p16 positif vs négatif) et des
facteurs cliniques suivants : sexe, age, score ASA (<3 vs. 23), score KFI (<2 vs. >2), tabagisme
(<10 vs. 210 Paquets-Années), stade T (<3 vs. >3), stade N (<2a vs. >2a), sous-localisation
anatomique (paroi pharyngée latérale, base de langue, paroi pharyngée postérieure, voile, sillon
amygdalo-glosse), extension tumorale (cavité orale, larynx/hypopharynx), centre de traitement.
Les analyses univariées ont été réalisées a 1’aide de tests Chi2, confirmés par des tests exacts de
Fisher pour les variables qualitatives (toutes sauf 1’age du patient) et utilisant le test de Student
pour les variables quantitatives (age). Toutes les variables associées a un p<0.05 en analyse
univariée ont été incluses dans un modele de régression logistique pour les analyses multivariées.
Toutes les analyses ont été réalisées avec un risque alpha de 5% et un intervalle de confiance de
95% par 1’équipe de biostatistiques du Centre Antoine Lacassagne en utilisant le logiciel R.3.0.1

sur Windows.
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3 — Résultats

1- Caractéristiques cliniques des patients

Au total, 1056 patients ont été pris en charge pour un CEO dans les différents centres
participant a cette étude pendant la période étudiée. Les patients exclus sont répertoriés dans la
Figure 1. 881 patients étaient incluables, dont 405 avec un statut p16 indéterminé avant la RCP.

Cette étude comporte ainsi 476 patients (354 hommes et 122 femmes, age moyen de 61,6+/-
9,4 ans), dont 244 cas (51%) de CEO p16-positifs. Leurs principales caractéristiques cliniques sont
résumées dans le Tableau 1. En comparaison avec les patients dont la tumeur était p16-négatif, les
patients avec une tumeur pl6-positive avaient un niveau de comorbidité inférieur (score ASA et
KFI), une consommation tabagique inférieure, un stade N plus élevé, une atteinte plus fréquente
de la paroi pharyngée latérale, une atteinte moins fréquente de la paroi pharyngée postérieure et

du voile, ainsi qu’une extension moins fréquente au larynx ou a I’hypopharynx.

" 1056 patients atteints d’un cancer de ‘
I’oropharynx /

84 patients non incluables :
> 13 patients ASA4,
‘ 71 avec de multiples localisations

91 patients avec stade trop avancé:
50 stade T4b, 41 stade M1

\ 2

\4

881 patients incluables

\

Y / 7 .

" 405 patients sans statut /476 patients avec statut Etude du choix
p16 déterminé avantla | p16 déterminé avantla < de la stratégie
décision thérapeutique décision thérapeutique thérapeutique

Figure 1 : Flowchart de la sélection des patients pour I’étude concernant les facteurs influencant
le choix de la stratégie thérapeutique (ASA : American Society of Anesthesiologists)
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Sur I’ensemble de la cohorte, 223 (47%) patients ont re¢u un traitement chirurgical et 253
(53%) patients ont recu un traitement non-chirurgical. Sur les 223 patients traités par chirurgie, 39
(17%) n’ont pas regu de traitement adjuvant, 71 (32%) ont recu une radiothérapie post-opératoire
seule, 113 (51%) ont regu en post-opératoire une radiothérapie potentialisée par chimiothérapie.
Parmi les 253 patients qui ont regu un traitement non-chirurgical, 51 (20%) ont regu de la
radiothérapie seule, 134 (53%) ont recu une radiothérapie potentialisée (cisplatine ou cetuximab)

et 68 (27%) ont recu une chimiothérapie d’induction suivi par radiothérapie +/- potentialisée.



Tableau 1 : Caractéristiques cliniques des patients

Caractéristiques cliniques Tous patients P16 positif P16 négatif
Valeurs de p
N=476 (%) N= 244 (%) N=232 (%)

Sexe : hommes/femmes 354 (74)/ 122 (26) 178 (73) / 66 (27) 176 (76) / 56 (24) 0,53
Age : moyenne +/- ET 61,5+/-9,4 62,5 +/-9,9 60,4 +/-8,6 0,76
Score ASA : <3/2>3 360 (76) / 116 (24) 195 (80) / 49 (20) 165 (71) / 67 (29) 0,05
Score KFI : <2 />2 376 (79) / 100 (21) 206 (84) /38 (16) 170 (73) / 62 (27) 0,004
Consommation tabac: <10 PA/>10

157 (33) /319 (67) 128 (52) / 116 (48) 29 (13) /203 (87) <0,001
PA
Stade T : <3 />3 256 (54) /220 (46) 132 (54)/ 112 (46) 124 (53) / 108 (47) 0,96
Stade N : <2a/>2a 206 (43) /270 (57) 88 (36) / 156 (64) 118 (51)/ 114 (49) 0,001

Site tumoral : BDL/PPL/SAG/ 178 (37)/318 (67) /192(40) 90 (37)/179(73)/97 88 (38) /139 (60) /95 (41) 0,88 /0,003 / 0,86
PPP / VL /27 (6) / 136 (29) (40) /5 (2)/ 51 (21) /22 (10) /85 (37) / <0,001 / <0,001

Extension tumorale : CB / HPL 40 (8) /31 (7) 18(7)/8 (3) 22 (10)/ 23 (10) 0,51 /0,006

ET : écart-type ; ASA : american society of anesthesiologist ; KFI : Kaplan Feinstein Index ; PA : paquets-années ; Site tumorale BDL : base de langue ; PPL : paroi pharyngé
latérale ; SAG : sillon amygdalo-glosse ; PPP : paroi pharyngé postérieure ; VL : voile ; Extension tumorale CB : cavité buccale ; HPL hypopharynx ou larynx. Valeurs de p :
comparaison entre groupes p16 positifs et pl 6 négatifs



2- Facteurs influencant la décision thérapeutique dans la population générale.

Ces facteurs sont présentés dans le tableau 2. En analyse univariée, les patients avec des
tumeurs p16 positives tendaient a recevoir plus souvent un traitement non-chirurgical que les
patients avec une tumeur pl6-négative (55% vs 45%, p=0,10). L’impact du statut p16 sur la
décision thérapeutique n’a pas été confirmé en analyse multivariée (p=0,18). Cependant,
I’analyse multivariée a identifi¢ 5 facteurs indépendants significatifs influencant
significativement le choix de la stratégie thérapeutique : le stade T (stade T>3 orientant vers
une stratégie non-chirurgicale ; p<0,001 ; OR=4,3, intervalle de confiance (IC) a 95% = 1,1 —
2,9), le stade N (stade N >2a orientant vers un traitement non-chirurgical ; p=0,02, OR=1,8,
I1C95%= 1,1 — 2,9) I’envahissement du sillon amygdalo-glosse (orientant vers un traitement
chirurgical ; p=0,002, OR= 0,49, 1C95%= 0,30 — 0,60), I’extension vers la cavité¢ orale
(orientant vers une stratégie chirurgicale ; p<0,009 ; OR=0,25, 1C95%=0,10 — 0,60) et le centre
de prise en charge (p<0,001). Le taux de patients orientés vers une stratégie chirurgicale variait
de 9 a 74% en fonction du centre de prise en charge. Lorsque le centre de prise en charge était
retiré du modéle de régression logistique, le statut pl6 avait une tendance a influencer la
stratégie thérapeutique (tumeurs p16-positives orientés vers un traitement non-chirurgical) bien

que la valeur de p n’ait pas atteint le seuil de significativité (p=0,07).



Tableau 2 : Facteurs influencant la stratégie thérapeutique dans la population générale

Caractéristiques cliniques

Stratégie chirurgicale

Stratégie non chirurgicale

N= 223 (%) N=253 (%) Valeurs de p AU  Valeurs de p AM
Sexe : hommes/femmes 167 (75) / 56 (25) 187 (74) / 66 (26) 0,89 -
Age : moyenne +/- ET 60,4 +/- 9,0 61,7 +/-9,3 0,80 -
Score ASA : <3/23 175 (78) / 48 (22) 185 (73) / 68 (27) 0,11 -
Score KFI : <2 />2 182 (82) /41 (18) 194 (77) / 59 (23) 0,23 -
Consommation tabac : <10 PA / >10PA 68 (30) / 155 (70) 89 (35) /164 (65) 0,32 -
Stade T : <3 /23 153 (69)/70 (31) 103 (41) / 150 (59) <0,001 <0,001
Stade N : <2a/>2a 116 (52) / 107 (48) 90 (36) /163 (64) <0,001 0,002
Site tumoral : BDL / PPL/ SAG/ 77 (35)/ 152 (68) / 103 (46) 101 (40) /166 (66) /89 (35)  0,26/0,62/0,02 -/-1/0,002
PPP/ VL /12 (5) /63 (28) /15 (6) /73 (29) /0,95/0,96 /-1 -
Extension tumorale : CB / HPL 28 (13)/ 13 (6) 12 (5)/ 18 (7) 0,004 /0,70 0,009 / -
Statut p16 : positif/négatif 105 (47) / 118 (53) 139 (55)/ 114 (45) 0,10 -
Centre de prise en charge - - <0,001 <0,001

ET : écart-type ; ASA : american society of anesthesiologist ; KFI : Kaplan Feinstein Index ; PA : paquets-années ; Site tumorale BDL : base de langue ; PPL : paroi pharyngé
latérale ; SAG : sillon amygdalo-glosse ; PPP : paroi pharyngé postérieure ; VL : voile ; Extension tumorale CB : cavité buccale ; HPL hypopharynx ou larynx. Valeurs de p :

comparaison entre les groupes de stratégie chirurgicale et non chirurgicales en analyse univariée (AU) et multivariée (AM)



3- Facteurs cliniques influencant le choix de la stratégie thérapeutique dans les
groupes de tumeurs pl6-positif et pl16-négatif

Ces facteurs sont répertoriés dans les tableaux 3 et 4. L’analyse multivariée a mis en
évidence les deux mémes facteurs influencant de maniére statistiquement significative la stratégie
thérapeutique dans chacun des groupes : le stade T (stade T>3 orientant vers une stratégie non-
chirurgicale ; p<0,001 dans les deux groupes ; OR=3,2, IC95%= 1,7-5,9 dans le groupe p16 positif
et OR=3.4, IC95%= 1,8-6,5 dans le groupe pl16-négatif) et le centre de prise en charge (p<0,001
dans chacun des groupes). Le taux de patients orientés vers une stratégie chirurgicale variait de 10

a 69% dans le groupe p16-positif et de 6 a 78 % dans le groupe p16-négatif, en fonction des centres.



Tableau 3 : Facteurs influengant la stratégie thérapeutique dans la population p16 positif

Caractéristiques cliniques Stratégie chirurgicale Stratégie non chirurgicale Valeurs de p Valeurs de p
N= (%) N= 139 (%) (AU) (AM)
Sexe : hommes/femmes 83(79)/22(21) 95 (68) /44 (32) 0,09 -
Age : moyenne +/- ET 62,6 +/- 9,1 62,5 +/- 10,6 0,95 -
Score ASA : <3/23 87 (83) /18 (17) 108 (78) /31 (22) 0,45 -
Score KFI : <2 />2 92 (88)/13(12) 114 (82) /25 (18) 0,31 -
Consommation tabac : <10 PA / >10 PA 55 (52) /50 (48) 73 (53)/ 66 (47) 0,99 —
Stade T : <3 /23 73 (70) /32 (30) 59 (42)/ 80 (58) <0,001 <0,001
Stade N : <2a/>2a 42 (40) / 63 (60) 46 (33) /93 (67) 0,31 -
Site tumoral : BDL / PPL / SAG/ 35(33) /77 (73)/47(46) 55 (40) /102 (73) /50 (36) 0,39/0,99/0,21 -/-/-
PPP/ VL /4(4)/18 (17) /1(1)/33(24) /0,17/0,27 /-10,23
Extension tumorale : CB / HPL 12 (11)/0(0) 6(4)/8(6) 0,07/0,01 -/0,23
Centre de prise en charge - - <0,001 <0,001

ET : écart-type ; ASA : american society of anesthesiologist ; KFI : Kaplan Feinstein Index ; PA : paquets-années ; Site tumorale BDL : base de langue ; PPL : paroi pharyngé
latérale ; SAG : sillon amygdalo-glosse ; PPP : paroi pharyngé postérieure ; VL : voile ; Extension tumorale CB : cavité buccale ; HPL hypopharynx ou larynx. Valeurs de p :
comparaison entre les groupes de stratégie chirurgicale et non chirurgicales en analyse univariée (AU) et multivariée (AM) Tableau 4 Facteurs influencant la stratégie thérapeutique
dans la population p 16 négatif
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Tableau 4 : Facteurs influencant la stratégie thérapeutique dans la population p 16 négatif

Caractéristiques cliniques Stratégie chirurgicale Stratégie non chirurgicale Valeurs de p Valeurs de p
N= 118 (%) N= 114 (%) (AU) (AM)
Sexe : hommes/femmes 84 (71)/ 34 (29) 92 (81)/22(19) 0,12 -
Age : moyenne +/- ET 60,0 +/- 8,6 60,9 +/- 8,6 0,94 -
Score ASA : <3/23 90 (76) /28 (24) 75 (66) /39 (34) 0,12 -
Score KFI : <2 />2 90 (76) / 28 (24) 80 (70) /34 (30) 0,37 -
Consommation tabac : <10 PA/ >10PA 13 (11)/ 105 (89) 16 (14) /98 (86) 0,62 -
Stade T : <3 /23 80 (68) /38 (32) 44 (39)/ 70 (61) <0,001 <0,001
Stade N : <2a/>2a 74 (63) /44 (37) 44 (39) /70 (61) <0,001 0,19
Site tumoral : BDL/PPL / SAG / 42 (36) /75 (64)/ 56 (47)/ 8 46 (40)/ 64 (56)/ 39 (34)/ 14 (12)  0,54/0,30/0,06/ ]l -
PPP / VL (7) /45 (38) / 40 (35) 0,23/0,73
Extension tumorale : CB / HPL 28 (13) /13 (6) 12 (5)/ 18 (7) 0,06 /0,72 -/ -
Centre de prise en charge - - <0,001 <0,001

ET : écart-type ; ASA : american society of anesthesiologist ; KFI : Kaplan Feinstein Index ; PA : paquets-années ; Site tumorale BDL : base de langue ; PPL :
paroi pharyngé¢ latérale ; SAG : sillon amygdalo-glosse ; PPP : paroi pharyngé postérieure ; VL : voile ; Extension tumorale CB : cavité buccale ; HPL
hypopharynx ou larynx. Valeurs de p : comparaison entre les groupes de stratégie chirurgicale et non chirurgicales en analyse univariée (AU) et multivariée (AM)



4 — Discussion

Les CEO HPV-positif et HPV-négatif sont deux entités pathologiques distinctes, avec
des particularités moléculaires, histologiques et cliniques différentes**->°. Les CEO HPV-

49,51-53 Méme si

induits sont plus radio- et chimio-sensibles, et sont de meilleur pronostic
plusieurs études ont évalué des stratégies de désescalade thérapeutique pour les tumeurs HPV-
induites, a ce jour, les recommandations thérapeutiques pour les CEO HPV positifs et négatifs
ne sont pas différentes>*>3,

Le choix de la stratégie thérapeutique défini en RCP représente la pierre angulaire de la

carcinologie cervico-faciale puisqu’il est essentiel d’obtenir les meilleurs résultats possibles en
termes de survie, mais aussi en termes de préservation fonctionnelle et de qualité de vie>®. Les
guides de recommandations nationaux et internationaux basés sur I’ Evidence Based Medecine
en cancérologie cervico-faciale ne répondent pas toujours aux questions de décision
thérapeutique auxquelles les praticiens doivent faire face au quotidien. Cela est particulieérement
vrai pour les CEQO, pour lesquels il n’existe pas de consensus sur les modalités du traitement du
cancer initial, et tout particulierement sur le choix entre une stratégie chirurgicale ou non-
chirurgicale>®. Chez les patients atteints d’un CEO, les critéres qui doivent orienter la stratégie
thérapeutique ne sont pas clairement définis, et une grande variabilit¢ dans les pratiques
cliniques a été observée entre les différents centres.
Dans notre étude, les principales différences cliniques observées entre les groupes de patients
pl6-positif et pl6-négatif sont en concordance avec les données de la littérature. Ainsi, les
tumeurs pl6-positives étaient associées a un plus faible niveau de comorbidités, a une
consommation moyenne de tabac moindre et un stade N en moyenne plus important que les
tumeurs p16-négatives?>>’. Nous avons observé également la distribution classique des tumeurs
sur les différentes sous-localisations, avec des tumeurs pl6-positives touchant plus
fréquemment 1’amygdale palatine>’.

