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INTRODUCTION 

Chapitre 1 : Généralités  

1. Définition des cancers des voies aériennes et digestives 

supérieures  

Les cancers des voies aériennes et digestives supérieures (VADS) concernent les tumeurs 

localisées dans les organes de la tête et du cou : oropharynx, nasopharynx, cavité buccale, 

larynx, hypopharynx, fosses nasales, glandes salivaires et sinus.  

 

2. Epidémiologie  

Les cancers des VADS représentent plus de 500 000 nouveaux cas par an à l’échelle globale 

(1). Il s’agit du cinquième type de cancers le plus fréquent. Le carcinome épidermoïde (CE) 

est le type histologique le plus répandu (90%), associé à des facteurs de risque connus : sexe 

masculin, âge supérieur à 50 ans, alcool et tabac. Ce type de tumeurs siège principalement au 

niveau de la cavité buccale, de l’oropharynx, de l’hypopharynx et du larynx. Tandis que 

l’incidence est en diminution chez les hommes (10 055 nouveaux cas en 2018 en France selon 

l’Institut National du Cancer), elle est en augmentation chez les femmes (3637 nouveaux cas), 

phénomène dû à la hausse de consommation de tabac et d’alcool dans cette population. Le 

taux de mortalité atteint 60% en 5 ans (2), représentant la sixième cause de décès par cancer 

en Europe. 

 

3. Cas particuliers : les carcinomes épidermoïdes induits par 
Human Papilloma Virus (HPV)  

Au même titre que l’alcoolo-tabagisme, l’infection par Human Papilloma Virus (HPV) est 

maintenant reconnue comme jouant un rôle à part entière dans la carcinogenèse d’un sous-

type particulier de CE des VADS, développé aux dépends de l’oropharynx (3). Cette maladie 

a un profil moléculaire, épidémiologique et clinique distinct. HPV est un virus qui dispose de 

plus de 200 génotypes, dont HPV16 et HPV18, types identifiés comme étant les plus 

oncogéniques (4). Les CE HPV-positifs sont rencontrés chez des patients de profil différent 

des CE classiques : plus jeunes (moins de 60 ans), non alcoolo-tabagiques, avec un meilleur 

état général et de statut socio-économique plus élevé (5). Ce type de cancer est indirectement 
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associé aux pratiques sexuelles orales, qui favorisent le risque d’infections à HPV(6). Il a été 

démontré que le statut HPV-positif représentait un facteur pronostique indépendant de 

meilleure survie globale et survie sans maladie par rapport aux patients HPV-négatifs (7). A 

ce jour, la prise en charge thérapeutique est commune à celle des patients HPV-négatifs mais 

la question de la désescalade est actuellement débattue afin de limiter la toxicité tardive liée 

aux traitements (8).  

Chapitre 2 : Carcinomes épidermoïdes des VADS métastatiques  

1. Définition de maladie métastatique  

Un CE des VADS métastatique est caractérisé par la présence de lésions secondaires à 

distance, incluant les adénopathies localisées en-dessous des clavicules. Ces lésions sont 

découvertes habituellement sur le bilan d’extension (scanner thoracique et/ou TEP-FDG). 

Elles peuvent être présentes d’emblée à la découverte de la maladie (synchrones) ou émerger 

ultérieurement (métachrones).  

 

2. Epidémiologie des CE des VADS métastatiques  

On rapporte de la littérature un taux de métastases (synchrones et métachrones confondus) 

variant entre 4 et 24%(9). Le pronostic est sombre avec une survie médiane inférieure à un an 

(10), pouvant atteindre 15 mois avec l’immunothérapie (11). Les facteurs de risque de 

développer des métastases synchrones sont les suivants : la taille tumorale, le statut 

ganglionnaire N3 (selon la 7e édition TNM), l’âge et le primitif (12). Les tumeurs de 

l’hypopharynx sont les plus pourvoyeuses de métastases, suivies par l’oropharynx, les 

tumeurs sous-glottiques et enfin la cavité orale. Les sites métastatiques les plus fréquents sont 

de loin les poumons, puis les os et plus rarement le foie et la peau (9).  

