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1. Les carcinomes de la cavité buccale et la charge mutationnelle 

tumorale 
1.1. Définition  

 
Les tumeurs des voies aéro-digestives supérieures (VADS) regroupent les tumeurs 

localisées au niveau des sinus, des fosses nasales, du pharynx (composé du nasopharynx ou 

cavum, de l’oropharynx et de l’hypopharynx), de la cavité buccale et du larynx.

 

Figure 1. Anatomie des VADS 

 
Les carcinomes de la cavité buccale (CCB) représentent 25% des cancers des 

VADS.  

 

La cavité buccale englobe 7 sous-

localisations : la lèvre supérieure et 

inférieure, les deux tiers antérieurs de la 

langue, le plancher buccal, la gencive 

supérieure et inférieure, la muqueuse 

buccale, le trigone rétromolaire (ou 

commissure inter-maxillaire) et la voute 

palatine. 

 

 

 

 

 

 

Figure 2. Anatomie de la cavité buccale. 
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1.2. Epidémiologie 
 

Les principales ressources de données épidémiologiques, à la fois internationale 

(GLOBOCAN (1)) et nationale (Institut National du Cancer (INCa)) n’évaluent pas les 

cancers de la cavité buccale de façon indépendante. En effet, les données disponibles 

concernent un ensemble comprenant les cancers lèvre-bouche-pharynx (LBP).  

Les cancers LBP représentent respectivement 3,8% et 2,1% de l’ensemble des cancers 

incidents masculins et féminins. Ils se situent au 6e rang des tumeurs les plus fréquentes chez 

les hommes et au 11ème rang chez les femmes d’après les données de l’Institut de veille 

sanitaire (InVS). L’incidence est la plus élevée entre 55 et 64 ans, chez les hommes comme 

chez les femmes. Ils représentent respectivement 2,6% et 1,1 % des décès par cancers 

masculins et féminins et se situent donc au 8e rang des décès par cancer chez les hommes 

et au 12e rang chez les femmes (InVS). 

Le dernier rapport de l’INCa de 2017 trace un état des lieux de l’épidémiologie des 

cancers LBP en France. Chez l’homme, l’incidence et la mortalité de ces cancers ont 

fortement diminué depuis 1980. Cette tendance s’est accentuée après 2005. Entre 2005 et 

2012, le taux d’incidence standardisé sur la population mondiale a ainsi diminué de 5,3% par 

an en moyenne et le taux de mortalité de 6,5% par an en moyenne. À l’inverse, chez la 

femme, l’incidence est en augmentation depuis 1980, alors que la mortalité tend à diminuer 

depuis les années 2000. Entre 2005 et 2012, le taux d’incidence standardisé sur la population 

mondiale a augmenté de 1,1% par an en moyenne et le taux de mortalité a diminué de 2,2% 

par an en moyenne (Fig.3). L’évolution des taux d’incidence des cancers LBP est liée à 

l’évolution de la consommation alcoolo-tabagique dans les deux sexes.  

 
 

 
Figure 3. Evolution des taux d'incidence et de mortalité des cancers LBP de 1980 à 2012 

selon le sexe en France métropolitaine (Source : Estimation nationale de l’incidence et de la 

mortalité par cancer en France entre 1980 et 2012, Binder-Foucard F, 2013). 
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Il existe une forte hétérogénéité du taux d’incidence départementale standardisée sur la 

population mondiale chez les hommes avec un gradient géographique marqué, les 

départements du Nord-Ouest présentant les taux d’incidence les plus élevés et ceux du Sud, 

les plus faibles alors qu’elle est relativement homogène chez les femmes (Fig. 4). Les 

variations géographiques de l’incidence chez les hommes peuvent s’expliquer par la 

distribution géographique des principaux facteurs de risque de ces cancers. 

 

 
 

Figure 4. Taux d'incidence standardisés sur la population mondiale par cancers LBP à 

l'échelle départementale (2008-2010) (Source : ©Les cancers en France, édition 2017, 

collection Les Données, Institut national du cancer, avril 2018).

En 2011, Ligier et al. ont cherché à décrire spécifiquement l’épidémiologie actualisée des 

cancers de la cavité buccale en France (2). À noter cependant que dans cette étude, 

l’amygdale et la base de langue, anatomiquement distinctes de la cavité buccale avaient été 

conservées dans l’analyse des données d’incidence. De même, l’oropharynx apparaissait dans 

les estimations de survie. Avec environ 7000 nouveaux cas en 2005, les cancers de la cavité 

buccale représentaient 58,2 % des cancers LBP. Les taux d’incidence des cancers de la cavité 

buccale suivaient la même évolution que celle constatée pour les cancers LBP avec une 

diminution de 43,2% chez les hommes de 1980 à 2005 et une augmentation de 51,7%  chez 

les femmes (Tableau 1; Fig. 2). Le sex-ratio homme/femme était de 4,1. En 2007, les décès 

liés aux cancers de la cavité buccale représentaient 1,2 % des décès par tumeur maligne. Les 

topographies les plus fréquentes étaient l’amygdale et la langue mobile dans les deux sexes. 

La survie relative à cinq ans la plus péjorative concernait l’oropharynx chez l’homme et la 

langue chez la femme. La meilleure survie relative à cinq ans était enregistrée pour les 

cancers de la lèvre avec une survie à 96 % chez l’homme et 88 % chez la femme. 
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1.3. Anatomo-pathologie 
 

Les carcinomes épidermoïdes représentent la très grande majorité des CCB et totalisent 

plus de 95% des cas. Parmi les autres tumeurs épithéliales, les carcinomes glandulaires dont 

les adénocarcinomes et les carcinomes adénoïdes kystiques sont beaucoup plus rares.  

Les tumeurs non épithéliales comme les sarcomes sont également des cancers rares de la 

cavité buccale et touchent en général des patients plus jeunes. D’autres sous-groupes 

histologiques comme les mélanomes muqueux ou encore les hémopathies sont également 

décrits mais restent exceptionnels. 

1.4. Facteurs pronostiques  

 
Le pronostic des CCB dépend de facteurs inhérents au patient, à la tumeur et au 

traitement.  

Bien que les caractéristiques démographiques impactent moins le pronostic des patients 

que les facteurs tumoraux ou thérapeutiques, le sexe (3,4), l’âge (4–6), l’origine 

géographique et ethnique (4) et les comorbidités (7) dont l’immunocompétence (7) ont été 

associés à la survie. 

Les caractéristiques tumorales et l'analyse anatomopathologique de la pièce opératoire 

fournissent les données essentielles pour la détermination du pronostic des CCB et guide le 

choix des traitements complémentaires.  

La localisation tumorale représente un des facteurs pronostiques connus. Plus la tumeur 

se situe en arrière de la cavité buccale, plus la survie à 5 ans diminue. Cette association entre 

le siège de la tumeur et la survie s'explique en grande partie par l'influence du siège de la 

tumeur sur la survenue de métastase ganglionnaire et, dans une moindre mesure, le stade de 

présentation, l’envahissement périnerveux et vasculaire, le grade histologique et 

l’accessibilité à un geste chirurgical R0 (8–10).  

Aussi, une taille tumorale importante au diagnostic est associée à un risque accru de 

récidive locale (10), d’envahissement ganglionnaire (10,11) et à une plus faible survie 

(6,11,12). La survie à 5 ans des CCB passe de 80 % pour les T1, 60 % pour les T2 et à 40 % 

pour les T3-T4. La taille tumorale T telle que définie dans la classification TNM correspond à 

la plus grande dimension de surface. Cependant, certains « petits » cancers ont parfois un 

pronostic bien plus défavorable qu’attendu et l’invasion en profondeur apparaît actuellement 

comme un outil pronostique plus précis justifiant son intégration dans la 8ème classification 

TNM des CCB (13,14). L'invasion en profondeur de la tumeur est mesurée par rapport à une 
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surface muqueuse reconstruite virtuellement. L’association entre invasion tumorale en 

profondeur et survie est ancienne (15–19) et certaines études récentes ont confirmé ces 

données (20,21) suggérant même l’incorporation de ce paramètre dans la stadification TNM 

des CCB (20). En termes cliniques, pour une même atteinte en surface, une tumeur ulcérée 

présente ainsi un moins bon pronostic qu’une tumeur exophytique. 

La taille tumorale conditionne également l’accessibilité de la tumeur à une exérèse complète 

sans marge envahie (22). L’envahissement des marges de résection est un critère 

pronostique robuste rapporté dans la littérature (8,10,23,24). Le taux de survie à 5 ans est de 

11% en cas de marges envahies, 47% si les marges sont indemnes mais restent à proximité 

des berges tumorales et 78% si les marges sont indemnes et à distance de la tumeur. Le risque 

relatif de décès associé à une marge même étroite est semblable à celui associé à une atteinte 

métastatique ganglionnaire (23) et la radiothérapie adjuvante ne semble pas réduire le risque 

de récidive locale des patients dont les marges sont envahies ou étroites  à celui des patients 

aux marges indemnes (23,24).  

La présence et l'étendue de l’atteinte métastatique ganglionnaire est l’un des 

principaux facteurs prédictifs reconnus pour la récidive régionale et la survie des CCB 

(12,25–29). Parmi les caractéristiques de l’atteinte ganglionnaire (nombre de ganglions 

envahis, taille, latéralité…), plusieurs études rétrospectives ont montré qu’un élément avait 

une importance prépondérante dans le pronostic oncologique : l’extension ganglionnaire 

extra-capsulaire ou extension extra-ganglionnaire (EEG) (25,28,30–32). La SG à 5 ans est 

de 75% chez  les patients sans atteinte métastatique ganglionnaire (pNO), de 50% en cas 

d’atteinte métastatique ganglionnaire sans EEG (pN+/EEG-) et de 30% en cas d’EEG 

(pN+/EEG+) (31). Il a ainsi été démontré que tenir compte de l’EEG permet d’obtenir une 

meilleure évaluation pronostique oncologique (33) et ce paramètre apparaît dès lors comme le 

2ème élément nouveau dans la 8ème édition de la classification TNM tant clinique que 

pathologique (14). 