Dans cette étude, nous n’avons pas retrouvé d’impact sur la décision thérapeutique de
plusieurs facteurs démographiques ou relatifs a 1’état de santé général des patients comme le
sexe, le score ASA, le score KFI ou la consommation de tabac. En pratique clinique, les patients
considérés comme inopérables en raison de leur dge avancé ou de leur mauvais état général
sont donc prioritairement orientés vers une stratégie non-chirurgicale, et ne recoivent le plus

souvent qu’une radiothérapie seule. Dans notre étude nous avons décidé d’exclure ces patients

non éligibles a la chirurgie pour lesquels la question du choix thérapeutique ne se posait pas.
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C’est donc probablement la raison pour laquelle 1’age et les comorbidités n’ont pas semblé
influencer la décision thérapeutique.

Dans notre série, il y avait une tendance a orienter les patients avec un statut p16 positif
vers une stratégie non-chirurgicale. En effet, le taux de patients avec une tumeur p16-positif
était respectivement de 47% et 55% dans les groupes traitement chirurgical et traitement non-
chirurgical. Cette différence n’était cependant pas statistiquement significative. A ce jour, le
statut p16 de la tumeur est considéré comme le facteur pronostique le plus important dans les
CEO>*¥. De plus, les tumeurs HPV positives sont connues pour étre plus radio- et chimio-
sensibles que celles CEO HPV-négatives®’®’. Dans ce sens, les bénéfices potentiels d’un
traitement chirurgical apparaissent moins importants pour les patients avec des tumeurs HPV-
positives que pour ceux avec des tumeurs HPV-négatives. Cependant, a ce jour, le statut HPV,
quel que soit sa méthode de détection, n’est pas considéré comme un facteur prédictif de
réponse a une stratégie thérapeutique. Ainsi, Bonner et al. ont récemment ré-analysé les
données de deux études prospectives randomisées sur des patients traités par thérapie ciblée
(cetuximab) pour un cancer des VADS soit localement avancé (IMCL-9815 trial) soit
récidivant et/ou métastatique (étude EXTREME) de la téte et du cou®!. Ils n’ont pu mettre en
évidence aucune interaction entre le statut p16 ou HPV des tumeurs et les effets des différents
traitements. L’ajout du cetuximab apportait un bénéfice quel que soit le statut HPV de la
tumeur. De la méme maniére, dans une autre revue récente de la littérature sur I’intérét du statut
HPV dans la décision thérapeutique, Vermorken suggérait que, bien que le statut HPV (et
I’expression de pl6) ait une valeur pronostique, a la fois pour les patients avec un cancer
localement avancé et pour ceux avec un cancer récidivant et/ou métastatique, il n’y avait que
trés peu d’information sur sa valeur prédictive®2.Il concluait ainsi que le résultat des tests de
recherche d’HPV ne devraient pas modifier la stratégie thérapeutique en dehors d’essais
cliniques®.

Dans cette étude, nous avons mis en évidence que le stade tumoral était un des
principaux facteurs influencant la décision thérapeutique. Contrairement au stade N, qui était
influencait significativement la stratégie thérapeutique uniquement dans la population générale,
le stade T était un facteur prédictif indépendant de la décision thérapeutique a la fois dans la
population générale, mais aussi dans les populations p16-positive et pl6-négative. En effet, le
taux de patients recevant un traitement chirurgical premier était inférieur pour les tumeurs
localement avancées (T>=3) que pour les tumeurs de stade précoce (31% vs 69%). Un résultat
similaire a été rapporté par Cracchiolo et al. qui, dans une étude sur 8768 patients avec des CEO

de stade précoce traités aux USA entre 2004 et 2013, ont montré que 68% des patients avaient
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regu un traitement chirurgical premier®. De plus, ces auteurs ont montré que cette proportion
avait augmenté de 56% a 82% entre 2004 et 2013. Cette évolution pouvait étre expliquée par
un abord plus facile de ces tumeurs grace au développement, pendant cette période, de la
chirurgie robotique trans-orale des CEO%%, Le but de cette partie de 1’étude n’était pas
d’évaluer les voies d’abord chirurgicales des CEO. Cependant, on peut supposer que les RCP
recommandaient généralement un traitement chirurgical premier pour les patients atteints d’un
CEO de stade précoce du fait du faible taux de morbidité chirurgicale et de la possibilité d’éviter
les effets secondaires tardifs de la radiothérapie®*%.

Parallelement au stade T, la sous localisation anatomique de la tumeur et ses extensions
avaient aussi un impact significatif sur le choix de la stratégie thérapeutique dans notre étude.
De maniére intéressante, nous avons trouvé que l’invasion du sillon amygdalo-glosse et
I’extension de la tumeur a la cavité orale étaient deux facteurs prédictifs indépendants de
recours a une stratégie chirurgicale. Bien qu’il existe un large consensus international pour
traiter chirurgicalement les CEO envahissant la cavité orale, I’'impact de I’atteinte du sillon
amygdalo-glosse sur le choix de la stratégie thérapeutique n’avait jusqu’alors pas été clairement
¢tabli. Malgré ce manque de données publiées, il est largement accepté par la majorité des
équipes de carcinologie cervico-faciale francaises que 1’atteinte du sillon amygdalo-glosse est
associée a un taux d’échec plus important des traitements non chirurgicaux®.

Notre étude a mis en évidence que le centre de traitement était I’un des facteurs les plus
importants qui influencait la décision thérapeutique, a la fois dans la population globale mais
aussi dans les populations pl6-négative et pl6-positive. En effet, nous avons trouvé une
disparité considérable dans le taux de recours a une stratégie chirurgicale entre les différents
centres (entre 9 et 74%). Nous ne pensons pas que les variations ethniques, démographiques ou
socio-économiques entre les patients de ces différents centres du Sud de la France soient
susceptibles d’expliquer de telles différences, mais plutot qu’elles reflétent les variations d’un
centre a I’autre dans le choix de leurs stratégies thérapeutiques en pratique clinique. A notre
connaissance, il s’agit de la premicre étude rapportant une telle disparité géographique dans la
prise en charge des CEO entre différents centres.

Dans les deux dernieres décennies, la prise en charge des CEO a considérablement
évolué, de la chirurgie ouverte vers la radiothérapie. Plus récemment, les avancées réalisées
dans les techniques chirurgicales comme la reconstruction par lambeau libre micro-anastomosé
et la chirurgie transorale robot-assistée, tout comme le développement de la radiothérapie par
modulation d’intensité (IMRT), ont une fois encore modifi¢ 1’équilibre entre les deux

stratégies®. De plus, des données publiées récemment recommandent de reconsidérer le role
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de la chirurgie premiére chez les patients porteurs de CEO, méme localement avancé. Kamran
et al., par exemple, dans une étude portant sur 22 676 patients avec des CEO localement avancés
traités entre 2004 et 2013, ont démontré que la chirurgie suivie de radiothérapie +/-
chimiothérapie était associée a une meilleure survie globale comparé au traitement basé sur la
radiothérapie, méme en les stratifiant sur le statut HPV®.

Notre étude présente plusieurs limites et biais, particuliérement par sa nature
rétrospective. Comme nous I’avons mentionné plus haut, I’expression de la protéine p16 n’est
qu’un marqueur indirect et une technique non spécifique pour évaluer le statut HPV des CEO.
Cependant, 1’expression de pl6 est souvent le seul indicateur du caractére HPV induit des
tumeurs utilisable dans les études rétrospectives et en pratique clinique. Le nombre de patients
inclus dans cette étude sur une durée de 5 ans refléte le volume modéré de patients traités dans
les centres participants. Cependant, ce nombre est approprié avec les objectifs de notre étude.
Les forces de notre étude comprennent le caractére multicentrique, le statut p16 déterminé pour
chacun des patients et 1’évaluation de possibles facteurs confondants dans le choix de la

stratégie thérapeutique grace a I’utilisation d’un modele multivarié de régression logistique.

5 — Conclusion

Dans cette partie de I’étude, nous avons mis en évidence une tendance non-significative
a orienter les patients atteints d’un CEO pl6-postif vers un traitement non chirurgical. Nous
avons montré que le stade, la localisation anatomique précise et les extensions de la tumeur sont
les principaux déterminants du choix de la stratégie thérapeutique. Les patients avec un CEO
de stade précoce étaient d’avantage dirigés vers une prise en charge chirurgicale premiére que
ceux atteints d’un CEO de stade localement avancé. A c6té des caractéristiques cliniques de la
tumeur, le centre de prise en charge était le facteur ayant le plus d’impact sur la décision
thérapeutique, avec des variations considérables entre les différents centres.

Nous allons donc étudier dans la deuxiéme partie de ce travail si I’utilisation de I’une
ou I’autre de ces stratégies thérapeutiques (chirurgicale vs. non chirurgicale) avait un impact

sur la survie des patients en fonction du statut p16 de la tumeur.
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Partie II : Evaluation de P’impact de la stratégie
thérapeutique sur les résultats carcinologiques et
fonctionnels

1- Introduction

Comme nous 1’avons vu précédemment, il n’existe pas a ce jour d’étude de haut niveau
de preuve ayant compar¢ les stratégies chirurgicales et non-chirurgicales dans la prise en charge
des CEO. La seule étude ayant tenté¢ de comparer ces stratégies de maniére prospective a di
étre close de maniere prématurée par manque d’inclusion, conduisant a I’absence de résultats
significatifs®’. La plupart des études sur le sujet correspondent ainsi a la comparaison
rétrospectives de séries chirurgicales et non-chirurgicales ne montrant pas de différence
significative en termes de survies?’. Certaines études ont cependant rapporté un résultat
fonctionnel supérieur pour les patients traités par radiothérapie +/- chimiothérapie®®°. Un des
principaux biais de ces études est qu’elles comparent les résultats de séries chirurgicales
anciennes avec ceux de techniques modernes d’irradiation. Elles ne prennent donc pas en
compte les avancées accomplies sur le plan chirurgical (voies d’abord moins invasives,
chirurgie robotique, reconstruction par lambeaux libres...) ainsi que les progrées des traitements
postopératoires (RTE conformationnelle avec modulation d’intensité, chimiothérapie
concomitante...). De plus, dans la plupart de ces études, le statut HPV des CEO n’était pas
connu alors qu’il est probable que le taux de tumeurs HPV-positives ne soit pas comparable
dans les groupes chirurgicaux et non-chirurgicaux’’. Les CEO HPV induits et non HPV-induits
sont pourtant deux entités qui différent en de nombreux points, tant moléculaires,
épidémiologiques, cliniques que pronostiques’!.

L’objectif de cette deuxiéme partie de notre étude était donc d’évaluer, dans une large
cohorte multicentrique, I’impact du choix de la stratégie thérapeutique et des autres facteurs
cliniques sur les résultats carcinologiques et fonctionnels des patients en tenant compte du statut

p16 de la tumeur.
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2 - Matériel et méthodes

Patients

Il s’agit d’une étude rétrospective multicentrique réalisée dans sept centres de référence dans la

prise en charge des carcinomes épidermoides des VADS :

Centre Antoine Lacassagne, Institut Universitaire de la Face et du Cou, Nice
Hopital Sainte Musse, Toulon

Hopital de la Conception, Assistance Publique des Hopitaux de Marseille

Centre Hospitalier Universitaire de Nimes

Centre Hospitalier Universitaire de Montpellier

Centre Hospitalier Universitaire et Institut Universitaire de Cancérologie de
Toulouse

Institut Gustave Roussy, Villejuif

Cette étude a été validée aupres du conseil scientifique du groupe d’étude collaboratif GETTEC

(Groupe d’Etude des Tumeurs de la Téte et du Cou).

Le protocole de recherche a été revu et validé par les comités d’éthique institutionnels avant le

début de I’étude. Cette étude a été réalisée en accord avec la déclaration d’Helsinki.