 

3. Particularités de présentation des CE métastatiques induits par 
HPV  

Malgré le meilleur pronostic des tumeurs HPV-positives comparé aux tumeurs HPV-

négatives, le taux de métastases est équivalent (13). En revanche, d’après une série d’études 

rétrospectives, on observe un tropisme atypique des métastases pour des organes multiples et 

inhabituels tels que la peau, les ganglions intra-abdominaux ou l’encéphale (14,15).  
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Chapitre 3 : Prise en charge standard des cancers des VADS 

d’emblée métastatiques  

1. Evaluation pré-thérapeutique  

1.1.  Etat général du patient  

Il est essentiel de réaliser une évaluation initiale exhaustive du patient, reposant sur son état 

général (indice de performance de l’OMS), ses comorbidités ainsi que son état nutritionnel. 

En effet, les patients atteints de CE des VADS avec un terrain alcoolo-tabagique présentent 

souvent des comorbidités multiples (cardiopulmonaires, hépatiques) et un état général 

dégradé. Un bilan onco-gériatrique est disponible pour les patients âgés de plus de 70 ans, tel 

que étudié dans l’essai ELAN-ONCOVAL (16). Au terme de ce bilan, les patients sont 

classés comme « fit » (non fragiles) ou « unfit » (vulnérables). Cette évaluation permettra 

d’adapter le niveau d’agressivité du traitement à proposer.  

 

1.2.  Stade de la maladie  

De même, il est important de déterminer l’étendue de l’atteinte locorégionale et métastatique. 

Les CE des VADS sont désignés selon leur stade TNM (8e édition) issue de l’Union 

Internationale contre le cancer (UICC) et de l’International Collaboration on Oropharyngeal 

Cancer Network for Staging (ICON-S). On distingue désormais 2 classifications distinctes 

pour l’oropharynx : une pour les CE associés à HPV et une pour les CE HPV-négatifs. Les 

CE des VADS métastatiques sont généralement associés à une maladie primitive de stades T 

et N avancés (17), occasionnant la présence de gêne fonctionnelle (douleurs, dyspnée et 

dysphagie). 

 

2. Orientation thérapeutique  

2.1.  Traitement systémique  

La prise en charge standard actuelle des CE des VADS métastatiques d’emblée repose sur un 

traitement systémique. Le protocole EXTREME, utilisé en première ligne, est une 

combinaison entre un sel de platines (cisplatine ou carboplatine), le 5-fluorouracile (5-FU) et 

un anticorps monoclonal anti-EGFR, le cetuximab. Il a été démontré une amélioration de la 
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survie globale (SG) médiane de 2,7 mois et de la survie sans progression (SSP) de 2,3 mois 

comparé à la chimiothérapie sans cetuximab (10).  

 

Une alternative au protocole EXTREME est le protocole TPEx, dans lequel le 5-FU est 

remplacé par un taxane. Des résultats prometteurs ont été mis en évidence dans une étude de 

phase II de Guigay et al. dans laquelle le taux de réponse objective était de 44,4% et les SG et 

SSP étaient respectivement de 14 et 6,2 mois (18). Une étude randomisée de phase III 

TPExtreme comparant l’association platines, taxanes et cetuximab versus protocole 

EXTREME a confirmé l’efficacité du protocole TPEx en première ligne ainsi qu’un profil de 

toxicité favorable comparé à EXTREME (NCT02268695). Ce protocole a l’avantage de 

pouvoir être administré en cas de déficit en dihydropyrimidine déshydrogénase (DPD), 

potentiellement responsable de toxicité grave résultant d’une accumulation de FU dans le 

sang (19).  

 

En parallèle, l’immunothérapie commence à s’implémenter dans le paysage thérapeutique 

autrefois limité des CE des VADS métastatiques. L’essai phase III KEYNOTE-048 a 

comparé le pembrolizumab seul ou associé à une chimiothérapie (platines et 5-FU) versus 

protocole EXTREME en première ligne métastatique ou en rechute. Même si aucune 

amélioration de la SSP n’a été démontrée, le pembrolizumab en monothérapie est associé à 

une meilleure SG médiane comparé à EXTREME lorsque l’expression de PDL-1 était forte 

(14,9 vs. 10,7 mois respectivement). De même, la SG était meilleure dans le bras 

pembrolizumab + chimiothérapie comparée à EXTREME, quel que soit le niveau 

d’expression PDL-1(11). La survie médiane était respectivement de 13 et 10,7 mois dans 

chaque bras. En résumé, le pembrolizumab pourrait devenir une autre option de première 

ligne métastatique ou en rechute, en monothérapie si expression de PDL-1 ou en association 

avec la chimiothérapie quel que soit le statut PDL-1. 