Le grade tumoral tient compte de l’évaluation subjective du degré de kératinisation, du 

pléomorphisme cellulaire et nucléaire et de l'activité mitotique. Selon la classification OMS, 

on distingue 3 catégories : grade 1 (bien différencié), grade 2 (moyennement différencié) et 

grade 3 (faiblement différencié). Le rôle pronostique du grade tumoral reste controversé, alors 

que certaines études des années 70 ont fait état d’une corrélation entre grade histologique et 

survie (34,35), cette corrélation est reconnue comme étant variable (18). La nature subjective 

de l'évaluation, l’hétérogénéité histologique, le recours aux caractéristiques structurelles des 

cellules plutôt que fonctionnelles et l'évaluation des cellules tumorales isolées du stroma 



 23 

environnant ont tous été cités comme explications possibles aux résultats décevants mais la 

raison principale reste l'absence de discrimination inhérente à cette classification puisque plus 

de 90 % des cas de tumeurs oropharyngées sont de grade 2. Afin de surmonter ces limites, des 

systèmes de classement histologique multifactoriels combinant les caractéristiques des 

cellules tumorales avec l'interface entre les cellules tumorales et les tissus environnants ont 

été créés (18). 

L’invasion lymphovasculaire (36) et péri-nerveuse (37,38) étaient souvent intégrés 

dans ces paramètres multifactoriels et ont été indépendamment corrélées à la survie. 

L’envahissement osseux définit le stade T4a dans la classification TNM soulignant le 

mauvais pronostic implicite. L'atteinte osseuse influe sur le type et l'étendue du traitement, 

mais il n'est pas certain que le statut T4a soit justifié. En effet, les tumeurs de la gencive et de 

la crête alvéolaire sont les plus susceptibles de toucher les os, mais le risque de métastases 

ganglionnaires dans ces sites est faible (10). Une étude portant sur les résections 

mandibulaires de patients naïfs de tout traitement antérieur, a montré que le caractère invasif, 

et non érosif, de l’envahissement osseux était prédictif de récidive locale et de survie ce qui 

soulève l’incertitude quant à l’impact pronostique de l’invasion osseuse (39).  

L’infiltration cutanée représente également un facteur de mauvais pronostic avec une 

survie médiane rapportée de 7 mois (40). 

Les CCB sont majoritairement des carcinomes épidermoïdes conventionnels. Cependant, 

certains sous-types histologiques de carcinome épidermoïde observés dans la cavité buccale 

sont de meilleur pronostic que d’autres. Le pronostic des carcinomes verruqueux est 

généralement bon puisqu’ils ne développent pas de métastase ganglionnaire. Cependant, dans 

20 % des cas, le carcinome verruqueux coexiste avec le carcinome épidermoïde classique, ce 

qui réduit le pronostic. Le carcinome adénosquameux et le carcinome épidermoïde basaloïde 

ont, eux, un mauvais pronostic en raison d'une dissémination locale importante et de 

métastases régionales et à distance précoces. Le pronostic des autres sous-types est incertain. 

Bien qu’il n’existe pas de biomarqueurs pronostiques dans les CCB certains facteurs 

biologiques ont été corrélés à la survie. Ainsi, l’EGFR (Epidermal growth factor receptor) est 

surexprimé dans 80 à 100% des carcinomes épidermoïdes des VADS et est associé à un 

mauvais pronostic (41,42). Son inhibition permet d’améliorer la survie des patients (43–46). 

Parmi les carcinomes épidermoïdes des VADS, il existe un sous-groupe associé aux 

papillomavirus humains (HPV) oncogènes ou à haut risque, le plus souvent de type 16. Selon 

les séries, 30 à 50% des cancers de l’oropharynx seraient liés à une infection à HPV (47). Les 

carcinomes épidermoïdes HPV+ sont des entités distinctes (48). Ils atteignent des patients 
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plus jeunes, souvent sans intoxication alcoolo-tabagique et avec un sex-ratio plus équilibré. 

Ils constituent un sous-groupe dont la proportion est croissante, surtout dans les cancers de 

l’oropharynx. De nombreuse études ont démontré que les carcinomes HPV+ ont un pronostic 

significativement meilleur que ceux HPV- notamment en termes de SG et de survie sans 

progression (SSP), quelles que soient les modalités thérapeutiques (49,50). Ainsi le risque de 

décès par cancer est 2 fois moins important chez les patients HPV+ par rapport à leurs 

homologues HPV-. Le tabagisme impacte néanmoins négativement la survie des patients 

HPV+ avec un risque de rechute alors significativement accru (51). Le statut HPV constitue 

désormais un marqueur biologique important dans ces carcinomes épidermoïdes. Par ailleurs, 

le rôle pronostique délétère des mutations de p53 sur le contrôle locorégional et la survie a été 

montré dans de nombreuses séries (52–54). Celles-ci seraient un facteur de radiorésistance 

(53,55) mais aussi de chimiorésistance (56,57). Enfin, la surexpression de la cycline D1 est 

retrouvée dans approximativement 34 % des cancers des VADS. Elle a été corrélée à un taux 

élevé de rechute locale et une survie spécifique diminuée (58,59).  

1.5. Classification TNM  

 
En 2017, l’Union internationale contre le cancer (UICC) a publié la 8ème version de la 

classification TNM des cancers apportant de nombreux changements dans la sphère ORL 

(60). Parmi les modifications trois nouvelles classifications ont été introduites : le cancer de 

l’oropharynx HPV+ qui constitue actuellement une classification à part entière, l’adénopathie 

cervicale métastatique sans porte d’entrée et les carcinomes cutanés de la tête et du cou. La 

notion d’extension extra-capsulaire a été introduite dans la description de l’atteinte 

ganglionnaire.  

Dans le cas particulier des CCB, la classification T tient dorénavant compte de la 

profondeur de l’infiltration tumorale, avec deux valeurs limites retenues de 5 et 10 mm. 

Tableau 1. Classification de la tumeur primitive (cT=pT) des CCB selon la 8ème édition de 

la classification TNM. En rouge : modifications par rapport à la 7ème version de la 

classification TNM. 
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Tableau 2. Classification des adénopathies régionales cliniques (cN) et pathologique (pN) 

selon la 8ème édition de la classification TNM. En rouge : modifications par rapport à la 

7ème version de la classification TNM. N.B. : Une peau infiltrée et/ou une fixation profonde 

aux tissus mous sous-jacents et/ou une atteinte nerveuse correspondent à une extension extra-

ganglionnaire clinique. 

                        

En revanche, la classification de l’atteinte métastatique n’a pas été modifiée : Mx si 

celle-ci n’a pas été déterminée, M0 en l’absence de métastase à distance et M1 en présence de 

métastase à distance. 

Tableau 3. Stades UICC selon la 8ème édition de la classification TNM. 

 T1 T2 T3 T4a T4b 

N0 I II III IVA IVB 

N1 III III III IVA IVB 

N2a IVA IVA IVA IVA IVB 

N2b IVA IVA IVA IVA IVB 

N2c IVA IVA IVA IVA IVB 

N3a IVB IVB IVB IVB IVB 

N3b IVB IVB IVB IVB IVB 

M1 IVB IVB IVB IVB IVB 
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1.6. Facteurs de risque 

 
Les principaux facteurs de risque des CCB sont la consommation d’alcool et de tabac 

dont les effets sont synergiques et non additionnels. L’alcool ne semble pas jouer un rôle 

carcinogène direct mais plutôt celui de potentialisateur du tabac. L’éthanol induisant une 

atrophie de l’épithélium buccal, il favorise la pénétration ainsi que la solubilisation des 

métabolites carcinogènes du tabac. L’acétaldéhyde, premier métabolite de l’éthanol, a 

cependant été décrit comme agent cancérigène chez l’animal. Pour le tabac, le risque de 

survenue de carcinome de la cavité buccale augmente avec la durée d’exposition et plus 

particulièrement à partir de 20 paquets années. Le tabac à chiquer est également un facteur 

carcinogène avec notamment l’adjonction de bétel qui donne des localisations 

préférentiellement à la face interne des joues ou des lèvres par contact direct. 

Les CCB apparaissent le plus souvent suite à l’évolution d’une dysplasie causée par 

l’exposition alcoolo-tabagique. Cependant, on évalue à presque 20% la proportion de CCB 

secondaires à des lésions dites « précancéreuses », maladies chroniques de la muqueuse 

buccale pouvant être régressives ou évolutives vers un carcinome (leucoplasie, lichen plan, 

leucoplasie proliférative verruqueuse, érythroplasie…).  

Le rôle carcinogène de l’HPV 16 et 18 dans le développement de certains cancers des 

VADS est désormais admis (61). En effet, 15 à 20% des cancers des VADS touchent des 

adultes jeunes non buveurs ni fumeurs pouvant être en lien avec une infection par l’HPV. 

Cependant le rôle de l’HPV dans les CCB ne semble concerner qu’une minorité des cas (62) 

et intéresse surtout les cancers de l’oropharynx.   

De manière beaucoup plus minoritaire, certains facteurs nutritionnels tels que la carence 

martiale chronique responsable d’une stomatite susceptible de dégénérer secondairement ou 

encore les carences vitaminiques (63) fréquemment associées à l’éthylisme chronique 

facilitent probablement la survenue de CCB. Enfin, la flore buccopharyngée particulièrement 

développée en cas de mauvaise hygiène bucco-dentaire participe de manière importante à la 

dégradation de l’éthanol en acétaldéhyde et augmente donc les concentrations locales de 

carcinogènes (64).  
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1.7.  Principes de traitement  

 
Le traitement des CCB dépend du stade de la maladie et de l’état général du patient.  