Les criteres d’inclusions des patients étaient les suivants :

- Diagnostic de CEO entre 2009 et 2014

- Statut p16 déterminé

- Stratégie thérapeutique déterminée par des RCP d’un des sept centres
participants

- Prise en charge curative

- Tumeur jugée résécable par la RCP
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Les critéres d’exclusions étaient les suivants :
- Antécédent de cancer de la téte et du cou
- Antécédent de radiothérapie de la téte et du cou
- Curage cervical réalisé avant la radiothérapie ou la radiochimiothérapie
- Tumeur non résécable : stade clinique T4b, N3 non-résécable
- Multiples localisations tumorales au diagnostic
- Patient métastatique au diagnostic
- Patient considéré comme inopérable en raison de son état général altéré

- Délai de suivi inférieur a 3 mois apres diagnostic

Données étudiées

Toutes les données ont été collectées dans chaque centre par le méme investigateur du mois
de janvier 2016 au mois de janvier 2018.
Les données médicales enregistrées étaient : sexe, date de naissance, date de diagnostic,
comorbidités : score de I’American Society of Anesthesiologists (ASA), score de Kaplan-
Feinstein Index (KFI), consommation de tabac et d’alcool, stade TNM selon la septiéme
classification 2009 de 1’American Joint Comittee on Cancer (AJCC), sous-localisation
anatomique de la tumeur (paroi pharyngée latérale, base de langue, paroi pharyngée postérieure,
voile, sillon amygdalo-glosse), extension de la tumeur (cavité orale, larynx/hypopharynx),
stratégie thérapeutique (stratégie chirurgicale vs non-chirurgicale), centre de prise en charge,
pour les patients ayant été traités par chirurgie : réalisation d’une radiothérapie ou
radiochimiothérapie post-opératoire. Pour les patients pour lesquels les données étaient
¢valuables (patients vivants avec données disponibles en I’absence de survenue d’événement
altérant la pertinence du résultat, comme une récidive locale ou locorégionale), les résultats
fonctionnels étaient relevés un an (+/-3 mois) apres la fin du traitement: niveau de dysphagie
(score DOSS : dysphagia outcomes and severity scale— cf annexe), port d’une sonde
d’alimentation, port d’une trachéotomie, présence d’une xérostomie.
Dans le suivi, la date d’une éventuelle récidive ainsi que son type (locale, locorégionale,
métastatique) étaient relevés. La date des dernicres nouvelles correspondait soit a la survenue
du déces, soit a la date de dernicre consultation. Le statut de la maladie (rémission ou récidive)
était reporté pour les patients vivants aux dernieres nouvelles. Pour les patients décédés, le lien

du déces avec la maladie cancéreuse initiale était précisé.
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Le statut pl6 était déterminé en fonction du niveau d’expression de la protéine pl6 en
immunohistochimie a partir soit sur des biopsies initiales, soit de la picce d’exérése en cas de
chirurgie. Les tissus étaient fixés dans le formol avant d’étre inclus en paraffine. Comme il est
recommandé, les tumeurs étaient classées pl6-positives en cas de fixation forte, diffuse
nucléaire et cytoplasmique sur plus de 70% des cellules tumorales. Elles étaient classées p16-
négatives en cas d’absence de fixation, de fixation variable ou hétérogene. Pour les patients
pour lesquels le statut pl6 n’avait pas encore été établi, 1’étude immunohistochimique était

réalisée a posteriori spécifiquement pour cette étude.

Les patients étaient classés en deux groupes selon la stratégie thérapeutique utilisée :
- Stratégie chirurgicale : les patients recevaient un traitement premier par
chirurgie sur la tumeur et les aires ganglionnaires, éventuellement suivie d’'une RTE
+/- chimiothérapie si concomitante (décision de RCP en fonction notamment du
stade tumoral et de I’analyse anatomopathologique de la pi¢ce opératoire)
- Stratégie non-chirurgicale : les patients recevaient un traitement par
radiothérapie éventuellement associé a un traitement systémique (chimiothérapie
d’induction, chimiothérapie par sels de platine ou thérapie ciblée concomitante a la

RTE).

Analyses statistiques

Les caractéristiques cliniques des patients ont ét¢ comparées entre les groupes pl6-
positif et pl6-négatif en analyse univariée a I’aide de tests du Chi-2, confirmés par des tests
exacts de Fisher pour les variables qualitatives et de tests de Student pour les variables
quantitatives. Pour I’ensemble des patients et pour chacun des deux sous-groupes (population
pl6+ et pl6-), nous avons comparé les caractéristiques cliniques des patients traités selon une
stratégie chirurgicale ou non chirurgicale en analyse univariée (test Chi-2, confirmé par des
tests exacts de Fisher pour les variables qualitatives et de tests Student pour les variables
quantitatives).

Nous avons ensuite analysé I’impact sur les résultats carcinologiques (survies globale,
spécifique et sans récidive a 3 ans et a 5 ans) de la stratégie thérapeutique utilisée (chirurgicale
vs. non-chirurgicale) et des facteurs suivants : sexe, age, score ASA (<3 vs. 23), score KFI (<2

vs. 22), le tabagisme (<10 vs. >10 Paquets-Années ), la consommation d’alcool (oui vs non),
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stade T (<3 vs. >3), stade N (<2a vs. >2a), sous-localisation anatomique (paroi pharyngée
latérale, base de langue, paroi pharyngée postérieure, voile, sillon amygdalo-glosse), extension
tumorale (cavité orale, larynx/hypopharynx). Les analyses univariées ont été réalisées a I’aide
de tests du logrank. Toutes les variables associées a un p<0,05 en analyse univariée ont été
incluses dans un modéle de Cox pour les analyses multivariées.

Toutes les analyses étaient réalisées avec un risque alpha de 5% ou un intervalle de confiance
de 95% par I’équipe de biostatistiques du Centre Antoine Lacassagne a I’aide du logiciel R.3.0.1

sur Windows.
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3 — Résultats

1 : Description de la population

Au total, 1592 patients ont été pris en charge pour un CEO dans les différents centres
participant a cette étude pendant la période étudiée. La répartition des patients selon leur statut
p16 défini lors de leur prise en charge ou a posteriori, ainsi que les critéres d’exclusions sont
répertoriés dans la figure 2.

" 1502 patients atteints d’un cancer de

I’oropharynx
" 854 patients avec
statut p16 déterminé | ! 738 patients avec
au cours de leurs | statut p16 indéterminé |
prises en chagre
7 .
/" 437 patients avec 301 patients avec
- statut p16 déterminé a statut p16 non
posteriori ) réalisable
y \
1291 patients avec
statut p16 déterminé

11 stades ASA 4, 43 stades
169 patients avec T4b, 38 stades M1,
critéeres d’exclusion | 77 multiples localisations

v

\ B

/

/153 patients avec
dossiers non

exploitables /
(données insuffisantes) /

.| 113 patients avec délai
de suivi insuffisant ‘

Etude de

856 patients inclus .
survie

Figure 2 : Flowchart de la sélection des patients concernant I’étude sur la survie des CEO
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Cette étude comporte 856 patients (636 hommes et 220 femmes, 4ge moyen de 60,9 +/-
9,4 ans), dont 382 cas (44,6 %) de CEO pl6-positifs. Leurs principales caractéristiques
cliniques sont résumées dans le Tableau 5. En comparaison avec les patients dont la tumeur
était p16-négative, les patients avec une tumeur p16-positive avaient moins de comorbidité, une
intoxication alcoolo-tabagique moindre, un stade T moins élevé et un stade N plus élevé. Les
CEO pl6 positifs atteignaient plus fréquemment la paroi pharyngée latérale, et de manicre
moins fréquente la paroi pharyngée postérieure et le voile. Ils avaient également une extension

moins fréquente au pharyngo-larynx.

Sur I’ensemble des patients, 340 (39,7%) ont recu un traitement chirurgical et 516 (60,3%) ont
recu un traitement non-chirurgical. Sur les 340 patients traités par chirurgie, 53 (15,6 %) n’ont
pas recu de traitement adjuvant, 110 (32,4 %) ont recu une radiothérapie post-opératoire seule
et 177 (52,1 %) ont regu une radiochimiothérapie post-opératoire. Sur les 516 patients qui ont
recu un traitement non-chirurgical, 89 (17,2 %) ont recu de la radiothérapie seule, 427 (82,8 %)
ont regu une radiothérapie potentialisée (dont 317 par sels de platine, 110 par cetuximab) et 117

22,7 %) ont recu une chimiothérapie d’induction suivi par radiochimiothérapie.
¢ P p 1Y

Les caractéristiques cliniques des patients en fonction de la stratégie thérapeutique

utilisée sont répertoriées dans le tableau 6.



Tableau S : Caractéristiques cliniques des patients dans la population globale et en fonction du statut p16

Caractéristiques cliniques Tous patients P16 positif P16 négatif Analyse univariée
N= 856 (%) N= 382 (%) N= 474(%) Valeurs de p

Sexe : hommes/femmes 636 (74) / 220 (26) 280 (73) / 102 (27) 356 (75) / 118 (25) NS

Age : moyenne +/- ET 60,9 +/- 9,4 61,6 +/-9,9 60,3 +/- 9,0 NS

Score ASA : <3 />3 682 (80) / 174 (20) 328 (86) / 54 (14) 354 (75) / 120 (25) <0,0001

Score KFI : <2/ >2 673 (79) / 178 (21) 319 (84) / 59 (15) 354 (75) / 119 (25) <0,001

Sl"(;‘lfg“/“ffgigztabac : 248(29) / 608 (71) 198 (52) / 184 (48) 50 (11)/ 424 (89) <0,0001

Consommation alcool : oui/non 435 (51)/ 416 (49) 95 (25) /283 (74) 340 (72) / 133 (28) <0,0001

Stade T : <3 />3 416 (49) / 440 (51) 214 (56) / 168 (44) 202 (43) /272 (57) <0,001

Stade N : <2a />2a 364 (43) /492 (57) 132 (35) / 250 (65) 232 (49) / 242 (51) <0,0001

Site tumoral : BDL/ PPL/ SAG 340 (40) /530 (62) /282 (33) = 143 (37)/271 (71) /118 (31) 197 (42) /259 (55) / 164 (35) NS/<0,0001

/PPP/ VL /36 (4) /202 (24) /6 (2) /63 (17) /30 (6) /139 (29) /NS/0,001/<0,0001

Extension tumorale : CB / HPL 57 (7)/ 51 (6) 20 (5)/5 (1) 37 (8) / 46 (10) NS /<0,001

ET : écart-type ; ASA : american society of anesthesiologist ; KFI : Kaplan Feinstein Index ; PA : paquets-années ; Site tumorale BDL : base de langue ; PPL : paroi pharyngé
latérale ; SAG : sillon amygdalo-glosse ; PPP : paroi pharyngé postérieure ; VL : voile ; Extension tumorale CB : cavité buccale ; HPL hypopharynx ou larynx ; NS : non
significatif. Valeurs de p : comparaison entre groupes pl6 positifs et pl6 négatifs
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Tableau 6 : Caractéristiques cliniques des patients en fonction de la stratégie thérapeutique utilisée

Caractéristiques cliniques

Stratégie chirurgicale

Stratégie non chirurgicale

N= 340 (%) N= 516 (%) Valeurs de p AU
Sexe : Hommes/femmes 256 (75)/ 84 (25) 380 (74) / 136 (26) NS
Age : moyenne +/- ET 60,3 +/- 8,7 61,2 +/-9,8 NS
Score ASA : <3/23 282 (83) /58 (17) 400 (77)/ 116 (23) 0,07
Score KFI : <2 />2 281 (83) /59 (17) 392 (76) / 119 (23) 0,05
Consommation tabac : <IOPA / >10 PA 89 (26) / 251 (74) 159 (31) /357 (69) NS
Consommation alcool : oui / non 158 (47)/ 182 (53) 258 (50) /253 (49) NS
Stade T : <3 /23 209 (62) /131 (38) 207 (40) / 309 (60) <0,0001
Stade N : <2a/>2a 175 (51)/ 165 (49) 189 (37) /327 (63) 0,02
Stade TN: I-11 / III-IV 76 (22) /264 (78) 71 (14) /445 (86) 0,002
Site tumoral : BDL / PPL / SAG/ 123 (36) /209 (62) / 139 (41) / 217 (42) /321 (62) /143 (28) / NS /NS /<0,0001 /
PPP/VL 14 (4)/ 82 (24) 21 (4)/120(23) NS /NS
Extension tumorale : CB / HPL 37(11)/7(2) 20 (4)/ 44 (8) <0,001 /0,04
Statut p16 : positif / négatif 144 (42) / 196 (58) 238 (46) / 278 (54) NS

RTE adjuvante : oui/ non

CT adjuvante : oui / non

287 (84) / 53 (16)
177 (52) / 163 (48)

427 (83) /89 (17)

ET : écart-type ; ASA : american society of anesthesiologist ; KFI : Kaplan Feinstein Index ; PA : paquets-années ; Site tumorale BDL : base de langue ; PPL : paroi pharyngé
latérale ; SAG : sillon amygdalo-glosse ; PPP : paroi pharyngé postérieure ; VL : voile ; Extension tumorale CB : cavité buccale ; HPL hypopharynx ou larynx; RTE : radiothérapie
externe ; CT : chimiothérapie ; NS : non significatif. Valeurs de p : comparaison entre les groupes de stratégie chirurgicale et non chirurgicales en analyse univariée (AU)



2 : Résultats carcinologiques

a) Population globale

1- Tous stades

Le suivi médian des patients était de 42,4 mois.