 

Pour les patients en mauvais état général et non éligibles aux polychimiothérapies de type 

EXTREME ou TPEx, des monothérapies sont privilégiées (cetuximab, methotrexate, taxanes, 

carboplatine ou 5-FU) et utilisées en pratique dans un but palliatif. Il n’existe pas de données 

de la littérature confirmant l’efficacité de ces molécules au travers d’études randomisées.  
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2.2.  Soins de support  

Les patients atteints de CE des VADS souffrent de symptômes invalidants, aussi bien liés à la 

maladie qu’aux traitements. De plus, des comorbidités sont souvent présentes, incluant la 

dépendance alcoolo-tabagique et des problèmes psycho-sociaux. La place des soins de 

support et des soins palliatifs est donc essentielle dans la prise en charge, quel que soit le 

stade de la maladie. Il s’agit de soins multidisciplinaires comprenant la prise en charge de la 

douleur physique et morale, la nutrition, la dysphagie, la respiration ou encore l’anxiété. Les 

soins de supports sont complémentaires du traitement systémique et/ou local avec pour 

objectif l’amélioration de la qualité de vie par le soulagement des symptômes. Ils sont mis en 

œuvre sous plusieurs formes : médicamenteux (antalgiques, anxiolytiques, stéroïdes, anti-

émétiques …), dispositifs médicaux (gastrostomie, sonde nasogastrique, trachéostomie), 

psychologiques ou encore la radiothérapie à but antalgique et/ou décompressive et/ou 

hémostatique.  

 

Chapitre 4 : Place du traitement locorégional dans la stratégie 

thérapeutique actuelle  

Le but premier du traitement locorégional de la tumeur primitive en contexte métastatique est 

d’améliorer la qualité de vie en soulageant les symptômes de douleurs, dysphagie et 

dyspnée(20).  

 

1. Type de traitement locorégional privilégié  
Les deux modalités principales de traitement locorégional reposent sur la chirurgie et la 

radiothérapie. Le choix du traitement doit être discuté de manière pluridisciplinaire en tenant 

compte de l’avancée de la maladie et de l’état général du patient. La chirurgie permet de 

réduire rapidement une masse volumineuse, atténuer la douleur et le syndrome hémorragique. 

Toutefois, une chirurgie de cette ampleur est pourvoyeuse de complications post-opératoires 

qui paraissent injustifiées dans un contexte considéré comme palliatif.  La radiothérapie serait 

une alternative intéressante à la chirurgie. Avec les progrès technologiques réalisés ces 

dernières années, notamment par l’avènement de la radiothérapie par modulation d’intensité 

(IMRT), les traitements délivrent moins de toxicité tout en gardant une efficacité similaire 

(21). Par conséquent, l’IMRT est devenue la technique de choix dans le traitement des cancers 
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de la tête et du cou. La radiothérapie est donc également accessible aux patients fragiles 

présentant des contre-indications chirurgicales. Plusieurs protocoles de radiothérapie courte 

dite « hypofractionnée » ont démontré leur efficacité sur les symptômes locorégionaux des 

patients avec un CE des VADS localement avancé (22). 

 

2. Protocoles de radiothérapie hypofractionnée à visée palliative 
Le traitement standard des CE des VADS localement avancés repose sur une radiothérapie 

classique normofractionnée délivrant 2 Gy par fraction, 5 séances par semaine, pour une dose 

totale de 70 Gy. Ce schéma long qui s’étale sur 7 semaines génère une toxicité importante et 

s’adresse à des patients en bon état général, dans un but curatif. Pour les patients âgés ou en 

mauvais état général, des protocoles hypofractionnés sont proposés, afin de limiter les 

déplacements et ainsi favoriser le confort. Quelques études ont été réalisées, portant sur de 

petites séries, avec des schémas variés, incluant des patients atteints de cancers des VADS 

avancés (y compris métastatiques) et/ou en mauvais état général. Par exemple, le régime 