La chirurgie lorsqu’elle est envisageable reste le traitement de choix pour les CCB. Le 

but est de réaliser une résection tumorale complète avec des marges suffisantes. Les exérèses 

peuvent être mutilantes et induire des troubles fonctionnels importants entravant 

l’alimentation, la phonation ou la respiration. Les conséquences esthétiques peuvent 

également être majeures. Par conséquent, la chirurgie réparatrice est souvent nécessaire et 

associée dans le même temps que l’exérèse. Elle permet de restituer au mieux la ou les 

fonctions altérées liées aux pertes de substance muqueuses, musculaires ou osseuses. Le 

curage ganglionnaire peut s’associer à l’exérèse du site primitif et être  uni- ou bilatéral, 

radical ou conservateur.  

La radiothérapie externe peut être délivrée 

 après chirurgie dans les tumeurs volumineuses pT3 ou pT4, en cas 

d’envahissement ganglionnaire, de présence d’emboles vasculaires et/ou 

d’engainements périnerveux ou de marges proches ou envahies. Elle peut alors 

être délivrée seule ou concomitamment à une chimiothérapie (65). La rupture 

capsulaire ganglionnaire ainsi qu’une résection tumorale incomplète sont des 

critères formels de RCC. D’autres facteurs péjoratifs comme les emboles 

vasculaires ou les engainements périnerveux peuvent également faire discuter une 

RCC post-opératoire. 

 d’emblée, en traitement des tumeurs localement avancées inopérables ou en cas de 

contre-indication opératoire. 

La curiethérapie garde quelques indications dans les CCB. Elle peut être proposée en cas 

de petites tumeurs de la lèvre (T1 et T2) et montre une efficacité proche de la chirurgie avec 

une rançon esthétique de bonne qualité. Elle peut également être une alternative à la chirurgie 

en cas de petites tumeurs superficielles (T1 et T2) de la face interne de joue ou de la langue 

mobile. 

La chimiothérapie peut être proposée à visée curative en association à la radiothérapie 

(65) ou seule à visée palliative. En cas de chimiothérapie concomitante à une radiothérapie 

exclusive, le cisplatine est recommandé (66,67) et l’association de carboplatine et de 5-

fluorouracile (5-FU) reste une alternative possible. En cas de contre-indication aux platines ou 

de patient fragile, un anticorps monoclonal ciblant le récepteur de l’EGF (cétuximab) peut 

également être associé à la radiothérapie (43). La chimiothérapie pré-opératoire dite 
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d’induction n’a pas d’indication validée dans les CCB ou avant un traitement par RCC (68–

70). Elle peut être discutée en cas de maladie agressive rapidement évolutive, elle repose alors 

sur 3 cures de docétaxel, cisplatine, 5 FU (TPF) (71). 

En cas de rechutes inopérables ou métastatiques, la chimiothérapie palliative de première 

ligne associe platine-cétuximab-5-FU (protocole EXTREME) (46) ou cisplatine-cétuximab-

docétaxel (protocole TPEX) (72). En cas de contre-indication ou de chimiothérapie de 

deuxième ligne, le méthotrexate ou le paclitaxel peuvent alors être utilisés.  

L’immunothérapie a également pris place dans l’arsenal thérapeutique disponible en 

situation de progression pendant ou après une chimiothérapie à base de composés de platine 

(73). Plus récemment, sur la base des résultats de l’essai de phase III KEYNOTE-O48 

présentés à l’ASCO cette année, l’association chimio-immunothérapie s’est positionnée en 

1ère ligne dans la prise en charge des carcinomes épidermoïdes de la tête et du cou récurrents 

ou métastatiques. 

1.8. La charge mutationnelle tumorale  

 
L’immunothérapie a permis de révolutionner la prise en charge de certains cancers à un 

stade avancé au cours de la dernière décennie. Parmi les approches d’immunothérapie 

actuellement disponibles, l’utilisation d’anticorps monoclonaux capables d’agir sur des points 

de contrôle immunologiques (checkpoints immunologiques) a permis d’améliorer la survie 

globale des patients atteints de mélanome avancé, de CBNPC, de carcinome urothélial et 

d'autres types de cancer (74–79) et a ainsi été approuvée dans différents types de tumeurs 

(74–76,80–82), y compris les tumeurs des VADS (73). Les progrès récents proviennent de 

l’identification des mécanismes d’échappement à la réponse immunitaire des tumeurs : une 

tolérance immune s’établit grâce à une interaction directe entre les cellules immunitaires 

infiltrant la tumeur et les cellules tumorales. Parmi les points de contrôle immunitaire, deux 

récepteurs présents à la surface des lymphocytes T activés sont particulièrement étudiés : il 

s’agit du CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte antigen-4), qui se lie au B7-1 ou B7-2  et PD-1 

(programmed death-1), qui se lie à PD-L1 (PD ligand-1) ou PD-L2. Le rétrocontrôle par 

CTLA-4 intervient au moment de la présentation de l’antigène tumoral aux lymphocytes 

activés dans les ganglions périphériques alors que celui de PD-1 a lieu au niveau des 

lymphocytes activés infiltrant la tumeur. Les nouvelles immunothérapies reposent sur 

l’inhibition de ces points de contrôle immunitaire. La tumeur devient alors de nouveau visible 

par le système immunitaire qui peut alors exercer un frein sur le développement tumoral (Fig. 

5).  
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Figure 5. Mécanisme d'action des inhibiteurs de points de contrôle immunitaire (Source : 

Flippot R, et al. Nivolumab, nouvel acteur majeur dans les cancers bronchiques non à petites 

cellules. Bull Cancer (2015)). 

 

Deux essais de phase III ont évalué l’efficacité du nivolumab (73) et du pembrolizumab 

(83), deux anti PD-1, comparés au traitement laissé au choix de l’investigateur chez des 

patients atteints de carcinomes épidermoïdes de la tête et du cou ayant progressé pendant ou 

après un traitement composé de platines. Ces deux études ont montré une amélioration 

significative de la survie globale en faveur de l’immunothérapie. En revanche, le durvalumab, 

anticorps anti-PD-L1 évalué en monothérapie ou en association avec le tremelimumab, anti-

CTLA-4 dans l’essai de phase III EAGLE conduit dans une population semblable n’a pas 

montré de bénéfice en SG (84).  

Depuis 2017, le nivolumab a l’AMM en France dans les cancers épidermoïdes de la tête et 

du cou en progression pendant ou après une chimiothérapie à base de sels de platine.  

Des réponses durables sont constatées sous immunothérapie mais elles n’intéressent 

toutefois qu’une minorité de patients (entre 20 et 30%). Récemment, plusieurs essais de phase 

III ont même rapporté des résultats négatifs à la fois dans des populations sélectionnées ou 

non soulevant le besoin d'identifier des biomarqueurs prédictifs de réponse à ces traitements 

(83,85,86).  

Le niveau d’expression de PD-L1 en immunohistochimie a été le premier biomarqueur 

prédictif étudié dans l’hypothèse que la réponse au traitement augmente avec le niveau 
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d’expression de sa cible. Selon les études, le niveau d’expression de PDL1 peut correspondre 

au marquage membranaire de PDL1 en surface des cellules tumorales (Tumor Proportion 

Score = TPS) ou bien à un score combiné tenant compte du marquage membranaire en 

surface non seulement des cellules tumorales mais aussi des cellules du microenvironnement 

tumoral (lymphocytes, macrophages) (Combined Positive Score = CPS) (83,87). Cependant, 

nous sommes confrontés à plusieurs limites inhérentes à ce biomarqueur : tout d’abord, les 

techniques utilisées pour la détection du marquage PD-L1 (anticorps, seuil de positivité, 

automates)  diffèrent selon les équipes à l’origine d’une variabilité possible des résultats 

rendus ; d’autre part, l’hétérogénéité tumorale expliquerait une variabilité intra-

individuelle selon la région tumorale analysée; enfin, certains patients présentant une forte 

expression de PDL1 ne répondent pourtant pas à l’immunothérapie et à l’inverse, d’autres 

bénéficient de ce traitement alors qu’ils n’expriment pas ou peu PD-L1.  

Rechercher une nouvelle génération de marqueurs prédictifs de l’efficacité de ces 

traitements est donc devenu indispensable et le plus en vogue est la charge mutationnelle 

tumorale, marqueur indépendant du PD-L1, plus communément appelée TMB pour Tumor 

Mutational Burden.  

Le cancer est une maladie génétique. La transformation néoplasique résulte de 

l’accumulation de mutations somatiques dans l’ADN des cellules affectées. Les altérations 

génétiques tumorales peuvent inclure des mutations non synonymes comprenant en grande 

partie des mutations faux-sens (mutations ponctuelles qui modifient le codon des acides 

aminés), des mutations synonymes (mutations silencieuses qui ne modifient pas le codage des 

acides aminés), des insertions ou délétions (qui peuvent entraîner des décalages de trame) et 

des gains et pertes du nombre de copies géniques. La fréquence de chaque type de ces 

altérations génétiques varie considérablement d'une tumeur à l'autre (88–90). Le TMB est un 

ratio défini comme le nombre total de mutations somatiques non synonymes rapporté au 

nombre total de gènes codants présents dans le génome tumoral, exprimée en nombre de 

mutations par Mégabase (Mb).  

Le TMB est ainsi né de l’analyse des caractéristiques génomiques des tumeurs les plus 

sensibles à l’immunothérapie, avec deux constatations (88).  

Tout d’abord, les types tumoraux les plus sensibles à l’immunothérapie correspondent aux 

tumeurs induites par des facteurs exogènes mutagènes pourvoyeurs d’une charge 

mutationnelle importante (89,90). On retrouve classiquement les mélanomes induits par les 

UV ou encore les carcinomes bronchiques avec le tabagisme (Fig. 6).  
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D’autre part, dans les premières études pan-cancer évaluant les anti-PD-1/PD-L1, la 

réponse des cancers colorectaux à l’immunothérapie apparaissait minoritaire comparée celle 

d’autres types tumoraux tels que les mélanomes, les carcinomes bronchiques ou rénaux (91). 