Les survies globale, spécifique et sans récidive a 3 ans et a 5 ans de ’ensemble des

patients selon la stratégie thérapeutique utilisée sont illustrées dans la figure 3 et résumées dans

le tableau 7. Les facteurs pronostiques des résultats carcinologiques dans la population globale

en analyses uni et multivariées sont présentés dans le tableau 8. On remarque qu’un statut p16

positif et qu'une stratégie thérapeutique chirurgicale étaient associés de maniére statistiquement

significative a des survies globale, spécifique et sans récidive plus favorables (facteurs

pronostiques indépendants).
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Figure 3 : courbes de survies de Kaplan-Meier
des survies globale, spécifique et sans récidive
des patients de la population globale en fonction
de la stratégie thérapeutique
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Tableau 7 : Survies globale, spécifique et sans récidive des patients de la population globale

Résultat Résultat a 3 ans Résultat a 5 ans

Czilclinolso Laues (% Toute Stratégie Stratégie non | Toute Stratégie  Stratégie non
g1ques (%) stratégie chirurgicale  chirurgicale  stratégie chirurgicale chirurgicale

Survie globale 81,9 87,6 77,9 73,0 82,2 62,9

Survie spécifique 86,0 91,3 82,3 80,3 88,1 74,6

Survie sans 68,9 77,9 62,7 62,4 71,0 56,6

récidive

Tableau 8 : Facteurs pronostiques des patients de la population globale

Survie globale

Survie Spécifique

Survie sans récidive

Paramétres AU AM AU AM AU AM
Score ASA - /2 vs 3 20,0001 0.001 0.02 NS 0.007 NS
Score KFI :0/1 vs 2/3 0,002 NS NS NS 0,01 NS
Tabac : <I0PA/>10PA  <0,0001 NS <0001 NS <0001 NS
Alcool : oui / non <0,0001 0,001 <0,0001 0,04 <0,0001  <0,0001
Stade T - 1/2 vs 3/4 <0001 NS <0,0001 0,02 <0001 NS
]Svt;/‘]lv‘;N : NO/NT vs 0,004 <0,001 0,001 0,002 <0,001 NS
Localisation : BDL / NS/NS/NS  NS/NS/NS  NS/NS/NS  NS/NS/NS | NS/NS/NS NS/NS/NS
PPL/SAG/PPP/ VL NS/NS  NS/NS = NS/NS NSNS = NSNS  NS/NS
Extension CB / HPL NS/0.03 NSNS = NS/NS  NS/NS | NS/0,003  NS/NS
Stratégie <0,0001  <0,001 = <0,0001 0,002 <0,0001  <0,0001
thérapeutique

Statut pl6: positifvs o 5001 200001 = <0,0001 00001 = <0,0001  <0,0001

négatif

ASA : american society of anesthesiologist; KFI: Kaplan Feinstein Index; BDL : base de langue ; PPL : paroi pharyngé
latérale ; SAG : sillon amygdalo-glosse ; PPP : paroi pharyngé postérieure ; VL : voile ; Extension tumorale CB : cavité
buccale ; HPL hypopharynx ou larynx ; NS : non significatif . Valeurs de p en analyses uni (AU) et multivarié(AM) pour chacun

des facteurs
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Les survies globale, spécifique et sans récidive a 3 ans et a 5 ans des patients avec un

stade tumoral précoce (I-11) selon la stratégie thérapeutique utilisée sont illustrées dans la figure

4 et résumées dans le tableau 9. Les facteurs pronostiques des résultats carcinologiques dans la

population globale en analyses uni et multivariées sont présentés dans le tableau 10. On

remarque qu’une stratégie thérapeutique chirurgicale était associée de maniére statistiquement

significative a des survies globale et spécifiques plus favorables (mais pas a la survie sans

récidive) tandis qu’un statut p16 positif était associé de maniere statistiquement significative a

une survie sans récidive plus favorable (mais pas aux survies globale et spécifique).
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Figure 4 : courbes de survies de Kaplan-Meier
des survies globale, spécifique et sans récidive
des patients de la population globale de stade
précoce, en fonction de la stratégie
thérapeutique
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Tableau 9 : Survies globale, spécifique et sans récidive des patients de stade tumoral précoce

de la population globale

Résultats Résultats a 3 ans Résultats a 5 ans

Carlclinolo [aues (o Toute Stratégie  Stratégie non  Toute Stratégie  Stratégie non
£1ques () stratégie chirurgicale chirurgicale @ stratégie chirurgicale chirurgicale

Survie globale 90,9 95,4 86,2 83,7 88,7 77,6

Survie spécifique 97,5 100 94,8 92,2 96,0 88,2

Survie sans 77,8 79,9 75,9 68,1 73,8 62,0

récidive

Tableau 10: Facteurs pronostiques des patients des patients de stade tumoral précoce de la

population globale

Survie globale Survie Spécifique Survie sans récidive
Parameétres AU AM AU AM AU AM
Score ASA : 1/2 vs3 NS NS NS NS NS NS
Score KF1 :0/1vs2/3 NS NS NS NS NS NS
Tabac :<10PA/
~10PA NS NS NS NS NS NS
Alcool : oui / non NS NS NS NS NS NS
Stade T - / vs 2 NS NS NS NS NS NS
Localisation : BDL / NS/0,02/NS NS/0,05/NS NS/NS/NS NS/NS/NS NS/0.04/NS NS/NS/NS
PPL /SAG/ PPP /VL NS/NS NS/NS NS/NS NS/NS NS/NS NS/NS
Extension CB / HPL NS/NS NS/NS NS/NS NS/NS NS/NS NS/NS
Strategie 0,03 0,02 0,03 0,001 NS NS
thérapeutique
Statut p16 : positif NS NS NS NS 0,02 0,05

vs négatif

ASA : american society of anesthesiologist; KFI: Kaplan Feinstein Index; BDL : base de langue ; PPL : paroi pharyngé
latérale ; SAG : sillon amygdalo-glosse ; PPP : paroi pharyngé postérieure ; VL : voile ; Extension tumorale CB : cavité
buccale ; HPL hypopharynx ou larynx ; CT : chimiothérapie ; NS : non significatif. Valeurs de p en analyses uni (AU) et

multivariée(AM) pour chacun des facteurs
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3 - Stades localement avancés

Les survies globale, spécifique et sans récidive a 3 ans et a 5 ans des patients avec un
stade tumoral localement avancé (III-IV) selon la stratégie thérapeutique utilisée sont illustrées
dans la figure 5 et résumées dans le tableau 11. Les facteurs pronostiques des résultats
carcinologiques dans la population globale en analyses uni et multivariées sont présentés dans
le tableau 12. On remarque qu’un statut pl6 positif et qu’une stratégie thérapeutique
chirurgicale étaient associés de manicre statistiquement significative a des survies globale,

spécifique et sans récidive plus favorables.
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Tableau 11 : Survies globale, spécifique et sans récidive des patients de stade tumoral avancé

de la population globale

, Résultats a 3 ans Résultats a 5 ans

Résultats . . L .

. . Toute Stratégie  Stratégie non | Toute Stratégie  Stratégie non
Carcinologiques (%) L : ; . . L s ; ! .

stratégie chirurgicale chirurgicale  stratégie chirurgicale chirurgicale

Survie globale (%) 80,0 85,5 76,5 70,9 80,9 64,6
(S;)r)“e specifique g5 7 89,0 80.3 77.8 86.3 72.2
Survie sans
récidive(%) 67,1 77,4 60,6 61,3 70,2 55,8

Tableau 12 : Facteurs pronostiques des patients des patients de stade tumoral avancé de la

population globale

Survie globale Survie Spécifique Survie sans récidive
Parameétres AU AM AU AM AU AM
?g’z? SASA : <0,0001 <0,001 0,005 NS 0,002 NS
2;;’5? gl : <0,001 NS NS NS 0,003 NS
2‘6;2/ topa <0.0001 NS <0,0001 NS <0,0001 NS
Alcool : oui /non  <0,0001 0,01 <0,0001 0,003 <0,0001 NS
Stade T: 1/2vs % 0,007 NS 0,001 NS 0,008 NS
f:%‘;ﬁ; NO/NI NS NS NS NS 0,002 0,0001
gg?'/‘jflﬁg"/‘ i) NS/NSINS NS/NS/NS NSINS/NS NS/NS/NS NS/NSNS  NS/NS/NS
PP VL NS/NS NS/NS NS/NS NS/NS NS/NS NS/NS
E’I‘fz“s“’“ CB/ NS/NS NS/NS NS/NS NS/NS  NS/002  NS/NS
tsl::j;‘;g;l‘: tique 0,001 0,002 0,001 0,001 <0,0001  <0,0001
Statut p16 : <0,0001  <0,0001  <0,0001 00001  <0,0001  <0,0001

positif vs négatif

ASA : american society of anesthesiologist; KFI: Kaplan Feinstein Index; BDL : base de langue ; PPL : paroi
pharyngé latérale ; SAG : sillon amygdalo-glosse ; PPP : paroi pharyngé postérieure ; VL : voile ; Extension
tumorale CB : cavité buccale ; HPL hypopharynx ou larynx ; NS : non significatif. Valeurs de p en analyses uni

(AU) et multivarié(AM) pour

chacun des facteurs
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3)_Population p16+

Sur ’ensemble des patients p16+, 144 (37,7%) ont recu un traitement chirurgical et 238 (62,3
%) ont regu un traitement non-chirurgical. Sur les 144 patients traités par chirurgie, 11 (7,6 %)
n’ont pas recu de traitement adjuvant, 49 (34,1 %) ont regu une radiothérapie post-opératoire
seule et 84 (58,3 %) une radiochimiothérapie concomitante. Sur les 238 patients qui ont recu
un traitement non-chirurgical, 35 (14,7 %) ont recu de la radiothérapie seule, 203 (85,3 %) ont
recu une radiothérapie potentialisée (dont 158 par sels de platine et 45 par cetuximab) et 43
(18,1 %) ont regu une chimiothérapie d’induction suivi par radiochimiothérapie.

Les caractéristiques cliniques des patients en fonction de la stratégie

thérapeutique utilisée sont répertoriées dans le tableau 13.



Tableau 13 : Caractéristiques cliniques des patients en fonction de la stratégie thérapeutique utilisée dans la population pl16+

Stratégie chirurgicale Stratégie non chirurgicale Valeurs de p AU
Caractéristiques cliniques N= 144 (%) N= 238 (%) N= (%)
Sexe : hommes/femmes 113 (78) /31 (22) 167 (70) / 71 (30) 0,10
Age : moyenne +/- ET 61,67 +/- 9,25 61,47 +/- 10,22 NS
Score ASA : <3/2>3 127 (88) / 17 (19) 201 (84) /37 (16) NS
Score KFI : <2 />2 127 (88) / 17 (12) 192 (82) /42 (18) NS
Consommation tabac : <10 PA />10 PA 87 (60) / 57 (40) 148 (62) /90 (38) NS
Consommation alcool : oui / non 38 (26) /106 (73) 177 (76) / 57 (24) NS
Stade T : <3 /23 95 (66) / 49 (34) 119 (50) / 119 (50) 0,003
Stade N : <2a/>2a 55(38) /89 (62) 77 (32) / 161 (68) NS
Stade TN : I-11/ II-IV 18 (12) /126 (88) 26 (11)/212(89) NS
Site tumoral : BDL / PPL / SAG/ 47 (33) /98 (68) /53 (37)/ 96 (40)/ 173 (73) / 65 (27) / NS /NS/0,07/
PPP/VL 5@3)/24(17) 1(0,4) /39 (16) 0,06 / NS
Extension tumorale : CB / HPL 14 (10) / 15 (10) 6(3)/4(1) 0,005 /NS

ET : écart-type ; ASA : american society of anesthesiologist ; KFI : Kaplan Feinstein Index ; PA : paquets-années ; Site tumorale BDL : base de langue ; PPL : paroi pharyngé
latérale ; SAG : sillon amygdalo-glosse ; PPP : paroi pharyngé postérieure ; VL : voile ; Extension tumorale CB : cavité buccale ; HPL hypopharynx ou larynx; NS : non significatif.
Valeurs de p : comparaison entre les groupes de stratégie chirurgicale et non chirurgicales en analyse univariée (AU).



1- Tous stades

Le suivi médian des patients p16+ était de 42,7 mois.

Les survies globale, spécifique et sans récidive a 3 ans et a 5 ans de ’ensemble des

patients p16+ selon la stratégie thérapeutique utilisée sont illustrées dans la figure 6 et résumées

dans le tableau 14. Les facteurs pronostiques des résultats carcinologiques en analyses uni et

multivariées sont présentés dans le tableau 15. On remarque qu’une stratégie thérapeutique

chirurgicale était associée de maniére statistiquement significative a des survies spécifique et

sans récidive plus favorables.

Survie globale (%)

Survie sans récidive (%)

Survie globale en fonction de la stratégie
thérapeutique

100

80

[}
o
|

40

20 ——  Stratégie chirurgicale

Stratégie non-chirurgicale p=0.16

I T T T T T

0 12 24 36 48 60 72

Mois

Survie sans récidive en fonction de la stratégie
thérapeutique

80

60

__ Stratégie chirurgicale

20 Stratégie non-chirurgicale

p=0,002

100 —W

Mois

72

Survie spécifique en fonction de la stratégie

thérapeutique
100 —
80
e
é
g 60+
o
g
13}
o)
&
© 40
=
g
=3
wn
20 ——  Stratégie chirurgicale p=0,02
Stratégie non-chirurgicale

f T T T T T 1
0 12 24 36 48 60 72

Mois

Figure 6 : courbes de survies de Kaplan-Meier
des survies globale, spécifique et sans récidive
des patients de la population p16+, en fonction
de la stratégie thérapeutique
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Tableau 14 : Survies globale, spécifique et sans récidive des patients de la population p16+

Résultats RésultE}ts.él 3 ans - Résultezts.é 5 ans -
Carcinologiques (%) TO‘}‘[C. Strategle S‘[I‘?ltegl? non TO‘}‘[C. Strategle Strgteg@ non

stratégie chirurgicale chirurgicale  stratégie chirurgicale chirurgicale
Survie globale 90,7 93,7 88,7 86,1 89,2 84,2
Survie spécifique 93,2 96,8 90,9 90,9 96,8 87,1
Survie sans 81,0 90,2 78,4 75,4 83,9 70,4
récidive

Tableau 15 : Facteurs pronostiques des patients de la population p16+

Survie globale Survie Spécifique Survie sans récidive

Paramétres AU AM AU AM AU AM
Score ASA : 1/2vs 3 <0,0001 0,003 0,009 0,02 0,006 0,02
g/c;)re KFL:0/1 vs <0,0001 0,02 0.02 NS 0.03 NS
Tabac :

<10PA/>10PA NS NS NS NS 0,03 NS
Alcool : oui / non 0,04 NS 0,08 NS NS NS
Stade T : 1/2 vs % NS NS 0,07 NS <0,001 NS
Stade N :

NO/NI vs N2/N3 NS NS NS NS 0,04 NS
Localisation : BDL/ NS/NS/NS/ NS NS/NS/NS/ NS NS/NS/NS/ NS
PPL /SAG/PPP/VL NS/NS NS/NS NS/NS

Extension CB / HPL NS/NS NS NS/NS NS NS/NS NS
Stratégie NS NS 0.02 0.04 0,002 0,004
thérapeutique

ASA : american society of anesthesiologist; KFI: Kaplan Feinstein Index; BDL : base de langue ; PPL : paroi
pharyngé latérale ; SAG : sillon amygdalo-glosse ; PPP : paroi pharyngé postérieure ; VL : voile ; Extension

tumorale CB : cavité buccale; HPL hypopharynx ou larynx ; CT: chimiothérapie ;

EPN : engainement

périnerveux ; ; EV : embole vasculaire ; RC : rupture capsulaire; NS : non significatif . . Valeurs de p en analyses

uni (AU) et multivarie(AM) pour chacun des facteurs
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Les survies globale, spécifique et sans récidive a 3 ans et a 5 ans des patients avec un

stade tumoral précoce (I-II) et un statut pl6+ selon la stratégie thérapeutique utilisée sont

illustrées dans la figure 7 et résumées dans le tableau 16. Les facteurs pronostiques des résultats

carcinologiques en analyses uni et multivariées sont présentés dans le tableau 17. On remarque

qu’un statut que la stratégie thérapeutique n’avait pas d’influence statistiquement significative

sur les survies globale, spécifiquesou sans récidive.
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Tableau 16 : Survies globale, spécifique et sans récidive des patients de stade tumoral

précoce de la population p16+

Résultats Résulte&ts.é 3 ans o Résulterlts. a5 ans o
Carcinologiques (%) TOI}‘[G. Strategle Strgteg@ non TOI}‘[G. Strategle Strgteg@ non

stratégie chirurgicale chirurgicale  stratégie chirurgicale chirurgicale
Survie globale 95,1 94,1 95,6 91,1 84,7 95,6
Survie spécifique 97,4 100 95,6 97,4 100 95,6
Survie sans 91,6 100 86,6 86,2 100 77,9
récidive