Quad Shot (14 Gy en 4 fractions sur 2 jours, 2 séances par jour, à répéter à 4 semaines 

d’intervalle pour un total de 3 cycles si absence de progression) a permis une amélioration de 

la qualité de vie de 44%, jusqu’à 63% pour ceux qui ont reçu 3 cycles entiers (23). Quant à 

l’essai Hypo Trial (30 Gy en 5 fractions, 2 fractions par semaine), une amélioration de qualité 

de 62% a été rapportée, avec un profil de toxicité acceptable (24). Ces schémas (Tableau 1.) 

ont démontré une efficacité satisfaisante en situation palliative, offrant un soulagement 

symptomatique rapide chez des patients à l’espérance de vie très réduite.  

 

Etude  Design Protocole Efficacité Toxicité  
Stevens et al.(25) Retrospectif 

N=148 
25Gy/2.5Gy/6 semaines 
(split course: 2 x 10 
fractions) 

TR 37%,  
 

 

Corry et al.(23) 
QuadShot  

Retrospectif 
N=35 

44Gy/3.7Gy 2 séances 
par jour/ 8-9 semaines  

TR 50%-70%  

Porceddu et 
al.(24) 
HypoTrial 

Phase II  
N=37 

30Gy/6Gy/ 3 semaines  TR 80% 
 

Mucite grade 3 : 
26% 
Dysphagie grade 
3 : 11% 

Fortin et al. (26) Phase II  
N=32 

25Gy/5Gy/5 jours  Taux de 
satisfaction 85% 
 

Toxicité globale 
grade 3 : 13% 

Tableau 1 : Schémas de radiothérapie hypofractionnée à visée palliative. TR : taux de 
réponse  
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Chapitre 5 : Un traitement locorégional peut-il apporter un gain 

en survie en contexte de maladie métastatique synchrone ? 

1. Rationnel biologique  

Il existe des arguments théoriques d’ordre biologique sur lesquels s’appuie le rationnel du 

traitement locorégional dans la maladie. La dissémination de cellules tumorales dans des 

organes à distance dépend de leur capacité d’extravasation et d’adaptation à un nouveau 

micro-environnement (27). Ce concept d’essaimage métastatique exclusivement 

unidirectionnel est remis en question par plusieurs études montrant l’existence d’un « auto-

tropisme » de la tumeur primitive. En effet, les cellules tumorales circulantes sont également 

capables de réinfiltrer l’organe initial afin de promouvoir la croissance de la tumeur primitive 

(28,29). Ces études portant sur des modèles de cancer du sein et de mélanome ont montré que 

cet auto-tropisme était rendu possible grâce à la production de cytokines chimiotactiques IL-6 

et IL-8, et à l’action de métallopronéinase MMP1 et d’actine Fascin-1, permettant le 

recrutement et l’infiltration des cellules tumorales. Ainsi, ces phénomènes aboutissent à une 

progression tumorale favorisée par une angiogenèse stimulée et un micro-environnement 

immunitaire riche, constitué de leucocytes, macrophages, neutrophiles et cellules myéloides 

(30,31). Ces observations laissent donc supposer qu’une éradication de la tumeur primitive 

permettrait une réduction de la charge clonale, des facteurs de croissance et la rupture de la 

dissémination métastatique.  

2. Place du traitement locorégional en contexte métastatique 

synchrone dans d’autres types de primitifs tumoraux   

Plusieurs études ont démontré l’intérêt d’un traitement de la tumeur primitive dans d’autres 

types de tumeurs métastatiques. Une étude récente sur le cancer du poumon non à petites 

cellules a montré qu'un traitement de consolidation locale avec ou sans traitement d'entretien 

pour les patients atteints de 1 à 3 métastases qui n'avaient pas progressé après le traitement 

systémique initial améliorait la SSP et la SG par rapport au traitement d'entretien seul (32). 