Parmi les tumeurs colorectales répondeuses, celles avec instabilité microsatellitaire, dites 

MSI, ont un excellent pronostic et sont apparues comme des candidates idéales à 

l’immunothérapie (Fig. 6). En effet, ces tumeurs sont porteuses de mutations sur les gènes du 

système MMR (MisMatch Repair). Le système MMR est impliqué dans la réparation des 

erreurs de réplication à l’origine de mésappariement de l’ADN. Les tumeurs MSI accumulent 

ainsi 10 à 100 fois plus de mutations somatiques que les tumeurs sans instabilité 

microsatellitaire dites MSS. Ces mutations génèrent des néo-antigènes susceptibles d’être 

reconnus par le système immunitaire et d’activer l’immunité anti-tumorale. Par ailleurs, un 

important infiltrat lymphocytaire propice à cette immunité a été observé dans les tumeurs MSI 

(92).  Sur la base de ces éléments, une étude de phase II a démontré un bénéfice considérable 

du pembrolizumab en terme de SG et SSP dans des tumeurs MSI, toute histologie confondue 

comparées aux tumeurs MSS (91). 

Les tumeurs MSI ne représentent qu’une partie (16%) des tumeurs au TMB élevé (90). 

D’où l’intérêt de s’intéresser à la charge mutationnelle tumorale dans sa globalité et non 

seulement celle générée par une déficience du système MMR. Plusieurs études ont ainsi 

permis de démontrer une corrélation entre la présence d’une charge mutationnelle élevée et la 

réponse à l’immunothérapie (93,94) qu’il s’agisse de mélanomes traités par anti-CTLA4 

(86,95), de carcinomes bronchiques non à petites cellules (CBNPC), de carcinomes vésicaux 

ou de mélanomes traités par anti-PD1/PDL1 (77,96,97), ou encore de CBNPC recevant une 

association (98). 
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Figure 6. Corrélation entre le TMB et le taux de réponse objective aux anti-PD-1 ou anti-PD-

L1 à travers 27 types tumoraux(93). MMRd = MisMatch Repair Deficiency. 

 
 
 
 

Néanmoins, la survie de ces patients pourrait être impactée par la charge mutationnelle 

tumorale, indépendamment du traitement par immunothérapie. Si cette hypothèse se vérifiait 

le TMB perdrait son statut de facteur prédictif de réponse à l’immunothérapie au profit de 

celui de facteur pronostique. Très peu de données sont disponibles dans la littérature 

concernant la valeur pronostique du TMB. 

L’objectif de ce travail est ainsi d’évaluer l’impact pronostique de la charge mutationnelle 

tumorale dans les CCB opérés. 
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2. Patients et méthodes 
2.1. Population étudiée 

 
Des échantillons tumoraux ont été prélevés à partir de matériel opératoire issu de patients 

atteints de CCB naïfs de tout traitement.  

Les patients ont tous subis au départ une chirurgie d’exérèse, suivie ou non de traitements 

complémentaires, à l’Institut Curie, entre février 1991 et novembre 2016.  

Divers paramètres cliniques ont été recueillis et catégorisés comme suit : sexe 

(homme/femme), âge classé à partir de l’âge moyen, statut HPV (positif/négatif en PCR), 

différenciation (forte=1/modérée=2/faible=3), index mitotique (élevé si ≥10 mitoses/champs ; 

moyen si 5 à 10 mitoses/champs ; faible si < 5 mitoses/champs), invasion périnerveuse 

(absente/présente), emboles vasculaires (absentes/présentes), consommation d’alcool 

(absente/présente), tabagisme (absent/présent), marges d’exérèse (négatives/positives), 

extension extra-ganglionnaire (absente/présente).  

Les stades UICC (I/II/III/IV) de l’ensemble des pièces opératoires ont tous été reclassés 

selon la 8ème édition de la classification pTNM des carcinomes de la cavité buccale. 

2.2. Panel DRAGON et charge mutationnelle tumorale 

 
L’ADN a été extrait grâce au kit NucleoSpin Tissue de Macherey-Nagel adapté aux tissus 

fixés et inclus en paraffine (FFPE), à partir de 6 lames blanches de 6 μm d’épaisseur.  

Le kit de préparation des banques utilisé est Agilent SureSelect XT-HS (high sensitivity), 

optimal pour permettre un séquençage à partir d’ADN dégradé et/ou en faible quantité (10 ng) 

par un enrichissement des cibles de capture optimisé et convient donc parfaitement pour les 

analyses d’ADN FFPE. Ces kits de réactifs intègrent également des codes-barres moléculaires 

(UMI pour Unique Molecular Identifier) pour détecter des variations avec de très faible ratio 

allélique et éliminer efficacement le bruit de fond, idéal encore une fois pour les échantillons 

FFPE. 

Le séquenceur employé a été le NovaSeq 6000 d’Illumina. 

Le design du panel NGS (dénommé DRAGON) a été développé sur mesure pour l’analyse 

moléculaire de tumeurs. Il est composé de 571 gènes d’intérêt en oncologie, à la fois 

diagnostique, pronostique et théranostique. La séquence nucléotidique (variants) ainsi que le 

nombre de copie (délétion, amplification focale) sont explorés pour l’ensemble de ces 571 

gènes. Le panel comporte, en particulier, 36 gènes impliqués dans la recombinaison 

homologue (incluant les « classiques » ATM, BARD1, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDK12, 

CHEK2, PALB2, RAD51C, RAD51D, FANCA, NBN, RAD51, RAD54L) et plus 
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généralement dans la réparation de l’ADN (incluant POLE et POLD1). 86 microsatellites sont 

également analysés par le panel pour accéder au statut MSI. Enfin, la taille de séquence 

codante du panel de 2,7 Mb excède 1,1 Mb et permet donc de mesurer le TMB de façon aussi 

fiable qu’avec un séquençage d’exome complet (90,99). 

Le TMB est obtenu en comptant le nombre de variants  

 Codants 

 Non synonymes  

 Absents des bases de données de polymorphisme 1000g, ESP, ExAC et gnomAD  

 Non récurrents dans le run 

Ramené au nombre de Mb. 

Sont également conservés dans le calcul du TMB les variants tronquants (type non-sens ou 

décalant le cadre de lecture).   

2.3. Analyse statistique  

 
La date de début a été fixée à la date de l'intervention chirurgicale initiale.  

Les indicateurs pronostiques étudiés étaient l'âge au moment de la chirurgie initiale, le 

sexe, la consommation alcoolo-tabagique, le statut HPV, le site de la tumeur primitive, le 

stade tumoral, l’envahissement des marges d’exérèse, l’extension extra-ganglionnaire, les 

emboles vasculaires, l’invasion périnerveuse, le degré de différenciation, l’index mitotique et 

le TMB.  

Nous avons recherché le seuil optimal de TMB corrélé à la survie dans cette étude en 

analyse univariée par l’étude de l’aire sous la courbe ROC (Receiver Operating 

Characteristic) 

Toutes les variables ont d'abord été analysées indépendamment les unes des autres afin 

d'estimer leur effet sur la SG et la SSP. Les courbes de survie de même que les taux de survie 

à 3 et 5 ans ont été calculés selon la méthode de Kaplan-Meier et les différences entre les 

courbes de survie ont été analysées à l'aide du test du log-rank. 

Toutes les variables pour lesquelles la valeur de p était inférieure à 0,1 dans l'analyse 

univariée, ainsi que leurs interactions, ont ensuite été intégrées dans un modèle de Cox pour 

déterminer leur effet indépendant sur la survie.  

Toutes les analyses ont été effectuées via le  logiciel GraphPad Prism 7 hormis les 

analyses selon le modèle de Cox qui ont été réalisées avec le logiciel interne SEM. 
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3. Résultats 
3.1. Population 

 
Cent cinquante et un patients porteurs de carcinomes épidermoïdes de la cavité buccale 

naïfs de tout traitement et pris en charge par chirurgie première à l’institut  Curie entre février 

1991 et novembre 2016 ont été inclus dans cette étude. Les principales caractéristiques 

cliniques et anatomopathologiques de la population sont présentées dans le Tableau 4. 

Le suivi médian était de 39 mois [1-257]. L’âge moyen au diagnostic était de 63 ans [23-

91]. La population était majoritairement masculine (61%) et tabagique (57%). En revanche, la 

consommation d’alcool ne concernait pas la majorité de la population (40%). 

La localisation tumorale la plus représentée était la langue avec 73 cas sur les 151 

patients. Plus de la moitié des tumeurs étaient volumineuses avec respectivement 39% et 23% 

de stade T3 et T4, expliquant une majorité de stade III (19%) et IV (51%). Néanmoins, cette 

proportion de stades III et IV n’était liée qu’à la taille tumorale et non à l’atteinte 

ganglionnaire puisque plus de la moitié des patients n’avait pas de ganglion envahi (NO). Les 

autres critères histologiques prédominants étaient un degré de différenciation élevé (75%), un 

fort index mitotique (40%), l’absence d’invasion périnerveuse (45%), d’emboles vasculaires 

(54%) et d’extension extra-ganglionnaire (74%). Seules 9 tumeurs (6%) étaient HPV-

positives. 

La chirurgie était complète sans marge envahie dans la majorité des cas (83%).  Les 

critères histologiques de la pièce opératoire ont justifié d’un traitement complémentaire dans 

plus de la moitié des cas. Dans ce cas, le traitement a consisté en une radiothérapie seule dans 

la majorité des cas, dans les autres cas (19%) elle était associée à la chimiothérapie et enfin, 

dans un cas isolé, une curiethérapie a été réalisée. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 36 

Tableau 4. Caractéristiques cliniques et anatomopathologiques de la cohorte. 