Tableau 17 : Facteurs pronostiques des patients de stade tumoral précoce de la population

plo+

Survie globale S,ur.V1e SuFV}e Sans
Paramétres Spécifique récidive

AU AM AU AM AU AM
Score ASA : 1/2vs 3 0,08 NS NE NS NS NS
Score KFI :0/1 vs 2/3 NS NS NE NS NS NS
Tabac : <10PA/>10PA NS NS NE NS NS NS
Alcool : oui / non 0,01 NS NE NS NS NS
Stade T : [ vs 2 NS NS NE NS NS NS
Localisation : BDL / PPL / NS/0,05/ NS/NS/NS/
SAG/ PPP/ VL NSNSNs W NEONS ggns NS
Extension CB / HPL <0,0001 NS NE NS NS/NS NS
Stratégie thérapeutique NS NS NE NS NS NS

ASA : american society of anesthesiologist; KFI: Kaplan Feinstein Index; BDL : base de langue ; PPL : paroi
pharyngé latérale ; SAG : sillon amygdalo-glosse ; PPP : paroi pharyngé postérieure ; VL : voile ; Extension
tumorale CB : cavité buccale ; HPL hypopharynx ou larynx ; NS : non significatif . . Valeurs de p en analyses uni

(AU) et multivariée(AM) pour chacun des facteurs
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3 - Stades localement avancés

Les survies globale, spécifique et sans récidive a 3 ans et a 5 ans des patients avec un

stade tumoral localement avancé (III-IV) et un statut pl6+ selon la stratégie thérapeutique

utilisée sont illustrées dans la figure 8 et résumées dans le tableau 18. Les facteurs pronostiques

des résultats carcinologiques dans la population globale en analyses uni et multivariées sont

présentés dans le tableau 19. On remarque qu’une stratégie thérapeutique chirurgicale était

associée de maniere statistiquement significative a des survies spécifique et sans récidive plus

favorables en analyses univariées et seulement a une survie sans récidive plus favorable en

analyses multivariées (tendance a la limite de la significativité pour la survie spécifique).
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des patients de stade avancé de la population

pl6+, en fonction de la stratégie thérapeutique
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Tableau 18 : Survies globale, spécifique et sans récidive des patients de stade tumoral avancé

de la population p16+
. Résultats a 3 ans Résultats a 5 ans

Résultats . . .. .

Carcinologiques (%) Toute Stratégie  Stratégienon = Toute Stratégie Stratégie non
stratégie chirurgicale chirurgicale  stratégie chirurgicale  chirurgicale

Survie globale 90,1 93,7 87,8 85,4 90,2 82,5

Survie spécifique 92,6 96,4 90,3 89,8 96,4 85,8

Survie sans 79,7 88,9 74,3 74,1 81,3 69,6

récidive

Tableau 19 : Facteurs pronostiques des patients de stade tumoral avancé de la population 16+

Survie globale

Survie Spécifique

Survie sans récidive

Paramétres AU AM AU AM AU AM
Score ASA : 1/2vs 3 <0,0001 0,02 0,009 NS 0,01 0,01
Score KFI :0/1 vs 2/3 <0,0001 0,002 0,003 0,01 0,04 NS
Tabac : <10PA/>10PA NS NS NS NS 0,02 0,001
Alcool : oui / non 0,1 NS 0,07 NS NS NS
Stade T : 1/2 vs 3/4 NS NS NS NS NS NS
Stade N : NO/NI vs

N2/N3 NS NS NS NS 0,09 0,1
Localisation : BDL / NS/NS/N NS NS/NS/NS/ NS NS/NS/NS/ NS
PPL /SAG/ PPP / VL SNS/NS NS/NS NS/NS

Extension CB / HPL NS NS NS NS NS NS
Strategie 0,1 NS 0,03 0,06 0,002 0,003
thérapeutique

ASA : american society of anesthesiologist; KFI: Kaplan Feinstein Index; BDL : base de langue ; PPL : paroi
pharyngé latérale ; SAG : sillon amygdalo-glosse ; PPP : paroi pharyngé postérieure ; VL : voile ; Extension
tumorale CB : cavité buccale ; HPL hypopharynx ou larynx ; NS : non significatif . Valeurs de p en analyse uni et
multivarié pour chacun des facteurs



51

4) Population p16-

Sur ’ensemble des patients p16-, 196 (41,4 %) ont recu un traitement chirurgical et 278 (58,6
%) un traitement non-chirurgical. Sur les 196 patients traités par chirurgie, 42 (21,4 %) n’ont
pas regu de traitement adjuvant, 61 (31,1 %) ont recu une radiothérapie post-opératoire seule et
93 (47,6 %) ont recu une radiochimiothérapie concomitante. Sur les 278 patients qui ont recu
un traitement non-chirurgical, 54 (19,4 %) ont recu de la radiothérapie seule, 224 (80,6 %) ont
recu une radiothérapie potentialisée (dont 159 par sels de platine et 65 cetuximab) et 74 (26,6

%) ont recu une chimiothérapie d’induction suivi par radiothérapie +/- potentialisée.

Les caractéristiques cliniques des patients en fonction de la stratégie thérapeutique

utilisée sont répertoriées dans le tableau 20.
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Tableau 20 : Caractéristiques cliniques des patients dans la population p16-

Caractéristiques cliniques Stratégie chirurgicale Stratégie non chirurgicale Valeurs de p AU
N= 196 (%) N= 278 (%) N= (%)
Sexe : hommes/femmes 143 (73) / 53 (27) 213 (77)/ 65 (23) NS
Age : moyenne +/- ET 59,32 +/- 9,09 61,03 +/- 9,51 0,04
Score ASA : <3 /23 155 (79) /41 (21) 199 (72) /79 (28) 0,08
Score KFI : <2/2>2 154 (79) /42 (21) 200 (72) /77 (28) NS
Consommation tabac : <10PA / >10PA 16 (8) /180 (92) 34 (12) /244 (88) NS
Consommation alcool : oui/non 144 (73) / 52 (27) 196 (71) / 81 (29) NS
Stade T : <3 /23 114 (58) /82 (42) 88 (32) /190 (68) <0,0001
Stade N : <2a/2>2a 120 (61) /76 (39) 112 (40) / 166 (60) <0,0001
Stade TN : I-11/ III-IV 58 (30) / 138 (70) 45 (16) /233 (84) <0,001

Site tumoral : BDL / PPL / SAG/
PPP/ VL
Extension tumorale : CB / HPL

76 (39) / 111 (57) / 86 (44) /

10 (5) / 58 (30)
23(12)/ 6 (3)

20 (7)/ 81 (29)
14 (5)/ 40 (14)

121 (44)/ 148 (53) /78 (28) / NS /NS /<0,001

/NS /NS
0,01 /<0,0001

ET : écart-type ; ASA : american society of anesthesiologist ; KFI : Kaplan Feinstein Index ; PA : paquets-années ; Site tumorale BDL : base de langue ; PPL : paroi pharyngé
latérale ; SAG : sillon amygdalo-glosse ; PPP : paroi pharyngé postérieure ; VL : voile ; Extension tumorale CB : cavité buccale ; HPL hypopharynx ou larynx; NS : non
significatif. Valeurs de p : comparaison entre les groupes de stratégie chirurgicale et non chirurgicales en analyse univariée (AU)



1 - Tous stades

Le suivi médian était de 41,9 mois.

53

Les survies globale, spécifique et sans récidive a 3 ans et a 5 ans de ’ensemble des

patients p16- selon la stratégie thérapeutique utilisée sont illustrées dans la figure 9 et résumées

dans le tableau 21. Les facteurs pronostiques des résultats carcinologiques en analyses uni et

multivariées sont présentés dans le tableau 22. On remarque que la stratégie chirurgicale était

associée de manicre statistiquement significative a des survies globale, spécifique et sans

récidive plus favorables (facteurs pronostiques indépendants).
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Figure 9 : courbes de survies de Kaplan-Meier
des survies globale, spécifique et sans récidive
des patients de la population p16- selon la
stratégie thérapeutique
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Tableau 21 : Survies globale, spécifique et sans récidive des patients p16-

Résultat Résultats a 3 ans Résultats a 5 ans

Czilclinolso Laues (% Toute Stratégie  Stratégienon = Toute Stratégie  Stratégie non
g1ques (%) stratégie chirurgicale  chirurgicale | stratégie chirurgicale chirurgicale

Survie globale 74,2 82,6 68,0 61,6 76,5 49,9

Survie spécifique 95,0 86,7 74,1 70,6 81,3 61,8

Survie sans 58,6 68,8 50,9 51,3 61,3 43,4

récidive

Tableau 22 : Facteurs pronostiques des patients de la population p16-

Survie globale Survie Spécifique

Survie sans récidive

Parame¢tres AU AM AU AM AU AM
Score ASA: [/2vs 3 0,08 NS NS NS NS NS
Score KFI: 0/1vs2/3 NS NS NS NS NS NS
Tabac :

<10PA/ >10PA NS NS NS NS NS NS
Alcool : oui / non NS NS NS NS NS NS
Stade T : 1/2 vs % 0,001 NS <0,001 0,02 0,02 NS
Stade N : NO/N1 vs

N2/N3 <0,0001 0,001 <0,001 0,01 <0,0001 0,0002
Localisation : BDL/ NS/NS/NS NS NS/NS/NS  NS/NS/NS  NS/NS/NS NS
PPL/SAG/ PPP /VL 0,07/NS 0,03/NS 0,05/NS NS/NS

Extension CB / HPL NS/NS NS/NS NS/NS NS/NS NS/0,02 NS
Stratégie <0,0001 <0001  <0,001 0,009 <0,0001 0,007
thérapeutique

ASA : american society of anesthesiologist; KFI: Kaplan Feinstein Index; BDL : base de langue ; PPL : paroi
pharyngé latérale ; SAG : sillon amygdalo-glosse ; PPP : paroi pharyngé postérieure ; VL : voile ; Extension
tumorale CB : cavité buccale ; HPL hypopharynx ou larynx ;; NS : non significatif . . Valeurs de p en analyse uni

et multivarie pour chacun des facteurs
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Les survies globale, spécifique et sans récidive a 3 ans et a 5 ans des patients avec un

stade tumoral précoce (I-II) et un statut pl6- selon la stratégie thérapeutique utilisée sont

illustrées dans la figure 10 et résumées dans le tableau 23. Les facteurs pronostiques des

résultats carcinologiques en analyses uni et multivariées sont présentés dans le tableau 24. On

remarque que la stratégie chirurgicale était associée a des survies globale et spécifique plus

favorables en analyses univariées mais pas en analyses multivariées.
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Figure 10 : courbes de survies de Kaplan-Meier
des survies globale, spécifique et sans récidive
des patients de stade précoce la population p16-,
en fonction de la stratégie thérapeutique
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Tableau 23 : Survies globale, spécifique et sans récidive des patients de stade tumoral

précoce de la population p16-

Résultats Résultats a 3 ans Résultats a 5 ans

Caruin logi o Toute Stratégie  Stratégie non | Toute Stratégie  Stratégie non
CInOIOgIques (%) stratégie  chirurgicale chirurgicale & stratégie chirurgicale chirurgicale

Survie globale 89,0 95,7 83,5 79,0 90,1 65,8

Survie spécifique 97,6 100 94,4 88,7 94,1 81,7

Survie sans 71,2 73,3 69,0 59,0 65,1 49,9

récidive

Tableau 24 : Facteurs pronostiques des patients de stade tumoral précoce de la population

plé-
N Survie globale Survie Spécifique Sl;g;gisvins
AU AM AU AM AU AM
Score ASA : 1/2vs 3 NS NS NS NS NS NS
Score KFI :0/1 vs 2/3 NS NS 0,07 NS NS NS
:02‘:;: m th:aeur actif / sevré / NS NS NS NS NS NS
Tabac : <10 PA/>10PA NS NS NS NS NS NS
Alcool : oui / non NS NS NS NS NS NS
Stade T - / vs 2 NS NS NS NS NS NS
Localisation : BDL / PPL / NS/NS/NS/ NS NS/NS/NS/ NS NS/NS/NS/ NS
SAG/ PPP/ VL NR/NS NR/NS NR/NS
Extension CB / HPL NS/NR NS NS/NR NS NS/NR NS
Stratégie thérapeutique 0,002 NS 0,02 NS NS NS

ASA : american society of anesthesiologist; KFI: Kaplan Feinstein Index; BDL : base de langue ; PPL : paroi
pharyngé latérale ; SAG : sillon amygdalo-glosse ; PPP : paroi pharyngé postérieure ; VL : voile ; Extension
tumorale CB : cavité buccale ; HPL hypopharynx ou larynx ; ; NS : non significatif. . Valeurs de p en analyse uni

et multivarie pour chacun des facteurs
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Les survies globale, spécifique et sans récidive a 3 ans et a 5 ans des patients avec un

stade tumoral localement avancé (III-IV) et un statut pl6- selon la stratégie thérapeutique

utilisée sont illustrées dans la figure 11 et résumées dans le tableau 25. Les facteurs pronostiques

des résultats carcinologiques en analyses uni et multivariées sont présentés dans le tableau 26.