De même, un essai récent de phase III sur le cancer de la prostate, STAMPEDE, incluant 2 

061 patients, a montré que la radiothérapie locale de la prostate pouvait prolonger la SSP 

(Hazard Ratio, HR= 0.76, IC95% 0,68–0,84; p <0.0001) pour le cancer de la prostate 

initialement métastatique, ainsi que prolonger la SG des patients présentant une charge 

tumorale réduite (33). Enfin, une étude rétrospective ayant analysé 4507 patientes atteintes 
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d’un cancer du sein métastatique d’emblée a montré que la réalisation d’un traitement 

locorégional (chirurgie associée à radiothérapie adjuvante ou radiothérapie exclusive) était 

associée à une meilleure SG comparé à l’absence de traitement locorégional (34).  

3. Données de la littérature 

Outre l’intérêt palliatif, les bénéfices du traitement locorégional en contexte métastatique 

d’emblée ont été peu étudiés, basés jusque-là sur des études rétrospectives (Tableau 2). Des 

effets bénéfiques ont été mis en évidence sur la qualité de vie mais il existe peu de données en 

termes de survie. Or, la question de ce traitement est légitime puisque la progression 

locorégionale est la principale cause de morbidité et mortalité chez les patients avec un CE 

des VADS métastatique. Une étude rétrospective de Kabarriti et al. a démontré une 

amélioration de la SG de 2.3 mois et une réduction de 29% du risque relatif de mortalité chez 

les patients traités par la radiothérapie associée à la chimiothérapie, par rapport aux patients 

traités par chimiothérapie seule en première ligne métastatique synchrone. La radiothérapie 

était administrée avant, pendant ou après la chimiothérapie, sans d’autres détails sur le 

protocole (35). 

 

Une autre étude rétrospective réalisée à partir de la base de données SEER (Surveillance, 

Epidemiology and End Results) a montré une amélioration de la survie associée à la chirurgie 

et/ou la radiothérapie locorégionale chez les patients avec un CE des VADS métastatique 

d’emblée par rapport à ceux qui n’ont pas reçu de traitement locorégional. La survie médiane 

chez les patients qui n’ont pas reçu de traitement locorégional était de 8.4 mois alors que les 

patients qui ont reçu la radiothérapie seule, la chirurgie seule ou la chirurgie associée à la 

radiothérapie, avaient une survie médiane de 18, 31 et 40 mois respectivement (36). 

Cependant, il n’a pas été précisé si les patients non traités au niveau locorégional ont reçu ou 

non de la chimiothérapie. Il n’est donc pas possible de conclure à un potentiel avantage du 

traitement locorégional combiné au traitement systémique standard par rapport à un 

traitement systémique seul.  

 

Une analyse du National Cancer Data Base s’est intéressée à l’intérêt d’une chirurgie ou 

d’une radiothérapie locorégionale délivrant une dose supérieure à 60 Gy chez des patients 

métastatiques. Tous les patients inclus ont reçu un traitement systémique. La SG était 

significativement meilleure chez les patients recevant un traitement locorégional combiné au 
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traitement systémique comparé au traitement systémique seul. La SG à 2 ans était 

respectivement de 34% et 20.6% (37).  

 

Enfin, une autre étude rétrospective menée sur 65 patients par Rambeau et al. a démontré une 

amélioration en SG chez les patients traités par radiothérapie locorégionale combinée à la 

chimiothérapie par rapport à ceux ayant reçu un traitement systémique seul (SG médiane 16.1 

contre 7.5 mois respectivement). Par ailleurs, il a été constaté une tendance à une meilleure 

SG lorsque la radiothérapie était administrée après stabilité ou bonne réponse post-

chimiothérapie, que lorsqu’elle était administrée d’emblée (SG médiane 22.1 contre 15.5 

mois), sans différence en termes de SSP (38).  

 

Compte-tenu du caractère rétrospectif de ces études, les résultats doivent être analysés avec 

précaution compte tenu des biais de sélection conduisant les patients ayant un meilleur état 

général et une faible charge métastatique à recevoir un traitement local plus intensif.    