  

Nombre de patients (%) 

  

Total 151 (100%) 
  

Age 

< 63 
≥ 63 

 

 

74 (49%) 
77 (51%) 

Sexe 
Femme 

Homme 

 

 
59 (39%) 

92 (61%) 

Consommation d’alcool a 

Oui 

Non 
 

 
50 (40%) 

76 (60%) 

Tabagisme b 

Oui 

Non  

 

 

82 (57%) 
61 (43%) 

HPV  

Négatif 

Positif  
 

 

142 (94%) 

9 (6%) 

Stade T 

T1 
T2 

T3 

T4 

 

 

19 (13%) 
38 (25%) 

59 (39%) 

35 (23%) 

Stade N 

N0 

N1 
N2 

N3 

 

 

79 (52%) 

16 (11%) 
23 (15%) 

33 (22%) 

Stade UICC 

Stade I 

Stade II 

Stade III 
Stade IV  

 

 

17 (11%) 

28 (19%) 

29 (19%) 
77 (51%) 

 

Localisation tumorale 
Langue 

Plancher buccal 

Gencive 

Maxillaire  
Joue 

CIM 

Palais 
Autres 

 
73 (48%) 

26 (17%) 

23 (15%) 

9 (6%) 
9 (6%) 

7 (5%) 

2 (1%) 
2 (1%) 
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Marges 

Négatives 
Positives 

 

 

126 (83%) 
25 (17%) 

Extension extra-ganglionnaire 
Absente 

Présente 

 

 
111 (74%) 

40 (27%) 

Emboles vasculaires c 
Absentes 
Présentes 

 

 

82 (63%) 

49 (37%) 

Invasion périnerveuse d 
Absente 

Présente 
 

 
68 (52%) 

62 (48%) 

Différenciation e 
Fort 

Moyen 

Faible 
 

 

112 (75%) 
30 (20%) 

8 (5%) 

Index mitotique f 
Faible 

Moyen 

Elevé 
 

 

42 (34%) 

33 (27%) 
49 (40%) 

a Information available for 126 patients 
b Information available for 143 patients 
c Information available for 131 patients 
d Information available for 130 patients 
e Information available for 150 patients 
f Information available for 124 patients 

CIM: Commissure inter-maxillaire 

HPV : Papillomavirus humain 

NS : Non significatif 

RT: Radiothérapie 

RCC: Radiochimiothérapie concomitante 

UICC: Union for International Cancer Control 
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3.2. Evaluation de l’impact pronostique des caractéristiques cliniques et 

anatomopathologiques de la population  

 
Parmi les facteurs pronostiques connus des carcinomes de la cavité buccale, la présence 

d’une extension extra-ganglionnaire, d’emboles vasculaires ou d’une invasion périnerveuse a 

été significativement associée à une SSP et une SG diminuées dans cette cohorte.  

Alors qu’il n’existe pas de corrélation statistiquement significative entre le stade UICC et 

la SSP, la SG est, en revanche, significativement diminuée dans les stades UICC plus avancés 

(p=0,0028). De la même façon, un index mitotique faible et un âge supérieur ou égal à 63 ans 

sont significativement associés à une SG diminuée (p=0,045 et p=0,043 respectivement) alors 

que la SSP ne paraît pas impactée (p=0,99 et p=0,61 respectivement).  

Notre analyse n’a pas permis de montrer que le sexe, la consommation alcoolo-tabagique, 

le statut HPV, la localisation tumorale, la présence ou non de marges envahies et le degré de 

différenciation avaient une valeur pronostique.  
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Tableau 5. Corrélation des caractéristiques cliniques et anatomopathologiques de la cohorte 

avec la survie. 

  

Nombre de 

patients (%) 

 

Nombre de 

récidive 

(%) 

  

 

SSP 

p-value a 

 

Nombre de 

décès (%) 

  

 

SG 

p-value a 

      

Total 151 (100%) 59 (39%)  85 (56%)  

      

Age 
< 63 

≥ 63 

 

 
74 (49%) 

77 (51%) 

 
29 (39%) 

30 (39%) 

 
0,61 (NS) 

 
37 (50%) 

48 (62%) 

 

0,043 

Sexe 

Femme 

Homme 

 

 

59 (39%) 

92 (61%) 

 

25 (42%) 

34 (37%) 

 

0,92 (NS) 

 

32 (54%) 

53 (58%) 

 

0,47 (NS) 

Consommation d’alcool b 

Oui 

Non 

 

 

50 (40%) 

76 (60%) 

 

19 (38%) 

32 (42%) 

 

0,063 (NS) 

 

29 (58%) 

40 (53%) 

 

0,20 (NS) 

Tabagisme c 

Oui 
Non  

 

 
82 (57%) 

61 (43%) 

 
30 (37%) 

28 (46%) 

 
0,53 (NS) 

 
51 (62%) 

30 (49%) 

 
0,13 (NS) 

HPV  

Négatif 
Positif  

 

 

142 (94%) 
9 (6%) 

 

56 (39%) 
3 (33%) 

 

0,85 (NS) 

 

81 (57%) 
4 (44%) 

 

0,52 (NS) 
 

Stade UICC 
Stade I 

Stade II 

Stade III 
Stade IV  

 

 
17 (11%) 

28 (19%) 

29 (19%) 
77 (51%) 

 

 
4 (24%) 

9 (32%) 

10 (35%) 
36 (47%) 

 
0,066 (NS) 

 
5 (29%) 

12 (43%) 

17 (59%) 
51 (66%) 

 

0,0028 

Localisation tumorale 

Langue 
Plancher buccal 

Gencive 

Maxillaire  
Joue 

CIM 

Palais 

Autres 
 

 

73 (48%) 
26 (17%) 

23 (15%) 

9 (6%) 
9 (6%) 

7 (5%) 

2 (1%) 

2 (1%) 
 

 

25 (34%) 
12 (46%) 

10 (44%) 

3 (33%) 
4 (44%) 

3 (43%) 

2 (100%) 

0 (0%) 

 

0,55 (NS) 

 

41 (56%) 
17 (65%) 

12 (52%) 

4 (44%) 
5 (56%) 

4 (57%) 

2 (100%) 

0 (0%) 

 

0,55 (NS) 

Marges 

Négatives 
Positives 

 

 

126 (83%) 
25 (17%) 

 

46 (37%) 
13 (52%) 

 

0,13 (NS) 

 

67 (53%) 
18 (72%) 

 

0,093 (NS) 

Extension extra-

ganglionnaire 

Absente 

 
 

111 (74%) 

 
 

38 (34%) 

 

 

0,0035 

 
 

57 (51%) 

 

 

0,0003 
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Presente 

 

40 (27%) 21 (53%) 28 (70%) 

Emboles vasculaires d 
Absentes 
Présentes 

 

 
82 (63%) 

49 (37%) 

 
26 (32%) 

23 (47%) 

 

0,029 

 
36 (44%) 

33 (67%) 

 

0,0011 

Invasion périnerveuse e 
Absente 

Présente 
 

 

68 (52%) 
62 (48%) 

 

19 (28%) 
31 (50%) 

 

0,0014 

 

26 (38%) 
43 (69%) 

 

<0,0001 

Différenciation f 
Fort 

Moyen 

Faible 
 

 

112 (75%) 

30 (20%) 
8 (5%) 

 

41 (37%) 

13 (43%) 
5 (63%) 

 

0,22 (NS) 

 

58 (52%) 

19 (63%) 
7 (88%) 

 

0,093 (NS) 

Index mitotique h 
Faible 

Moyen 

Elevé 
 

 

42 (34%) 

33 (27%) 
49 (40%) 

 

16 (38%) 

12 (36%) 
17 (35%) 

 

0,99 (NS) 

 

23 (55%) 

17 (52%) 
26 (53%) 

 

0,045 

a Log-rank test  
b Information disponible pour 126 patients 
c Information disponible pour 143 patients 
d Information disponible pour 131 patients 
e Information disponible pour 130 patients 
f Information disponible pour 150 patients 
h Information disponible pour 124 patients 

CIM: Commissure inter-maxillaire 

HPV : Papillomavirus humain 

NS: non significatif 

RT: Radiothérapie 

RCC: Radiochimiothérapie concomitante 

SSP : Survie sans progression 

SG : Survie globale 

UICC: Union for International Cancer Control 
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3.3. Evaluation de l’impact pronostique de la charge mutationnelle 

tumorale 
 

La SSP était de 65% à 3 ans et 60% à 5 ans. La SG était de 63% à 3 ans et 52% à 5 ans. 

La SSP médiane était de 35 mois à 3 ans et à 5 ans. La SG médiane était de 36 mois à 3 

ans et 39 mois à 5 ans. 

Dans la cohorte à l’étude, le TMB est apparu corrélé à la survie pour un seuil fixé à 15,5 

mutations par Mb.  

Un TMB élevé (>15,5 mutations/Mb) était associé à une SSP significativement prolongée 

(p=0,046).  

En revanche, il n’a pas été démontré de corrélation statistiquement significative entre le 

TMB et la survie globale, quel que soit le seuil.  

 

 
Figure 7. Courbe de SSP en fonction du TMB (seuil fixé à 15,5 mutations/Mb). 

 

 
Figure 8. Courbe de SG en fonction du TMB (seuil fixé à 15,5 mutations/Mb). 
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3.4. Corrélation de la charge mutationnelle tumorale avec les facteurs 

pronostiques connus 

 
Il n’a pas été retrouvé de corrélation statistiquement significative entre le niveau de la 

charge mutationnelle tumorale et les facteurs pronostiques connus des carcinomes de la cavité 

buccale, en analyse univariée. 

Tableau 6. Corrélation entre les facteurs pronostiques connus des CCB et le TMB. 