On remarque que la stratégie chirurgicale était associée de maniére statistiquement significative

a des survies globale, spécifique et sans récidive plus favorables (facteurs pronostiques

indépendants).
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Figure 11: courbes de survies de Kaplan-Meier
des survies globale, spécifique et sans récidive
des patients de stade avancé de la population
pl6-, en fonction de la stratégie thérapeutique
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Tableau 25 : Survie globale, spécifique et sans récidive des patients de stade avancé de le

population p16-
Résultats Résultats a 3 ans Résultats a 5 ans
Carcinologiques Toute Stratégie  Stratégie non  Toute Stratégie  Stratégie non
(%) stratégie chirurgicale chirurgicale = stratégie chirurgicale chirurgicale
Survie globale 70,2 77,5 65,4 58.9 71,9 46,5
Survie spécifique 74,8 81,6 70,2 65,7 76,8 57,7
Survie sans 55,1 67,0 473 49,3 60,2 42,2
récidive

Tableau 26 : Facteurs pronostiques des patients de stade tumoral avancé de la population p16-

Survie globale

Survie Spécifique

Survie sans récidive

Paramétres AU AM AU AM AU AM
Score ASA : 1/2vs 3 0,01 0,03 NS NS NS NS
Score KF1 :0/1 vs 2/3 NS NS NS NS NS NS
Tabac : <10PA/>10PA NS NS NS NS NS NS
Alcool : oui / non 0,02 0,02 NS NS NS NS
Stade T : 1/2 vs % NS NS NS NS NS NS
Stade N : NO/NI vs N2/N3 0,008 0,04 0,03 0,08 <0,0001 0,004
Localisation : BDL / PPL/ NS/NS/NS/ NS NS/NS/NS/ NS NS/NS/NS/ NS
SAG/ PPP/ VL NS/NS NS/NS NS/NS

Extension CB / HPL NS/NS NS NS/NS NS NS/NS NS
Stratégie thérapeutique 0,001 0,01 0,007 0,02 <0,0001 0,02

ASA : american society of anesthesiologist; KFI: Kaplan Feinstein Index; BDL : base de langue ; PPL : paroi
pharyngé latérale ; SAG : sillon amygdalo-glosse ; PPP : paroi pharyngé postérieure ; VL : voile ; Extension

tumorale CB : cavité buccale; HPL hypopharynx ou larynx ; CT: chimiothérapie ;

EPN : engainement

périnerveux ; ; EV : embole vasculaire ; RC : rupture capsulaire ; NS : non significatif. . Valeurs de p en analyse
uni et multivarié pour chacun des facteurs
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3) Résultats fonctionnels

Parmi I’ensemble des patients, 97 patients atteints d’un CEO de stade précoce et 406
atteints d’'un CEO de stade localement avancé ont pu étre inclus dans cette analyse
fonctionnelle. Les données étaient manquantes pour 158 patients, les données de 195 patients
n’ont pu &tre intégrées a cause d’un événement intercurrent (dont 164 récidives tumorales et 24
autres cancers, 1 sténose trachéale et 6 ostéoradionécroses). Les résultats de 1’évaluation
fonctionnelle a 1 an en fonction du stade tumoral et de la stratégie thérapeutique sont résumés
dans le tableau 27. La stratégie thérapeutique utilisée n’avait pas d’impact significatif sur les
résultats fonctionnels pour les patients atteints de tumeurs de stade précoce. En revanche, pour
les patients atteints de tumeurs de stade localement avancé, une stratégie thérapeutique
chirurgicale était associée de manicre significative a une dysphagie plus importante (score
DOSS plus faible). 11 y avait également une tendance (statistiquement non significative) a
observer plus de nutrition entérale avec la stratégie chirurgicale qu’avec la stratégie non
chirurgicale. A I’inverse, le taux de patients souffrant de xérostomie était significativement plus

faible avec la stratégie chirurgicale qu’avec la stratégie non chirurgicale.

Tableau 27 : Comparaison des résultats fonctionnels en fonction de la stratégie thérapeutique pour les
stades tumoraux précoce et avancé

Stade précoce Stade avancé

Résultats Stratégie Stratégie non Stratégie Stratégie non
fonctionnels chirurgicale chirurgicale AU chirurgicale chirurgicale AU

N= 50 (%) N= 47 (%) N= 163 (%) N= 243 (%)
1S)c00;es . 245100/ 2@ 2#/ (o 11D/A0ES)/ 156)/2902) 1 105
133567 4386 43 (91) 112 (69) 199(82)
Port de
SNE : 3(6)/47(94) 3(6)/44(93) NS  29(18)/134(82) 28(12)/215(88) 0,08
oui / non
Z;j‘j‘;eo":l"m‘e 0(0) /50 (100) 0/ 47(100) 0 (0)/163 (100) 0 (0)/243(100) NS
f;r;’zto"nm‘e ©7(14)/43(86)  15(31)/32(68) 0,05 57 (35)/106(65) 147 (60)/96 (40) <0,001

DOSS : dysphagia outcome severity scale ; SNE : sonde de nutrition entérale (sonde nasogastrique ou gastrostomie) ; NS : non
significatif. Valeurs de p en analyse comparative univariée entre stratégie chirurgicale et médicale.
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4 — Discussion

Dans cette série, nous avons retrouvé un taux de CEO liés a HPV de 44,6%. 11 s’agit
d’un taux comparable a ceux rapportés par d’autres études récentes menées dans des
populations géographiquement proches de celle de notre étude. En effet, une étude bordelaise
a retrouvé un taux de 43,7% de tumeurs p16+ parmi les CEO pris en charge dans leur centre’?,
alors qu’une étude milanaise a retrouvé un taux de 50% de tumeurs pl16+ dans une étude
rétrospective’. Il s’agit cependant d’un taux moins important que celui relevé dans les séries

26447475 et nord-européenne!”?47¢ (de maniére générale supérieur a 80%), mais

américaines
supérieur aux taux habituellement rapportés dans le sud de I’Europe’” " (estimé de 10 a 30%)).
Ce taux est également supérieur a celui retrouvé dans 1’étude récente, prospective et
multicentrique Papillophar®, qui portait sur 340 cas de CEO provenant de 14centres frangais.
En effet, dans cette étude menée de 2009 a 2012, Lacau St Guily et al. retrouvaient un taux de
CEO liés a ’HPV de 26,7%. Ce faible taux peut étre expliqué par une définition plus stricte du
caractére HPV induit des CEO dans leur étude (double positivité pour I’hybridation in situ ADN
et RT-PCR ARN). Dans notre étude, seule la recherche d’une surexpression de la protéine pl6

par immunohistochimie (IHC), qui n’est qu’un reflet indirect et non totalement spécifique du

caractere HPV-induit de la tumeur, a été utilisée. En effet, ce test qui posséde une bonne

81,82 14-16

performance diagnostique®'-®, avec notamment une bonne sensibilité¢'* ', est le seul test réalisé
en pratique de routine. Il s’agit donc de la seule donnée liée au statut HPV des CEO
généralement disponible dans les études rétrospectives. De plus, c’est le seul test réalisable a
posteriori sur des biopsies tumorales conservées en bloc de paraffine, avec un cofit acceptable.
I1 est donc probable que le taux de tumeurs p16+ retrouvé dans notre étude surestime 1égérement
le taux réel de CEO HPV-induits. Nombre d’auteurs recommandent désormais de coupler
I’analyse du statut pl6 en IHC a un autre test de détection du virus HPV pour affirmer le
caractére HPV induit d’un CEO””#®, Il n’en demeure pas moins que pour la pratique clinique,
c’est essentiellement le statut p16 de la tumeur qui est pris en considération. Ainsi, la nouvelle
(8°me édition) classification TNM publiée par I’ AJCC-UICC propose 2 classifications distinctes
pour les CEO en fonction uniquement du statut p16 de la tumeur®*.

Dans notre étude et en accord avec les données de la littérature?3-26-°%8 les CEO HPV
induits et non HPV induits se différenciaient en de nombreux points cliniques : intoxication

alcoolo-tabagique et comorbidités moins €levées, stade T plus faible et stade N plus élevé pour

les CEO HPV-induits. Le virus HPV ayant un tropisme pour les organes lymphoides'®, les CEO
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HPV-induits se localisaient donc préférentiellement dans les amygdales palatines et linguales
et donc au sein de la paroi pharyngée latérale et de la base de langue®*, touchant ainsi plus
rarement la paroi pharyngée postérieure et le voile

En accord avec les résultats de la premiére partie de notre étude, les différences cliniques
observées entre les patients traités selon une stratégie chirurgicale ou non chirurgicale
concernaient le stade tumoral (T et N), les sous localisations anatomiques et les extensions de
la tumeur. En effet, les patients opérés avaient un stade tumoral (T et N) plus faible que les
patients non opérés. Les tumeurs touchant le sillon amygdalo-glosse ou envahissant la cavité
buccale étaient plus souvent traités chirurgicalement, contrairement aux tumeurs s’étendant au
pharyngo-larynx. Nous avons également observé que les patients opérés avaient un niveau de
comorbidité légerement plus faible que celui des patients recevant un traitement non chirurgical
(score ASA ou KFI élevé dans 17 et 23 % des cas respectivement, selon le traitement). Ces
différences sont bien sir susceptibles d’influencer les résultats carcinologiques observés dans
les 2 groupes de traitement. La réalisation d’analyses multivariées prenant en compte
I’ensemble des facteurs semblant influencer le pronostic des CEO est donc indispensable a
I’évaluation de I’impact de la stratégie thérapeutique sur les résultats carcinologiques.

L’objectif principal de notre étude était d’évaluer les survies globale, spécifique et sans
récidive dans une large cohorte de patients, en fonction du statut pl6 et de la stratégie
thérapeutique utilisée. Au sein de la population globale, tous stades confondus, nous avons

observé une survie globale a 3 et 5 ans de 81,9% et 73,0%, respectivement. Ces données

34,36 35,40,86-88

paraissent étre supérieures ou similaires aux données de la littérature, mais il ne
parait pas pertinent de les comparer directement sans prendre en compte les deux facteurs
majeurs étudiés ici, a savoir le statut pl16 et la stratégie thérapeutique. Ainsi, en fonction de la
stratégie thérapeutique utilisée, nous avons observé des différences significatives concernant la
survie globale qui a été évaluée a 3 ans et 5 ans, pour les stratégies chirurgicale et non
chirurgicale a 87,6% et 82,2% et a 77,9 et 62,9%, respectivement. Des différences similaires
selon la stratégie thérapeutique ont été observées pour les survies spécifique et sans récidive.

Des résultats comparables ont été rapportés récemment par Kamran et al. dans une étude portant
sur 22 676 CEO de stade localement avancé®. En effet, dans cette étude rétrospective
multicentrique américaine, a partir de la base de données nationale des cancers (NCDB :
National Cancer DataBase), les auteurs ont retrouvé une meilleure survie globale pour les
patients traités par chirurgie premicre suivi de radio+/-chimiothérapie adjuvante que pour ceux

traités par radiochimiothérapie d’emblée. Dans cette étude, portant sur la période 2004-2013,

le statut p16 n’avait été déterminé que pour seulement 30% des patients. La différence observée
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en termes de survie selon la stratégie thérapeutique utilisée restait cependant significative pour
chacun des sous-groupes p16 + et -. En analyse multivariée, tenant compte notamment de 1’age,
du niveau de comorbidité, du stade tumoral et du statut pl6, la stratégie chirurgicale restait
associée de manicre significative a un meilleur taux de survie. De la méme maniére, une large
étude rétrospective monocentrique allemande®® a mis en évidence, sur 359 cas de CEO, une
survie globale significativement supérieure pour les patients traités par chirurgie premiére que
pour ceux traités par radio+/-chimiothérapie. Il n’existait cependant pas d’analyse multivariée,
et les patients du groupe traité par radiochimiothérapie avaient un stade tumoral et des
comorbidités plus avancés que ceux du groupe traité par chirurgie.

Dans notre série, la supériorité en termes de survie de la stratégie chirurgicale dans le
traitement des CEO semble étre particuliérement nette pour les tumeurs de stades localement
avancé. En effet, pour les stades précoces, les différences observées entre les deux stratégies
thérapeutiques étaient plus faibles que pour les stades localement avancés et ne restaient
significatives que pour les survies globales et spécifiques (analyses uni et multivariées), et pas
pour la survie sans récidive. Une observation similaire a été rapportée par Wuerdermann et al.
portant sur 378 cas de CEO®. Les auteurs ont en effet montré un bénéfice de la chirurgie
premicre par rapport au traitement non chirurgical, que ce soit pour les groupes pl6+ et pl6-,
uniquement pour les stades localement avancés. Pour les CEO de stade avancé, nous avons
ainsi observé de meilleures survies globale, spécifique et sans récidive pour les patients pris en
charge par chirurgie premicre. Cela correspond aussi aux conclusions d’une large série récente
rétrospective américaine publiée par Roden et al.’!. Les auteurs ont étudié, a partir de la base
de données américaines (NCDB), 16 891 patients atteint d’'un CEO de I’amygdale de stade
localement avancé (en excluant les T4b) de 1998 a 2011. Ils ont ainsi mis en évidence une
meilleure survie globale avec un traitement multimodal associant chirurgie et radio+/-
chimiothérapie comparé a la radiochimiothérapie d’emblée. Cette étude présentait bien stir de
multiples biais puisque le caractére comparable des groupes avant traitement, comme dans toute
étude rétrospective, ne pouvait étre assuré. Le statut HPV de la tumeur n’avait pas non plus été
pris en compte, limite majeure de cette étude. Enfin, comme pour toute étude réalisée a partir
de la NCDB, un recueil exhaustif des événements carcinologiques n’a pu étre assuré, empéchant
une analyse des survies spécifique et sans récidive.

Dans notre étude, en plus du statut tumoral p16 et de la stratégie thérapeutique qui ont
¢té identifiés comme des facteurs pronostiques indépendants pour 1’ensemble des patients
inclus, les principaux autres facteurs pronostiques de ces survies, retrouvés en analyses uni et

multivariées, étaient le score de comorbidité et le stade tumoral. A ces facteurs pronostiques
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2892 s’associait la consommation d’alcool. Si la consommation d’alcool est connue

classiques
pour étre un facteur majeur de la carcinogénése des carcinomes épidermoides des VADS®?, son
role pronostique a été moins étudié. Il apparait ici comme un facteur pronostique indépendant
des survies globale, spécifique et sans récidive a la fois pour les tumeurs de tous stades et pour
les tumeurs localement avancées. Si I’impact de la consommation d’alcool sur la survie globale
peut s’expliquer aisément par les comorbidités associées et le risque plus élevé de seconde
localisation tumorale, son impact sur les survies spécifique et sans récidive est plus difficile a
comprendre. En effet, dans la mesure ou le statut pl6 était pris en compte dans les modéeles
multivariés, ’impact de la consommation d’alcool sur le pronostic du cancer ne peut
s’expliquer que par le fait qu’elle discriminait les CEO liés a ’HPV de ceux liés a I’intoxication
alcoolo-tabagique.