 

Etude  Design Patients Treatment  Results 
Rambeau 
et al.(38) 

Rétrospectif 65 CE 
VADS M+ 

RT de la tumeur primitive 
+ CT vs CT  
 

SG médiane 16.1 vs 7.5 mois 

Kabarriti 
et al.(35) 

Rétrospectif 3516 CE 
VADS M+ 

RT de la tumeur primitive 
+ CT vs CT 
 

SG médiane 13.6 vs 11.3 mois  

Zumsteg 
et al. (37) 

Rétrospectif 3269 CE 
VADS M+ 

RT > 60 Gy ou résection de 
la tumeur primitive + CT 
vs CT  
 

SG à 2 ans 34% vs 20.6%  

Patel et 
al. (36) 

Rétrospectif 6663 CE 
VADS M+ 

RT ou chirurgie de la 
tumeur primitive ou les 2 
vs aucun traitement du 
primitif  

SG médiane 18 (RT), 31 
(chirurgie), 40 (RT+chirurgie) 
vs 8.4 mois (pas de traitement 
du primitif)  
 

Tableau 2 : Etudes sur les traitements locorégionaux en contexte métastatique 
synchrone dans les CE des VADS. CE VADS : carcinome épidermoïde des voies 
aérodigestives supérieures ; M+ : métastatique ; RT : radiothérapie ; CT : chimiothérapie ; 
SG : survie globale 
 

Devant le peu de données portant sur le traitement locorégional dans ce contexte, l’objectif de 

notre étude est de comparer l’efficacité d’un traitement systémique combiné à un traitement 

locorégional du primitif, à un traitement systémique seul chez des patients ayant un CE des 

VADS métastatique d’emblée. 



 15 

Première partie : MATERIEL ET METHODES 

Chapitre 1 : Description de la population  

Cette étude rétrospective monocentrique a été réalisée à Gustave Roussy sur des patients 

diagnostiqués entre 1998 et 2018. Les patients étaient éligibles s’ils avaient 18 ans ou plus ; 

un carcinome épidermoïde confirmé histologiquement de l’oropharynx, de la cavité orale, de 

l’hypopharynx, du nasopharynx ou du larynx ; métastatique synchrone selon la définition 

suivante : présence de lésions secondaires dans des organes à distance ou d’adénopathies 

situées en-dessous des clavicules, découverte sur le bilan d’extension initial 

(tomodensitométrie et/ou TEP-FDG). Les patients ont été exclus de l’étude si l’histologie 

n’était pas de nature épidermoïde ; si la prise en charge a été externalisée après le diagnostic ; 

si le décès était survenu dans les 30 jours suivant le diagnostic et s’ils n’ont pas reçu de 

traitement systémique.   

Chapitre 2 : Description du traitement et surveillance  

Les patients traités ont été répartis en deux groupes : le groupe « traitement systémique seul » 

et le groupe « traitement systémique associé à un traitement locorégional du primitif ». Le 

traitement systémique se traduit par une chimiothérapie associée ou non à une thérapie ciblée. 

Le type de traitement systémique, nombre de cycles et le nombre de lignes de traitement ont 

été répertoriés. Le traitement locorégional se définit par le traitement de la tumeur primitive et 

des adénopathies associées si celles-ci sont présentes. Il peut s’agir d’une chirurgie, d’une 

radiothérapie seule, d’une chirurgie suivie par une radiothérapie adjuvante ou d’une 

radiochimiothérapie concomitante exclusive. Ont été recueillies les modalités de traitement 

par radiothérapie suivantes : dose totale, type de technique et type de chimiothérapie 

concomitante. La surveillance a été réalisée par tomodensitométrie cervico-thoracique, à un 

rythme choisi par le médecin. A chaque évaluation a été recueilli le statut de la maladie, au 

plan locorégional et à distance, puis classé selon les critères RECIST : progression, stabilité, 

rémission complète ou partielle. Le suivi a été effectué à partir de la date du diagnostic 

jusqu’à la date des dernières nouvelles ou la date du décès.  
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Chapitre 3 : Objectifs 	

L’objectif principal de notre étude est d’évaluer l’impact du traitement locorégional associé à 

un traitement systémique sur la survie globale par rapport au traitement systémique seul. Le 

critère de jugement principal est la survie globale (SG), définie par l’intervalle de temps entre 

la date de diagnostic et la date de décès quelqu’en soit la cause.  

 

Les objectifs secondaires sont les suivants :  

• Déterminer si le traitement locorégional associé à un traitement systémique améliore 

la survie sans progression (SSP) globale, locorégionale et métastatique. 