   

Nombre de patients (%) 

 

 

  

Total 

population 

(%) 
 

 

TMB 

<15,5mut/Mb 

 
  

 

TMB 

>15,5mut/Mb 

 

p-value a 

     

Total 151 (100%) 141 (93%) 10 (7%)  

     

Age 

<63 

≥63 
 

 

74 (49%) 

77 (51%) 

 

70 (95%) 

71 (92%) 

 

4 (5%) 

6 (8%) 

 

0,79 (NS) 

Sexe 

Femme 

Homme 
 

 

59 (39%) 

92 (61%) 

 

57 (97%) 

84 (91%) 

 

2 (3%) 

8 (9%) 

 

0,35 (NS) 

Consommation d’alcool b 

Oui 

Non 

 

 

50 (40%) 
76 (60%) 

 

70 (92%) 
46 (92%) 

 

6 (8%) 
4 (8%) 

 

0,75 (NS) 

Tabagisme c 

Oui 

Non  

 

 

82 (57%) 

61 (43%) 

 

58 (95%) 

75 (92%) 

 

3 (5%) 

7 (9%) 

 

0,61 (NS) 

HPV  
Negatif 

Positif  

 

 
142 (94%) 

9 (6%) 

 
132 (93%) 

9 (100%) 

 
10 (7%) 

0 (0%) 

 
>0,99 (NS) 

Stade UICC 

Stade I 

Stade II 

Stade III 
Stade IV  

 

 

17 (11%) 

28 (19%) 

29 (19%) 
77 (51%) 

 

 

16 (94%) 

25 (89%) 

26 (90%) 
74 (96%) 

 

1 (6%) 

3 (11%) 

3 (10%) 
3 (4%) 

 

0,50 (NS) 
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Localisation tumorale  

Langue 

Plancher buccal 
Gencive 

Maxillaire  

Joue 
CIM 

Palais 

Autres 
 

 

73 (48%) 

26 (17%) 
23 (15%) 

9 (6%) 

9 (6%) 
7 (5%) 

2 (1%) 

2 (1%) 
 

 

68 (93%) 

24 (92%) 
22 (96%) 

9 (100%) 

7 (78%) 
7 (100%) 

2 (100%) 

2 (100%) 

 

5 (7%) 

2 (8%) 
1 (4%) 

0 (0%) 

2 (22%) 
0 (0%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

 

0,63 (NS) 

Marges 

Negatives 

Positives 
 

 

126 (83%) 

25 (17%) 

 

117 (93%) 

24 (96%) 

 

9 (7%) 

1 (4%) 

 

>0,99 (NS) 

Extension extra-

ganglionnaire 
Absente 

Presente 

 

 

111 (74%) 
40 (27%) 

 

102 (92%) 
39 (98%) 

 

9 (8%) 
1 (3%) 

 

0,29 (NS) 

Emboles vasculaires d 

Non 
Oui 

 

 

82 (63%) 

49 (37%) 

 

77 (94%) 

45 (92%) 

 

5 (6%) 

4 (8%) 

 

0,92 (NS) 

Invasion périnerveuse e 

Non 

Oui 
 

 

68 (52%) 
62 (48%) 

 

63 (93%) 
58 (94%) 

 

5 (7%) 
4 (7%) 

 

0,89 (NS) 
 

Differentiation f 

Fort 

Moyen 

Faible 
 

 

112 (75%) 

30 (20%) 
8 (5%) 

 

103 (92%) 

29 (97%) 
8 (100%) 

 

9 (8%) 

1 (3%) 
0 (0%) 

 

0,49 (NS) 

Index mitotique h 

Faible 

Moyen 

Elevé 
 

 

42 (34%) 

33 (27%) 
49 (40%) 

 

40 (95%) 

28 (85%) 
46 (94%) 

 

2 (5%) 

5 (15%) 
3 (6%) 

 

0,21 (NS) 

a Test du Chi2, test du Chi2 de Yates ou test de Fisher si approprié  

b Information disponible pour 126 patients 
c Information disponible pour 143 patients 
d Information disponible pour 131 patients 
e Information disponible pour 130 patients 
f Information disponible pour 150 patients 
h Information disponible pour 124 patients 

NS: non significatif 

UICC: Union for International Cancer Control 

 

 

 

 

 



 44 

3.5. Analyse multivariée de la survie selon les facteurs pronostiques 

connus et la charge mutationnelle tumorale  
 

En analyse multivariée, l’association entre la SSP et le TMB ressort à la limite de la 

significativité (p=0,054).  

Le seul facteur pronostique significativement associé à la SSP dans cette analyse est la 

présence d’emboles vasculaires (p=0,035).  

L’association avec la SSP n’a pas été retrouvée statistiquement significative pour les 

autres facteurs pronostiques étudiés dans cette cohorte (Tableau 7). 

 

Le stade UICC, l’invasion périnerveuse et l’index mitotique sont les trois facteurs 

pronostiques connus des CCB significativement associés à la SG en analyse multivariée dans 

notre cohorte (p=0,017 ; p=0,044 et p=0,039 respectivement). 

Les autres n’avaient pas de valeur pronostique en analyse multivariée (Tableau 8). 
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Tableau 7. Analyse multivariée selon le modèle de Cox de la SSP selon le TMB et les 

différents facteurs pronostiques avec p<0,1 en analyse univariée chez les 151 patients. 

Caractéristiques 
 

HR a 95% CI b p-value c 

            

      
TMB  <15,5mut/Mb 

 
1 

 
0,054 (NS) 

 
>15,5mut/Mb 

 
0,05 0,00-1,06  

 
 

   
 

Consommation d’alcool d Oui 
 

1 
 

0,19 (NS) 

 

Non 
 

1,46 0,83-2,57  

 
    

 

Stade UICC  Stade I 
 

1 
 

0,18 (NS) 

 

Stade II 
 

1,24 0,91-1,69  

 

Stade III 
 

1,54 0,82-2,86  

 

Stade IV  
 

1,9 0,75-4,84  

 
    

 

Extension extra-ganglionnaire Absente 
 

1 

 

0,36 (NS) 

 

Présente 
 

1,35 0,71-2,56 

 

 
    

 

Emboles vasculaires 
e
 Présentes 

 
1 

 
0,035 

 

Absentes 
 

0,54 0,31-0,96  

     

 

Invasion périnerveuse 
f
 Absente 

 
1 

 
0,20 (NS) 

 

Présente 
 

1,44 0,82-2,51  

            
a Hazard ratio 
b Intervalle de confiance à 95%  
c Analyse multivariée par régression logistique selon le modèle de Cox  
d Information disponible pour 126 patients 
e Information disponible pour 131 patients 
f Information disponible pour 130 patients 

NS: non significatif 

UICC: Union for International Cancer Control 
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Tableau 8. Analyse multivariée selon le modèle de Cox de la SG selon les différents facteurs 

pronostiques avec p<0,1 en analyse univariée chez les 151 patients. 

Caractéristiques 
 

HR a 95% CI b p-value c 

            

      
Age  <63 

 
1 

 
0,072 (NS) 

 
≥63 

 
1,51 0,96-2,36  

 
 

   
 

Stade UICC  Stade I 
 

1 
 

0,017 

 

Stade II 
 

1,39 1,06-1,83  

 

Stade III 
 

1,94 1,12-3,35  

 

Stade IV  
 

2,7 1,19-6,12  

 
    

 

Marges Négatives 
 

1 

 

0,47 (NS) 

 

Positives 
 

1,24 0,70-2,19 

 

 
    

 

Extension extra-ganglionnaire Absente 
 

1 
 

0,52 (NS) 

 

Présente 
 

1,2 0,69-2,11  

     

 

Emboles vasculairesd Non  1  0,25 (NS) 

 Oui  1,36 0,80-2,28  

      

Invasion périnerveuse 
e
 Non 

 
1 

 
0,044  

 

Oui 
 

1,69 1,01-2,82  

            

Différenciationf Fort  1  0,38 (NS) 

 Moyen  1,17 0,82-1,67  

 Faible  1,37 0,67-2,79  

      

Index mitotique h Faible  1  0,039 

 Moyen  0,76 0,59-0,99  

 Elevé  0,58 0,34-0,97  
a Hazard ratio 
b Intervalle de confiance à 95%  
c Analyse multivariée par régression logistique selon le modèle de Cox  
d Information disponible pour 131 patients 
e Information disponible pour 130 patients 
f Information disponible pour 150 patients 
hInformation disponible pour 124 patients 

NS: non significatif 

UICC: Union for International Cancer Control 
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4. Discussion 
 

Très peu de données sont disponibles dans la littérature concernant l’évaluation de 

l’impact pronostique de la charge mutationnelle tumorale, à l’inverse des études portant sur 

l’impact prédictif de ce biomarqueur qui, elles, se multiplient. A notre connaissance, ce projet 

est le seul travail ayant porté sur la valeur pronostique du TMB dans une cohorte homogène 

composée de CCB pris en charge chirurgicalement. Cette étude a permis de montrer qu’un 

TMB élevé était associé à une SSP significativement prolongée, ce lien est resté à la limite de 

la significativité en analyse multivariée. L’équivalent n’a pu être démontré pour la SG. 

Certains des facteurs pronostiques connus de ce type tumoral ont été vérifiés dans notre 

population y compris en analyse multivariée. Le TMB n’était corrélé  aucun autre facteur 

pronostique étudié dans cette cohorte.  

Le suivi médian de 3,25 ans a rendu l’analyse de survie et donc l’étude de facteurs 

pronostiques robuste puisque la majorité des récidives dans cette pathologie a lieu durant les 2 

premières années, tout du moins pour les carcinomes HPV négatifs.  

Les caractéristiques de notre population sont similaires aux données issues d’études ayant 

porté sur les facteurs pronostiques des CCB opérés, telles que le sex-ratio (3,4,8,100,101), 

l’âge moyen au diagnostic (3,4,8,100,102), les localisations tumorales prédominantes (langue 

et plancher buccal) (8,101,102), la proportion majoritaire de stades avancés III et IV (10,100). 