D’un point de vue fonctionnel, nous avons retrouvé des résultats sur la déglutition de
moins bonne qualité pour les patients traités par chirurgie premiere, pour un CEO de stade
localement avancés. Ainsi, ces patients avaient un score DOSS significativement inférieur et
tendaient a dépendre plus fréquemment d’une sonde entérale que les patients pris en charge
selon une stratégie non chirurgicale. Cette évaluation par le score DOSS est cependant biaisée
puisque la valeur du score a été déterminée lors de la relecture du dossier pendant la saisie de
données. 11 s’agit donc d’un reflet d’une qualit¢ de déglutition moindre. Une meilleure
évaluation fonctionnelle nécessiterait de revoir les patients afin de réaliser une nouvelle
évaluation clinique a I’aide d’échelles fonctionnelles standardisées® ou d’autoquestionnaires
spécifiques a la dysphagie comme le DHI (Dysphagia Handicap Index) ou le MDADI
(M.D.Anderson Dysphagia Inventory). Une évaluation plus objective necessiterait un suivi
prospectif des patients et une analyse de la qualité de la déglutition avec des techniques comme
la nasofibroscopie de la déglutition ou le radiocinéma. C’est ainsi que ’indicateur objectif
fréquemment utilisé dans les études rétrospectives est la dépendance a une sonde d’alimentation
entérale (sonde nasogastrique ou gastrostomie a demeure). Ce taux a un an était de 18 et 12 %
pour les stratégies chirurgicales et non chirurgicales, respectivement. Il s’agit d’un taux
inférieur a certaines séries anciennes ou ce taux était autour de 50%°-°°, mais cohérent avec
une récente série rétrospective australienne. Cette étude de Brown et al. portait sur 131 patients
traités des VADS principalement par radiochimiothérapie, et retrouvait un taux de nutrition
entérale de 8%°’. Nous avons a I’inverse retrouvé un taux de xérostomie a un an plus faible
pour les patients traités par chirurgie premiére, que ce soit pour les stades précoces ou
localement avancés, de maniére statistiquement significative. Les doses d’irradiation plus

importantes pour les patients traités par radio+/-chimiothérapie d’emblée ainsi que le caractere
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non systématique de I’irradiation post opératoire pour les patients traités par chirurgie premicre
(principalement de stade précoce) peuvent en partie expliquer ces résultats. D’autres séries
publiées sur le sujet ont ainsi rapportés une supériorité de la stratégie chirurgicale sur la stratégie
non chirurgicale en terme de séquelle fonctionnelle sur la salivaires®®.

Une des forces de notre étude réside dans le fait que le statut p16 ait été déterminé pour
la totalité des patients inclus dans 1’analyse, soit initialement lors de la prise en charge initiale,
soit a posteriori pour les besoins de cette étude. Nous avons montré que le statut p16 était un
des facteurs pronostiques les plus importants, et que son impact sur la survie était indépendant
du stade tumoral et de la stratégie thérapeutique utilisée. Le rdle pronostique du statut p16 des
CEO est bien connu et a été rapporté par de multiples études®®>!°, Néanmoins, la plupart de
ces ¢tudes concernaient des patients traités par radio+/-chimiothérapie et il est intéressant de
constater que I’impact pronostique favorable du caractére pl16+ est indépendant de la stratégie
thérapeutique et donc aussi valables pour les patients opérés. Ainsi il nous a paru indispensable
d’évaluer le role pronostique de la stratégie thérapeutique utilisée de manicre séparée dans
chacun des sous-groupes pl6+ et pl6-.

Pour la population p16+, tous stades confondus, nous avons retrouvé une survie globale,
spécifique et sans récidive a 5 ans de 89,2, 96,8 et 84,0% pour les patients traités par chirurgie
premicere, et de 84,2%, 87,2% et 70,4% pour les patients traités par radio+/-chimiothérapie,
respectivement. Dans ce sous-groupe de patients pl6+, nous n’avons pas retrouvé d’impact
pronostique significatif de la stratégie thérapeutique sur la survie globale. Bien qu’il n’existe
ainsi que peu d’études ayant comparé les deux stratégies thérapeutiques pour les patients
porteurs de CEO HPV induits, ces résultats concordent avec ceux d’une récente étude
américaine similaire. Ainsi, Kelly et al.!?’ ont réalisé une étude rétrospective multicentrique, de
nouveau a partir de la base de données américaine (National Cancer Database). Ils ont inclus
3063 patients porteurs de CEO de stade T1 N2a-b ou T2N1-2b HPV-induits, et comparé la
survie globale en fonction de la réalisation d’une chirurgie premiére ou d’une
radiochimiothérapie. Entre les 1576 patients traités par radiochimiothérapie et les 1487 patients
traités par chirurgie premicre, il n’a pas été mis en évidence de différence de survie globale,
tout comme dans notre série. Cependant, I’étude de la base de données américaines ne permet
pas de fournir les dates et de préciser le type d’événements carcinologiques au cours du suivi.
Ainsi, une des forces de notre étude est d’apporter des informations supplémentaires puisque,
malgré une survie globale similaire, nous avons mis en évidence des différences en termes de
survie spécifique, mais surtout de survie sans récidive. Ces différences de survies étaient

statistiquement significatives en analyses uni et multivariées. Le caractére pronostique de la
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réalisation d’une chirurgie premicre uniquement sur les survies directement liées aux
éveénements carcinologiques souligne I’efficacité de cette stratégie en termes de contrdle de la
maladie cancéreuse. L’absence de différence en termes de survie globale peut en partie
s’expliquer par un nombre de déces trop faible, résultant en une puissance insuffisante. L’étude
papillophar®® n’avait quant a elle pas mis en évidence de différence de survie sans récidive entre
stratégies non chirurgicale et chirurgicale pour les patients HPV+. Cependant, le faible effectif
des patients HPV+ (92 cas) dans cette étude peut en partie expliquer cela.

La limite de la stratégie chirurgicale pour les CEO pl16+ est d’aboutir a un traitement
lourd et complexe, le plus souvent trimodal, alors méme que plusieurs études évaluent
actuellement les possibilités de désescalade thérapeutique chez ces patients HPV+. Ainsi,
65,1% des patients atteints d’une tumeur pl6+ de stade localement avancé ont recu une
chimiothérapie concomitante a la radiothérapie post opératoire. Cela correspond au taux
rapportés dans d’autres séries chirurgicales®-1%!.Ces traitements multimodaux, outre leur coit
et leur lourdeur pour les patients, pourraient aussi étre a 1’origine d’une toxicité tardive plus
importante et inutile au regard du faible bénéfice attendu en termes de survie globale. Le rdle
de la chirurgie premiere, qui semble la stratégie la plus efficace sur le plan carcinologique, sera
certainement redéfini au cours de ces prochaines années pour ces CEO pl6+. Il est ainsi
probable que les études en cours montrent une possibilité de surseoir ou d’adapter le traitement

postopératoire chez des patients sélectionnés apres une chirurgie compléte.

Pour la population p16-, les survies globale, spécifique et sans récidive a 5 ans étaient
respectivement de 76,5, 81,3 et 61,5% pour le groupe traité par chirurgie premiére, et de 49,9,
61,8 et 43,4% pour le groupe traité par radio+/-chimiothérapie. Ces résultats sont concordants
avec ceux publiés comparant les survies des patients atteints de CEO pl16+ et p16-192103 Tls
apparaissent méme supérieurs a ceux d’autres études de référence comme celle de Ang et al.”!,
ou la survie globale a 3 ans était de 57% pour les patient HPV-, ou celle de Posner et al?®, ou la
survie globale a 5 ans était de 35%. Nous avons observé dans cette population pl6- que le
recours a une stratégie chirurgicale avait un impact pronostique favorable a la fois sur les
survies globale, spécifique et sans récidive, tous stades confondus et pour les stades localement
avancés. Nous n’avons en revanche pas observé de différence significative entre les deux
stratégies thérapeutiques pour les stades précoces concernant la survie sans récidive. Depuis la
mise évidence de I’implication du virus HPV, il n’existe que trés peu d’études ayant étudié le
traitement optimal pour les patients atteints de CEO non HPV-induits. Cela peut s’expliquer

par I’engouement de la recherche biomédicale pour cette nouvelle entité pathologique que
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constitue ces CEO liés a ’HPV, et par I’incidence décroissante des CEO non HPV-induits qui
sont devenus minoritaires dans les pays développés les plus productifs en matiere de littérature
scientifique. La principale étude publiée récemment au sujet des CEO non HPV-induits est celle
de Kelly et al.!%, Les auteurs ont appliqué la méme méthodologie que pour les patients HPV+.
Ils ont ainsi réalis¢ une étude rétrospective multicentrique a partir de la base de données
américaine (NCDB), afin de comparer chez 1044 patients atteints de CEO de stades T1-T2 N1-
N2b les survies globales obtenues aprés chirurgie premicere (460 patients) ou
radiochimiothérapie d’emblée (584 patients). Ils ont tout d’abord observé des différences
similaires a celles de notre étude entre les patients opérés et non-opérés (stade T et N plus élevés
dans le groupe radiochimiothérapie d’emblée) que dans notre étude. Il existait également un
score de comorbidité plus important dans le groupe non chirurgical. De fagon similaire a notre
¢tude, ils ont observé que 59,1% des patients opérés (contre 47,5% tous stades confondus et
60,1% pour les patients de stade localement avancé dans notre étude) avaient regu un traitement
trimodal avec la réalisation d’une radiochimiothérapie post opératoire. Ils n’ont pas retrouvé de
différence significative entre les deux stratégies thérapeutiques en survie globale. Les facteurs
pronostiques étaient le stade T et le score de comorbidité. Ils concluaient donc a une absence
de différence entre les deux stratégies. Une des principales limites de leur étude est de ne pas
avoir inclus les tumeurs de stade T plus élevé. Par ailleurs, cette étude a été réalisée a partir de
la base de données américaine. Comme nous 1’avons déja dit plus haut, I’analyse de cette base
présente comme principale limite de ne pas pouvoir précisément analyser les événements
carcinologiques (survie spécifique et sans récidive). L’étude papillophar®® a, quant a elle,
retrouvé des résultats similaires aux notres. En effet, sur le suivi prospectif d’une cohorte de
CEO avec statut HPV déterminé, ils ont mis en évidence que la stratégie thérapeutique par
chirurgie premicre apportait un bénéfice en termes de survie globale. Au total, a la lumiere de
ces résultats, il semble essentiel de privilégier une stratégie chirurgicale premicre chez les

patients porteurs d’un CEO p16- opérable, et ce, quel que soit le stade tumoral.

La principale limite de ce travail est son caractere rétrospectif. En effet, les patients
traités selon une stratégie chirurgicale ou non-chirurgicale, en 1’absence de randomisation,
n’étaient donc pas directement comparables tant sur le plan de 1’état général que des
caractéristiques de la tumeur. Nous avons donc tenté de limiter ce biais en excluant d’emblée
I’ensemble des patients avec un état général trop altéré (ASA4), ou une tumeur inopérable
(T4b). Nous avons également décrit les sous localisations de I’oropharynx atteintes par la

tumeur pour évaluer la proportion de chacune dans chaque stratégie thérapeutique. Par ailleurs,
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’analyse des résultats carcinologiques a été déclinée suivant le statut HPV et le stade tumoral,
précoce ou localement avancé. De plus, les analyses multivariées nous ont permis d’évaluer
I’impact de la stratégie thérapeutique en tenant compte de plusieurs facteurs confondants
comme le niveau de comorbidités, le stade tumoral, la localisation et les extensions de la
tumeur. Une prochaine analyse statistique basée sur le calcul d’un score de propension devrait
permettre encore de limiter ce biais de sélection des patients dans chaque groupe de traitement.
En effet, ce moyen statistique permet de prendre en compte I’ensemble des caractéristiques de
chaque patient, afin d’aboutir au calcul d’un score. Chaque patient de chaque groupe peut ainsi
étre apparié avec le patient le plus similaire de 1’autre groupe, afin de pouvoir apporter la plus
grande comparabilité possible!%.

Une des forces de cette étude réside dans son caractére multicentrique, permettant ainsi
de limiter I’effet centre, d’autant plus que, comme 1’a montré la premiére partie de ce travail, il
existe des différences majeures de stratégie thérapeutique d’un centre a ’autre. L autre force
majeure de ce travail est le nombre important de patients inclus dans cette cohorte, avec un
statut p16 déterminé pour chaque patient. Il s’agit en effet de la plus large série européenne sur
le sujet. Enfin, ce travail a été réalisé directement a partir des dossiers médicaux de chaque
patient, conduisant a une collecte de données exhaustives. Il sera donc possible de réaliser des

¢tudes et analyses complémentaires sur chaque facteur pronostique identifié¢ dans ce travail,

ainsi que sur de multiples autres sujets.
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5 - Conclusion

La stratégie thérapeutique, chirurgicale ou non chirurgicale, est un facteur pronostique
indépendant des CEO, quel que soit le statut HPV. Le recours a une stratégie chirurgicale est
ainsi associé¢ a une meilleure survie spécifique et sans récidive pour les CEO p16+, ainsi qu’a
une meilleure survie globale pour les CEO p16-. Les bénéfices apportés en termes de survie par
la chirurgie premicre sont plus importants pour les CEO de stade localement avancé. Ces
¢léments sont concordants avec plusieurs études rétrospectives récentes mais devront étre
confirmés par des études prospectives. De plus, a I’image de la récente modification de la
classification pronostique TNM en fonction du statut pl64, les recommandations
thérapeutiques devraient également évoluer en fonction du caractére HPV induit des CEO. Ces
résultats permettent de réaffirmer le rdle central de la chirurgie premicre dans le traitement des
patients atteints d’'un CEO, en particulier pour les tumeurs non liées a ’HPV. Pour les patients
porteurs d’un CEO pl6+, pour lesquels il existe actuellement de nombreuses études de
désescalade thérapeutique, en raison de leur pronostic plus favorable!%, la place de la chirurgie
dans I’arsenal thérapeutique reste a redéfinir, en tenant compte des progrés apportés par la
chirurgie transorale robot-assistée et des possibilités dans le futur de modifier les indications et

modalités des traitements postopératoires.
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Conclusion générale et perspectives

Nous avons ainsi pu voir dans ce travail qu’il existait une importante disparité dans le
choix de la stratégie thérapeutique dans la prise en charge des CEO entre les différents centres.
Les principaux facteurs influengant la décision thérapeutique retrouvés dans notre étude étaient
le stade T et N, la sous-localisation anatomique de la tumeur (sillon amygdalo-glosse) et ses
extensions (cavité buccale, pharyngo-larynx). Nous avons également mis en évidence une
tendance non significative a orienter les patients atteints d’un CEO pl6-positif vers un
traitement non chirurgical.

Nous avons également retrouvé que la stratégie thérapeutique utilisée était un facteur
pronostique majeur et indépendant pour les survies globale, spécifique et sans récidive. Le
recours a une stratégie chirurgicale était ainsi associé a un gain de survie, principalement pour
les stades localement avancés et les CEO pl16-. Cette stratégie a conduit a la réalisation d’un
traitement trimodal pour environ deux tiers des patients de stade avancé et a été associée a un
niveau de dysphagie plus élevé que celui des patients traités par radio+/-chimiothérapie.

L’influence potentielle d’autres facteurs, non détaillés ici, sur les résultats
carcinologiques et fonctionnels (facteurs histologiques pour les patients opérés, modalités
précises du traitement pour les patients non opérés comme la réalisation d’une chimiothérapie
d’induction...) pourra étre évaluée dans de prochaines études. Ainsi, cette base de données,
constituée directement a partir des dossiers médicaux, permettra de réaliser de multiples
analyses pour préciser au mieux 1’intérét de ces facteurs.