• Evaluer l’impact d’autres facteurs : la réponse métastatique au traitement systémique 

de première ligne, la dose de radiothérapie, la durée optimale de réalisation d’une 

chimiothérapie avant radiothérapie 

Les critères de jugement secondaires sont les suivants: 

• La survie sans progression, définie par le temps entre la date de diagnostic et la date 

de progression (locorégionale ou métastatique ou les deux réunis s’il s’agit de la SSP 

globale) ou la date de décès, quelqu’en soit la cause, si celui-ci survient en premier. 

• La réponse métastatique au traitement systémique de première ligne, définie par une 

réponse partielle, complète ou une stabilité selon les critères RECIST 

• La dose totale de radiothérapie 

• Le temps d’administration de la chimiothérapie avant la date de début de radiothérapie 

Chapitre 4 : Analyse statistique   

1. Descriptif des variables  

Les variables d’ajustement utilisés dans cette étude sont de plusieurs natures. Celles reliées au 

patient reposent sur l’âge (<70 ans vs. ≥ 70 ans), le tabagisme (oui vs. non), le sevrage 

tabagique (oui vs. non), l’état général défini par le performance status (PS 0-1 vs. ≥ 2), 

l’existence de comorbidités (oui vs. non) et le statut nutritionnel au diagnostic. La dénutrition 

était définie par un indice de masse corporel (IMC) inférieur à 18.5kg/m2.  
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Les variables liées à la tumeur étaient définies par le grade histologique (grade 1-2 vs. 3), la 

taille T selon la classification TNM (T1-2 vs. T3-4), le stade ganglionnaire N (N0-1-2a-2b-2c 

vs. 3), le type de localisation tumorale primitive (oropharynx vs. larynx, hypopharynx, 

nasopharynx ou cavité buccale), le type de localisation métastatique (poumon vs. os, foie ou 

autre).  

 

Les variables liées au traitement ont été définies par le type de chimiothérapie 

(monochimiothérapie vs. polychimiothérapie), l’utilisation de la radiothérapie (oui vs. non) et 

la dose de radiothérapie reçue (< 70Gy vs. ≥ 70Gy).  

 

Enfin, plus globalement, les traitements ont été pris en compte de 2 manières : 

• Une variable en 2 catégories : traitement systémique seul et traitement systémique 

associé à un traitement locorégional. 

• Une variable en 3 catégories : traitement systémique seul, traitement systémique 

associé à une radiothérapie locorégionale à une dose inférieure à 70 Gy et traitement 

systémique associé à une radiothérapie locorégionale à une dose égale à 70 Gy. 

 

2. Descriptif de l’analyse 

La comparaison des caractéristiques des patients entre les deux groupes de traitement a été 

réalisée par le test chi2. La SG et SSP ont été estimées par la méthode de Kaplan Meier. La 

comparaison entre les différents bras de traitement a été réalisée par le test de Log-rank. 

L’analyse des variables pronostiques a été réalisée avec un modèle de Cox d’abord en 

univarié puis en multivarié en gardant les variables p<0.10 issues de l’analyse univariée. 

L’analyse multivariée a été menée selon deux modèles différents, l’un s’intéressant à la 

réalisation ou non d’un traitement locorégional (variable traitement en 2 catégories) et l’autre 

incluant la dose de radiothérapie reçue (variable traitement en 3 catégories). Cette analyse a 

été menée sur la SG, la SSP globale et la SG chez les patients répondeurs au plan 

métastatique. Une analyse en sous-groupe sur le bras « traitement locorégional + 

systémique » a été réalisée. Les analyses statistiques ont été réalisées par le logiciel SAS 

(Caroline du Nord, Etats-Unis).  
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Partie 2 : RESULTATS 

Chapitre 1 : Population 

Le flow chart de l’étude est décrit dans la Figure 1. 190 patients avec un CE des VADS ont 

été identifiés comme étant métastatiques d’emblée. Au total, 42 patients ont été exclus de 

l’analyse. Ont été exclus les patients dont le décès est survenu dans les 30 jours après le 

diagnostic (n=12) et ceux qui n’ont reçu aucun traitement systémique (n=30).  