En revanche, la consommation d’alcool, facteur de risque principal connu avec le tabagisme, 

est apparue minoritaire dans notre cohorte, sans doute du fait des données manquantes chez 

17% des cas et possiblement d’une consommation moins assumée par les patients comparée 

au tabagisme. L’infection à HPV n’a concerné que 9 des 151 tumeurs. Cette faible proportion 

de tumeurs HPV-positives est cohérente avec les données de la littérature démontrant que, 

contrairement à l'oropharynx, seule une minorité des CCB semble être liée à l’HPV, y 

compris chez les patients jeunes non fumeurs et non buveurs (103–106). Les marges étaient 

envahies dans une minorité des cas (17%) pour deux raisons possibles : la chirurgie est le 

traitement de référence des CCB dès lors que la résection complète est envisageable. Si celle-

ci est compromise un traitement par radio-chimiothérapie concomitante est préféré. Cela 

écarte indéniablement un certain nombre de cas pour lesquels le risque d’envahissement des 

marges aurait été trop important. La deuxième raison à cette faible proportion repose sur la 

définition choisie pour l’envahissement des marges. En effet, certaines études incluent la 

présence de lésions précancéreuses ou de carcinome in situ dans la définition de « marge 

envahie ». D’autres considèrent même les marges non envahies mais situées à proximité de la 
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limite tumorale comme étant également à risque de récidive locorégionale (23,24,107). Au 

total, dans notre cohorte, les marges envahies par un carcinome in situ ou situées à proximité 

représentaient 12% des tumeurs. Du fait des données manquantes inhérentes à une analyse 

rétrospective, nous avons pris le parti de ne retenir comme marges envahies uniquement les 

tumeurs dont les berges étaient infiltrées par un carcinome infiltrant ce qui a réduit l’effectif 

de patients dans ce groupe (108). La proportion de stades III et IV de cette cohorte explique 

en grande partie que plus de la moitié des patients aient reçu un traitement complémentaire à 

la chirurgie. Enfin, malgré la prise en charge initiale, 59 des 151 patients (39%) ont récidivé 

dont 66% sous forme locorégionale et 34% sous forme métastatique. Ce taux de récidive est 

concordant avec les données de la littérature qui retrouvent un taux de récidive pouvant varier 

entre 16 et 42% selon les études (100,109–111). 

Le taux de SG à 5 ans de notre cohorte est de 52%. Il est cohérent avec les données de la 

littérature qui varient entre 49% et 55% (100,109,112).  

En analyse univariée, l’invasion périnerveuse, la présence d’emboles vasculaires et d’une 

rupture capsulaire étaient corrélés à la fois à une SG et une SSP diminuées. En revanche, l’âge 

(p=0,043), le stade UICC (p=0,0028) et l’index mitotique (p=0,045) ont été associés à une SG 

significativement diminuée mais sans impact statistiquement significatif sur le SSP.  

Le seul facteur pronostique indépendant de SSP identifié par l’analyse multivariée est la 

présence d’emboles vasculaires comme cela a déjà pu être démontré dans la littérature 

(10,36,113,114). Son existence signe le passage d’un nombre considérable de cellules 

tumorales dans le compartiment vasculaire, ce qui constitue l'une des premières étapes pour le 

développement potentiel de métastases (115). L’invasion lymphovasculaire a été corrélée au 

risque de récidive local, régional et à distance expliquant probablement en partie que cette 

variable puisse également être associée à la survie (36).  

Le stade tumoral, l’invasion périnerveuse et l’index mitotique ont été 

significativement corrélés à la SG en analyse multivariée. Compte tenu de la proportion 

importante de tumeurs de stade T3 (39%) et T4 (23%) enrichissant les stades UICC III (19%) 

et IV (51%), il est peu étonnant de voir une SG diminuée dans les stades avancés. L’invasion 

péri-nerveuse a quant à elle déjà été corrélé à la survie dans la littérature (37,38). 

Nous avons reclassé l’ensemble des tumeurs de cette cohorte selon la 8ème et dernière 

édition TNM des CCB qui intègre deux facteurs pronostiques supplémentaires que sont la 

présence d’une rupture capsulaire (N) et la profondeur d’invasion tumorale (T). Il était 

difficile d’évaluer isolément l’impact pronostique de la profondeur d’invasion tumorale dans 

cette cohorte à partir de la classification TNM puisque l’invasion tumorale est mentionnée 
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dans les stades T1, T2 et T3 et non T4, avec des seuils variables d’un stade à l’autre. De 

même, ce détail histologique était absent de certains compte-rendus anatomo-pathologiques 

rendant difficile l’analyse fiable de ce facteur. Concernant la propagation extra-capsulaire, de 

nombreuses publications ont montré que celui-ci était un facteur histologique corrélé à la 

survie (25,28,30–32). Notre analyse univariée a confirmé ces résultats sans les vérifier en 

analyse multivariée. Cela a également été le cas pour un grand nombre d’études ayant porté 

sur le sujet (29,32,116–118). L’extension ganglionnaire extra-capsulaire étant étroitement liée 

au volume tumoral (pT) et au nombre de ganglions envahis (pN) et de surcroît au stade UICC 

cela explique probablement pourquoi cette relation disparaît lorsque l’ensemble de ces 

paramètres est pris en compte dans les analyses multivariées (29). Certaines études ont tout de 

même vérifié cette corrélation pronostique y compris en analyse multivariée (36,112). En 

effet, Jan et al ont identifié le stade tumoral avancé, l’envahissement des marges de résection 

et la propagation extra-capsulaire en tant que facteurs pronostiques indépendants dans les 

CCB. Ces résultats s’expliquent probablement en partie par l’effectif de population de cette 

étude doublé par rapport à notre cohorte.   

Le seuil de TMB corrélé à la survie identifié dans cette analyse est de 15,5 mutations par 

Mb avec le panel utilisé. Il n’existe actuellement pas de définition consensuelle du seuil de 

TMB à prendre en compte. Les données réunies à partir de plusieurs études menées dans les 

CBNPC, CBPC et carcinomes urothéliaux estiment que le seuil TMB requis pour bénéficier 

des checkpoints inhibiteurs se situe aux alentours de 200 mutations faux-sens, ce qui équivaut 

à 10 mutations/Mb pour le panel FoundationOne ou 7 mutations/Mb pour le panel MSK-

IMPACT. L'utilisation de seuils plus élevés à 16,2 mutations/Mb avec l'atézolizumab et à 15 

mutations/Mb avec l'ipilimumab et le nivolumab dans le CBNPC n'a pas amélioré l'efficacité 

(119). Le seuil de TMB dépend ainsi d’une part du panel de séquençage utilisé et d’autre part 

des mutations estimées pertinentes pour le calcul du TMB. Il existe ainsi une multitude 

d’essais cliniques étudiant l’efficacité des inhibiteurs de checkpoint avec des choix de seuil 

différents (119). Plusieurs essais cliniques en cours utilisent le TMB en tant que facteur de 

stratification ou objectif d’étude. Ces études aideront à déchiffrer le rôle du TMB dans la prise 

de décision et à définir plus précisément le seuil optimal.  

L’évaluation pronostique du TMB dans notre cohorte a retrouvé une SSP 

significativement améliorée en cas de TMB élevé (p=0,046) en analyse univariée. En 

revanche, cette étude n’a pas retrouvé de corrélation pronostique sur la SG (p=0,4). L’une des 

hypothèses pouvant expliquer l’absence d’impact sur la SG est le profil éthylo-tabagique de la 

population à l’étude. Cette double intoxication alourdit les comorbidités des patients qui 



 50 

peuvent alors décédés d’une autre cause sans lien avec une récidive du cancer (maladie 

cardio-vasculaire, etc). La SG est parfois un critère de jugement difficile à utiliser, auquel on 

préfère parfois la survie spécifique définie comme la survie globale amputée des décès non 

liés à la maladie cancéreuse. Mais cette dernière n’est elle même pas facile à mesurer du fait 

de l’absence fréquente d’information concernant le statut tumoral en cas de décès non lié au 

cancer voire même l’absence de toute information concernant la cause du décès. Le p à la 

limite de la significativité (0,054) obtenu en analyse multivariée sur la SSP invite malgré tout 

à approfondir les recherches dans une cohorte plus importante de patients.  

Les données de la littérature ayant porté sur le sujet sont rares. Deux études récentes se 

sont intéressées à cette problématique. Kang et al. ont montré une SSP significativement 

augmentée dans le groupe ayant plus de 2 mutations par rapport au groupe ayant ≤ 2 

mutations chez des patients atteints de CBNPC IIIA-N2 (120). Le nombre de mutations du 

groupe pré-opératoire était significativement plus élevé que celui du groupe post-opératoire (5 

vs. 2,5, p=0,023). Ceci suggère une variabilité possible de la charge mutationnelle tumorale à 

mesure de l’évolution de la maladie et de sa prise en charge. Dans cette étude, la 

fréquence maximale de mutation était positivement corrélée avec l'invasion vasculaire (21% 

vs 4%, p=0,04). Dans notre étude, il n’a pas été démontré de corrélation significative entre le 

TMB et les autres facteurs pronostiques connus de CCB (Tableau 6).  

La valeur pronostique favorable d’un TMB élevé peut paraître contre-intuitive. En 

effet, il est logique de s'attendre à ce que de nombreuses erreurs dans l'ensemble du génome 

se traduisent par un phénotype tumoral agressif avec notamment l’émergence de mécanismes 

de résistance plutôt que par une progression lente. Afin de mieux comprendre cette corrélation 

et pouvoir l’expliquer, nous pouvons mettre en parallèle le bon pronostic des tumeurs à TMB 

élevé à celui des carcinomes colorectaux (CCR) MSI (121). Ces derniers présentent souvent 

une réaction lymphoïde particulière Crohn’s like contribuant possiblement à l’immunité anti-

tumorale localement (122,123). L’autre hypothèse serait un emballement du processus ayant 

abouti à la cellule cancéreuse. En effet, nous pouvons imaginer que si l’accumulation de 

mutations somatiques ayant donné naissance à la cellule cancéreuse se poursuit en excès 

celle-ci puisse finir par avoir l’effet inverse et conduire la cellule tumorale à la mort. En outre, 

l'activation et l'inactivation des gènes régulateurs de croissance cellulaire par des mutations 

ciblées pourraient être l'un des facteurs limitant la progression tumorale. 