De la méme maniére, ces résultats seront a confirmer par d’autres études prospectives.
Plusieurs études sont actuellement en cours pour évaluer des protocoles de désescalade
thérapeutique pour les CEO HPV-induits. D’autres études prospectives comparent actuellement
les stratégies chirurgicales et non chirurgicales pour les CEO de stade précoce. Pour les CEO
localement avancés non HPV-induits, qui semblent le plus bénéficier du traitement chirurgical,
des protocoles d’intensification thérapeutique, intégrant notamment les immunothérapies
comme les inhibiteurs de check-point immunitaire (antiPD-1/PD-L1) pourraient améliorer les

résultats carcinologiques de ce type de CEO avec un pronostic moins favorable.
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Liste des abréviations

ADN: acide désoxyribonucléique

AJCC: American Joint Committee on Cancer
AM: analyse multivariée

ARN: acide ribonucléique

ASA: american society of anesthesiologist

AU : analyse univariée

BDL : base de langue

CB : cavité buccale

CEO: carcinome épidermoide de 1’oropharynx
CT : chimiothérapie

DOSS: dysphagia outcome severity scale

ET : écart-type

GETTEC : Groupe d’Etude des Tumeurs de la Téte Et du Cou
GST : gastrostomie

HPL hypopharynx ou larynx

HPV : Human Papilloma Virus

IHC : immunohistochimie

IRM : imagerie par résonnance magnétique

KFI : Kaplan Feinstein Index

NCDB : National Cancer DataBase

PA : paquets-années

PCR : polymerase chain reaction

PPL : paroi pharyngé¢ latérale

PPP : paroi pharyngé postérieure

RCP : Réunion de Concertation Pluridisciplinaire
ROOM : reunion oncologie orl méditerranée
RTE : radiothérapie externe

RT-PCR : reverse transcriptase polymerase chain reaction
SAG : sillon amygdalo-glosse

SNE : sonde de nutrition entérale

SNG : sonde nasogastrique

TDM : tomodensitométrie

TEP-TDM : tomodensitométrie avec tomographie par émission de positrons
VL : voile
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Annexes

Annexe 1 - score TNM de la 72™e classification UICC-AJCC

T Tumor < 2 cm in greatest dimension

T2 Tumor > 2 cm but not more than 4 cm in greatest dimension

Tumor >4 cm in greatest dimension or extension to lingual

T3 surface of the epiglottis
Moderately advanced local disease
T4a e Tumor invades the larynx, deep/extrinsic muscle of the
tongue, medial pterygoid, hard palate, or mandible
Very advanced local disease
e Tumor invades lateral pterygoid muscle, pterygoid
Tab plates, lateral nasopharynx, or skull base or encases the
carotid artery
NO No regional lymph node metastasis
N1 Metastasis in a single ipsilateral lymph node £ 3 cm in

greatest dimension

Metastasis in a single ipsilateral lymph node > 3 cm but not
more than 6 cm in greatest dimension; or in multiple

N2 ipsilateral lymph nodes, none > 6 cm in greatest dimension;
or in bilateral or contralateral lymph nodes, none > 6 cm in
greatest dimension

Metastasis in a single ipsilateral lymph node > 3 cm but not

N2 . . .
a more than 6 cm in greatest dimension
N2b Metastasis in multiple ipsilateral lymph nodes, none > 6 cm
in greatest dimension
N2c Metastasis in bilateral or contralateral lymph nodes, none > 6

cm in greatest dimension

N3 Metastasis in a lymph node > 6 cm in greatest dimension
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Annexe 2 Score ASA

Scores :
ASA Physical Status Classification System

1 : Patient normal

2 : Patient avec anomalie systémique modérée

3 : Patient avec anomalie systémique sévére

4 : Patient avec anomalie systémique sévére représentant une menace vitale constante
5 : Patient moribond dont la survie est improbable sans l'intervention

6 : Patient déclaré en état de mort cérébrale dont on préléve les organes pour greffe

Ces définitions sont disponibles dans I'édition annuelle du "ASA Relative Value Guide". Il n'y a pas d'informations supplémentaires
pouvant aider a mieux classer les patients.

Référence :

* http://www.asahq.org/clinical/physicalstatus.htm

Annexe 3 score KFI

Scoring rules for Kaplan-Feinstein scale

Cogent co-morbid
ailment

Grade 3

Grade 2

Grade 1

Hypertension

Cardiac

Cerebral or psychic

Respiratory

Renal

Hepatic

Gastro-intestinal

Peripheral vascular

Malignancy

Locomotor
impairment
(regardless of
cause)

Severe or malignant;
papilloedema;
encephalopathy: or
diastolic pressure 130
mmHg or higher

Within past 6 months:
congestive heart
failure, myocardial
infarction, significant
arrhythmias, or
hospitalisation
required for angina
pectoris or angina-like
chest pain

Recent stroke,

comatose state or
suicidal state

Marked pulmonary
insufficiency (i.e.
cyanosis, CO,
narcosis); or recurrent
status asthmaticus

Uraemia: renal
decompensation with
secondary anaemia,
oedema, hypertension

Hepatic failure
(ascites, icterus,
encephalopathy); or
oesophageal varices

Recent major bleeding
controlled by 6 or
more units of blood
transfusion

Uncontrolled

Bed-to-chair existence

Diastolic pressure 115-129
mmHg; or at any level below 130,
with secondary cardiovascular or
symptomatic effects such as
headaches, vertigo, epistaxis

Congestive heart failure more
than 6 months ago: or angina
pectoris not requiring
hospitalisation

Old stroke, with residua; recent
transient ischaemic attacks: or
recent episode of status epilepticus

Moderate pulmonary
insufficiency (i.e. dyspnoea on
slight exertion): recurrent
asthmatic attacks with chronic
obstructive pulmonary disease

Azotemia, manifested by elevated
BUN (> 25 mg/dl) and/or
creatinine ( > 3.0 mg/dl) without
secondary effects; nephrotic
syndrome:; recurrent renal
infections; hydronephrosis

Compensated hepatic failure
(cutaneous spiders, palmar
erythema, hepatomegaly or other
clinical evidence of chronic liver
disease)

Moderate bleeding, requiring
transfusion but less than 6 units
of blood: recent acute
pancreatitis; or chronic
malabsorption syndrome

Recent amputation or gangrene
of extremity

Controlled (i.e. successful
previous resection or other
therapy):. Kaposi's sarcoma

Moderately impaired (confined to
home, nursing home, or
convalescent setting)

Diastolic pressure 90-114 mmHg,
without secondary effects or
symptoms

Myocardial infarction more than
6 months ago: ECG evidence of
coronary disease; or atrial
fibrillation

Old stroke without residua; past
transient ischaemic attacks; or
frequent epileptic seizures

Mild pulmonary insufficiency:
recent active tuberculosis;
chronic lung disease manifested
only on X-rays or function tests;
or recurrent asthmatic attacks
without underlying lung disease

Proteinuria (tests of 3+ or 4+
on two or more urinalyses, or
excretion of >1 gon 24 h urine
collection); recurrent lower
urinary tract infections or renal
stones

Chronic liver disease manifested
on biopsy or by persistently
elevated BSP ( >15% retention)
or bilirubin ( >3 mg/dl)

Slight bleeding, not requiring
transfusion; episodes of
symptomatic cholelithiasis:
chronic pancreatitis; or peptic
ulcer

Old amputation; intermittent
claudication

Slightly impaired (some
limitation of activity)
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Alcoholism Severely Moderately decompensated (i.e. Mildly decompensated (i.e.
decompensated (i.e. single episode of delinum tremens *‘Drinking problem™): may have
more than one or seizures); recurrent hospital- had hospitalisations for acute
episode of delirium isation for alcohol-associated intoxication but no documented
tremens or alcoholic ailments such as gastritis or alcohol-associated ailments
seizures) pancreatitis; nutritionally caused

cachexia or anaemia; or
significant behaviour problems

Miscellaneous Uncontrolled systemic Controlled systemic *‘collagen Recurrent epistaxis requiring
“collagen disease™ disease™ transfusion: chronic active
(e.g. lupus infection not specified elsewhere
erythematosus)
BUN, blood urea nitrogen: BSP. brome sulfone phtaleine.
Scoring rules

The total score ranks from 0 to 3.
If several ailments are present. the ailment with the highest rank defines the score.
Exception: if two or more grade 2 ailments are present, the total score is 3.

Annexe 4 : Score DOSS

Table 1. Dysphagia outcome and seventy scale—final revision

Full per-oral nutrition (P.O): Nommnal diet

Level 7: Nommnal in all simations
Nommal diet
No strategies or extra time needed
Level 6: Within functional limits/modified independence
Nomnal diet, functional swallow
Patient may have mild oral or pharyngeal delay, retention or trace epiglottal undercoating but independently and spontaneously
compensates/clears
May need extra time for meal
Have no aspiration or penetration across consistencies

Full P.O: Modified diet and/or independence

Level 5: Mild dysphagia: Distant supervision, may need one diet consistency resmicted
May exhibit one or more of the following
Aspiration of thin liquids only but with strong reflexive cough to clear completely
Airway penetration midway to cords with one or more consistency or to cords with one consistency but clears spontaneously
Retention in pharynx that is cleared spontaneously
Mild oral dysphagia with reduced mastication and/or oral retention that is cleared spontaneously
Level 4. Mild-moderate dysphagia: Intermittent supervision/cueing, one or two consistencies restricted
May exhibit one or more of the following
Retention in pharynx cleared with cue
Retention in the oral cavity that is cleared with cue
Aspiration with one consistency, with weak or no reflexive cough
Or airway penetration to the level of the vocal cords with cough with two consistencies
Or airway penetration to the level of the vocal cords without cought with one consistency
Level 3: Moderate dysphagia: Total assist, supervision, or strategies, two or more diet consistencies restricted
May exhibit one or more of the following
Moderate retention in pharynx, cleared with cue
Moderate retention in oral cavity, cleared with cue
Airway penetration to the level of the vocal cords without cough with two or more consistencies
Or aspiration with two consistencies, with weak or no reflexive cough
Or aspiration with one consistency, no cough and airway penetration to cords with one, no cough

Nonoral nutrition necessary

Level 2: Moderately severe dysphagia: Maximum assistance or use of strategies with partial P.O. only (tolerates at least one consistency safely
with total use of strategies)
May exhibit one or more of the following
Severe retention in pharynx unable to clear or needs multiple cues
Severe oral stage bolus loss or retention, unable to clear or needs multiple cues
Aspiration with two or more consistencies, no reflexive cough, weak volitional cough
Or aspiration with one or more consistency, no cough and airway penetration to cords with one or more consistency, no cough
Level 1: Severe dysphagia: NPO: Unable to tolerate any P.O. safely
May exhibit one or more of the following
Severe retention in pharynx unable to clear
Severe oral stage bolus loss or retention, unable to clear
Silent aspiration with two or more consistencies, nonfunctional volitional cough
Or unable to achieve swallow
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Annexe 5 : Publication dans I’European Journal of Surgical Oncology

(Impact Factor : 3.688)

European Journal of Surgical Oncology xxx (2018) 1-6

European Journal of Surgical Oncology

Contents lists available at ScienceDirect

journal homepage: www.ejso.com
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Objectives: To analyze the impact of tumor p16 status and other clinical factors on the therapeutic
decision-making process in patients with oropharyngeal squamous cell carcinoma (OPSCC).
Methods: We conducted a multicenter retrospective study (GETTEC collaborative study group) enrolling
all OPSCC patients with a determined p16-status considered eligible for surgery between 2009 and 2014.
The impact of p16-status and other clinical factors on the therapeutic decision was evaluated in multi-
variate analysis.
Results: A total of 476 patients were enrolled in the study, including 244 cases (51%) of p16-positive
OPSCC. Overall, 223 (47%) patients underwent primary surgery, and 184 (83%) of them received post-
operative radiotherapy + chemotherapy. More patients with p16-positive OPSCC tended to undergo non-
surgical treatment than did patients with p16-negative OPSCC (p = 0.10). Multivariate analysis showed
that 5 factors significantly influenced therapeutic management of the patients: T-stage > 3 (towards a
non-surgical strategy; p < 0.001), N-stage > 2a (non-surgical strategy; p = 0.02), tumor involvement of
the glosso-tonsillar sulcus (surgical strategy; p = 0.002), tumor extension to the oral cavity (surgical
strategy; p < 0.009) and the center of care (p < 0.001). The rate of patients directed towards a surgical
strategy varied between 9% and 74% depending on the center.
Conclusion: There was a non-significant trend to recommend patients with p16-positive OPSCC for non-
surgical treatment. Center of care, tumor stage and tumor anatomical subsite and extensions were the
main determinants of the treatment choice.

© 2018 Published by Elsevier Ltd.
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Introduction

Human papillomavirus (HPV) is implicated in the carcinogenesis
of oropharyngeal squamous cell carcinoma (OPSCC) and as a
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Résumé

Introduction
Objectifs : évaluer les facteurs influencant la stratégie thérapeutique et I’impact de la stratégie
thérapeutique sur les résultats carcinologiques et fonctionnels dans les carcinomes

épidermoides de 1’oropharynx (CEO).

Matériel et méthodes

Etude rétrospective multicentrique portant sur les patients atteints d’un CEO opérable entre
2009 et 2014. Analyses uni et multivariées des facteurs influencgant le choix thérapeutique et de
I’impact de la stratégie thérapeutique sur les survies globale, spécifique et sans récidive, en

fonction du statut HPV (p16) et du stade tumoral.

Résultats

Il existait une tendance non significative a orienter les patients pl6+ vers une stratégie non
chirurgicale. Le stade, la localisation anatomique, les extensions de la tumeur, et le centre de
traitement étaient les principaux déterminants du choix thérapeutique.

Tous stades confondus, la survie globale a 5 ans étaient de 82,2% et de 62,9% pour les stratégies
chirurgicale et non chirurgicale, respectivement (p<0,0001). Les autres facteurs pronostiques
¢taient : la consommation d’alcool, le stade TN et le statut pl16. Les bénéfices en termes de
survie de la stratégie chirurgicale étaient supérieurs pour les CEO p16- et de stade localement
avancé. Pour les CEO localement avancés, la stratégie chirurgicale était associée a un niveau

de dysphagie supérieur mais a moins de xérostomie que la stratégie non chirurgicale.

Conclusion
A cOté des caractéristiques cliniques de la tumeur, le centre de traitement était le principal
facteur influengant la décision thérapeutique, avec des variations importantes. Le statut p16 et

la stratégie thérapeutique étaient 2 facteurs pronostiques indépendants.