Une autre étude s’est intéressée à l’impact pronostique de la charge tumorale 

mutationnelle dans une population de patients atteints de carcinome épidermoïde de la tête et 

du cou localement avancés pris en charge par radio-chimiothérapie exclusive (124). Eder et 
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al. ont montré une corrélation pronostique inverse par rapport aux précédents résultats. Ainsi, 

dans cette étude, un TMB élevé a été associé à une réduction significative de la SG (p=0,042) 

qui demeure significative dans l’analyse multivariée. Dans cette même étude, un TMB élevé a 

également été associé à une prévalence significativement accrue des mutations TP53 et à des 

profils d'expression génique immunitaire sans lien avec les lymphocytes T pro-

inflammatoires. L’analyse du TMB dans cette étude était faite à partir d’un panel de gènes 

interne couvrant 327 gènes mais dont la fiabilité avait été comparée à celle du test de 

référence de Foundation Medicine et dont le seuil d’intérêt était fixé à 5,1 mutations/Mb. Le 

panel interne tenait compte de gènes d’intérêt connus spécifiquement dans cette pathologie. 

Au vu des résultats, la valeur pronostique défavorable du TMB dans cette étude relève sans 

doute des gènes mutés concernés dont TP53, gène suppresseur de tumeur et des gènes 

impliqués dans une réponse immunitaire non efficace dans le contexte.  

Au total, ces résultats discordants entre études soulèvent la question de la nécessité 

d’une évaluation qualitative du profil mutationnel d’une tumeur qui serait 

complémentaire à l’évaluation quantitative apportée par le TMB. La plupart des panels 

de séquençage ciblé portent sur des mutations drivers d’intérêt théranostique mais il faut 

distinguer les mutations d’intérêt dans l’ère de la thérapie ciblée où la mise en évidence d’une 

mutation peut déboucher sur la prescription d’une thérapie spécifique de l’altération en 

question avec les mutations impliquées dans l’immunité anti-tumorale et donc intéressantes 

dans la prescription d’une immunothérapie.  

Etant donné la complexité de l’environnement immunologique, certaines études 

proposent plutôt une combinaison de biomarqueurs. Pour exemple, l’essai KEYNOTE-028 

est un essai de phase Ib, mené chez des patients atteints de tumeur toute histologie confondue 

PD-L1 positive, ayant évalué l’efficacité du pembrolizumab et la valeur prédictive d’une 

association de biomarqueurs comprenant un profilage génomique ciblé sur les lymphocytes T 

actifs, une évaluation de l’expression de PD-L1 en IHC et le TMB (125). La combinaison des 

trois prédit la réponse au pembrolizumab à travers les différents types de cancer.  

Que sa valeur soit prédictive ou pronostique, la charge mutationnelle tumorale n’est 

pas un outil facile à manier tant sur sa définition que sur son interprétation. En effet, les 

variables dont dépend le calcul du TMB : seuil, type de mutations pris en compte (synonyme, 

non synonyme, délétion, insertion) (119), gènes ciblés, profondeur et couverture de 

séquençage, sélection des variants, filtres choisis dans l’analyse bio-informatique sont 

multiples et nécessitent une standardisation. Il a été démontré et validé qu’un panel dont la 
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taille de séquence codante excède 1,1 Mb permet de mesurer le TMB de façon aussi fiable 

qu’un séquençage d’exome complet (90,99).   

Par ailleurs, l’utilisation du TMB en tant que biomarqueur de réponse aux 

immunothérapies repose sur le paradigme que les tumeurs dont la charge mutationnelle est 

élevée génèrent davantage de néo-antigènes susceptibles d’activer une réponse immunitaire. 

En réalité, il semble que seule une minorité de mutations génère des peptides correctement 

pris en charge par le complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) en vue de la présentation 

antigénique aux lymphocytes T, et de ces rares peptides seule une minorité encore est capable 

d'être reconnue par les cellules T (126,127). De même, les protéines générées à partir de 

fusions de gènes et de modifications post-traductionnelles de protéines non mutées ne sont 

pas prises en compte dans la définition actuelle du TMB, mais peuvent néanmoins contribuer 

à la charge néo-antigénique. Plus important encore, le concept actuel de TMB attribue une 

importance égale à chaque mutation tumorale, alors qu’il paraît de plus en plus évident que 

toutes les mutations n’ont pas le même impact (128,129). Certaines mutations, telles que 

celles viro-induites, entraînent la formation d'antigènes plus facilement identifiables par le 

système immunitaire comme "non-soi" et donc susceptibles d'induire une réponse 

immunitaire anti-tumorale robuste. Le carcinome à cellules de Merkel, associé au 

polyomavirus, en est l’illustration : tumeurs au TMB modéré (130), ce type tumoral est 

pourtant associé à l’un des taux de réponse les plus élevés sous traitement anti-PD-1(93). Les 

antigènes résultant de l'ouverture du cadre de lecture d'un génome tumoral par un virus sont 

un exemple d'antigène de haute qualité.  
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5. Conclusion 

 
Cette cohorte homogène de 151 patients atteints de CCB pris en charge chirurgicalement et 

naïfs de traitement par immunothérapie offrait les conditions idéales d’évaluation de l’impact 

pronostique de la charge mutationnelle tumorale dans cette population. Le TMB s’est avéré 

significativement associée à une SSP améliorée en analyse univariée avec une corrélation à la 

limite de la significativité en analyse multivariée. La corrélation pronostique n’a en revanche 

pas été retrouvée pour la SG. Ces résultats ne permettent pas d’éliminer formellement la 

valeur pronostique de ce biomarqueur mais nous interpelle sur la nécessité de mieux définir 

les paramètres qui doivent rentrer en ligne de compte pour le calcul de ce paramètre (seuil, 

type de gènes à prendre compte pouvant varier selon les tumeurs, nature des mutations 

intégrées dans le calcul…).   
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Evaluation et impact pronostique  de la charge mutationnelle tumorale dans les carcinomes 

épidermoïdes  de la cavité buccale opérés 

Contexte: Les inhibiteurs de points de contrôle immunitaires ciblant PD-1 font partie de l’arsenal 
thérapeutique des carcinomes épidermoïdes (CE) de la tête et du cou en situation de récidive et/ou 

métastatique. L’expression de PD-L1 est un biomarqueur imparfait de réponses à ces traitements. Des 

études ont suggéré que la charge mutationnelle tumorale (Tumor Mutational Burden, TMB) était un 
facteur prédictif de réponse à ces traitements dans d’autres cancers. Cependant, il n’est pas clair si le 

TMB est véritablement un facteur prédictif de la réponse ou s’il ne s’agit pas simplement d’un facteur 

pronostique. Nous avons souhaité étudier la valeur pronostique du TMB dans une cohorte homogène 
de patients opérés d’un carcinome épidermoïde de la cavité buccale (CCB) jamais traités par 

immunothérapie. 

Patients et méthodes: La corrélation entre le TMB et la survie a été déterminée dans une cohorte 

monocentrique de patients atteints de CCB traités uniformément par chirurgie. Le TMB a été calculé à 
partir du séquençage ciblé de 571 gènes sur le tissu fixé au formol et inclus en paraffine (FFPE) issu 

des pièces opératoires. Les facteurs pronostiques classiques tels que l'âge, le sexe, la consommation 

alcoolo-tabagique, le statut HPV, le site de la tumeur primitive, le stade tumoral, l’envahissement des 
marges d’exérèse, l’extension extra-ganglionnaire, les emboles vasculaires, l’invasion périnerveuse, le 

degré de différenciation, l’index mitotique ainsi que le TMB ont été corrélés à la survie. Le TMB a 

également été corrélé aux autres facteurs pronostiques validés. 
Résultats: Un TMB élevé (> 15,5 mutations/Mb) a été associé à une survie sans progression prolongée 

(SSP) (p=0,046), sans impact retrouvé sur la survie globale (SG) (p=0,4). En analyse multivariée, 

l’association entre la SSP et le TMB était à la limite de la significativité (p=0,054). Le TMB n’était 

corrélé à aucun autre facteur pronostique des CCB.  
Conclusion: Dans notre série de CCB opérés, le TMB a une valeur pronostique sur la survie sans 

progression. Il sera important de tenir compte de cet élément dans l’évaluation de la valeur prédictive 

du TMB dans les carcinomes épidermoïdes de la tête et du cou.  
Mots clés: carcinome épidermoïde de la tête et du cou; charge mutationnelle tumorale; séquençage; 

cancer de la cavité buccale; facteur pronostique; facteur prédictif; biomarqueur. 

 

Evaluation and prognostic impact of tumor mutational burden in operated oral cavity squamous 

cell carcinomas  

Background: Immune checkpoint inhibitors targeting PD-1 are part of the therapeutic arsenal for 

recurrent and/or metastatic head and neck squamous cell carcinomas. PD-L1 expression is an 
imperfect biomarker of response to these treatments. Studies have suggested tumor mutational burden 

(TMB) as predictive biomarker for these treatments in other cancers. However, it remains unclear 

whether TMB is a real predictive factor of response or a simple prognostic factor. We aimed to study 
the prognostic value of TMB in a homogeneous cohort of patients with oral cavity squamous cell 

carcinomas (OCC) operated and naive of immunotherapy. 

Patients and methods: The correlation between TMB and survival was determined in a monocentric 

cohort of patients with OCC treated uniformly by surgery. The TMB was calculated using an in-house 
gene panel targeting 571 genes on formalin-fixed paraffin-embedded (FFPE) tissue from resected 

specimens. Classical prognostic factors such as age, sex, alcohol and tobacco consumption, HPV 

status, primary tumor site, tumor stage, margins status, extra-nodal extension, vascular embols, 
perinervous invasion, differentiation, mitotic index and TMB have been correlated with survival. The 

TMB was also correlated with the other validated prognostic factors. 

Results: A high TMB (> 15.5 mutations/Mb) was associated with prolonged progression-free survival 
(PFS) (p=0.046), with no impact on overall survival (OS) (p=0.4). In multivariate analysis, the 

association between SSP and TMB remains at the limit of significance (p=0.054). The TMB was not 

correlated with any other prognostic factors of OCCs.  

Conclusion: In our series of operated OCCs, TMB has a prognostic value on progression-free 
survival. It will be important to consider this element when assessing the predictive value of TMB in 

head and neck squamous cell carcinomas.  

Keywords: head and neck squamous cell carcinoma; tumor mutational burden; sequencing; oral cavity 
cancer; prognostic factor; predictive factor; biomarker. 
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