 

Parmi les 30 patients qui n’avaient reçu aucun traitement systémique (Tableau 3.), 13 (43%) 

ont reçu un traitement locorégional, dont 11 (37%) par radiothérapie et un par chirurgie. 6 

patients ont reçu une dose supérieure à 50 Gy et 5 ont reçu une dose égale à 70 Gy. Seulement 

un patient a reçu un traitement local d’une métastase, à but palliatif. 16 patients n’ont reçu 

aucun traitement, quelle que soit la modalité. La survie globale médiane de ces patients était 

de 2.6 mois [1.61-3.77].  

 

Caractéristiques des patients non traités par traitement systémique (n=30) 
Age médian 62 ans [45-79]  
Etat général (PS)  0-1 : 21 (70%)  

2 : 8 (27%)  
3 : 1 (3%)  

Type de localisation primitive  
 

Oropharynx : 14 (47%)  
Hypopharynx : 8 (27%)  

Présence de comorbidités  Oui : 18 (60%) 
Non : 12 (40%)  

Stade T  T4 : 17 (57%)  
T3 : 5 (17%)  
T2 : 4 (13%)  

Stade N  N3 : 10 (33%)  
N2c : 7 (23%) 

Nombre de métastases  1 : 7 (23%)  
2 : 3 (10%)  
Inconnu : 20 (67%)  

Traitement locorégional du 
primitif  

Oui : 13 (43%) 
Non : 16 (53%)   

Traitement local des métastases  Oui : 1 (3%) 
Non : 28 (93%)   

Survie globale médiane  2.6 mois [1.61-3.77] 
Tableau 3 : Caractéristiques des patients non traités par traitement systémique 
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Au total, 148 patients ont été inclus dans l’analyse. 80 patients ont été traités dans le groupe 

traitement systémique seul tandis que 68 ont reçu un traitement locorégional en plus du 

traitement systémique. Les caractéristiques initiales des patients sont listées dans le Tableau 4. 

L’âge médian était de 59 ans [26-93]. A noter, 64 patients (43%) présentaient au moins une 

comorbidité significative. Le test p16 n’a été réalisé que chez 19 patients (13%).  

 

 
Figure 1. Flow chart  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Patients	métastatiques
d’emblée
N=190

Traitement
systémique

148	patients	inclus

Traitement
systémique seul

N=80

Traitement systémique+	
traitement locorégional

N=68

Absence	de	traitement systémique
Décès ≤	30	jours après	diagnostic

n=42
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Caractéristiques Patients inclus 
n=148 (%) 

Traitement 
systémique seul n=80 
(%)  

Traitement 
locorégional + 
systémique n=68 (%)  

P  

Etat général 
(PS) 

0-1 135 91% 69 86% 66 97% 0.02 

≥ 2 13 9% 11 14% 2 3% 

Sexe  Féminin 16 11% 8 10% 8 12% 0.94 

Masculin 132 89% 72 90% 60 88% 

Age < 65 ans 102 69% 52 65% 50 74% 0.26 

≥ 65 ans 46 31% 28 35% 18 26% 

Tabac Oui 139 94% 77 96% 62 91% 0.16 

Non  7 5% 2 2% 5 7% 

Alcool Oui  113 77% 62 77% 51 75% 0.88 

Non  30 20% 16 20% 14 21%  

Statut 
nutritionnel 
initial  

Dénutrition 
(IMC hl) 

127 86% 67 84% 60 88% 0.35 

Absence de 
dénutrition 

17 11% 11 14% 6 9% 

Localisation 
primitive 

Cavité buccale  13 9% 8 10% 5 7% 0.86 

Oropharynx  61 42% 32 40% 29 42% 

Hypopharynx 54 36% 28 34% 26 38% 

Larynx  20 13% 12 15% 8 12% 

Nasopharynx 0 0% 0 0% 0 0% 

Stade T  1 8 5% 4 5% 4 6% 0.44 

2 18 12% 7 9% 11 16% 

3 39 26% 24 30% 15 22% 

4 82 55% 44 55% 38 56% 

Stade N 0 11 7% 6 8% 5 7% 0.49 

1 5 3% 1 1% 4 6% 

2a 3 2% 3 4% 0 0% 

2b 37 25% 17 21% 19 28% 

2c 41 28% 26 33% 15 22% 

3 49 33% 26 33% 22 32% 

Nombre de 
métastases 

1 17 11% 4 5% 13 19% 0.002 

≤ 3 45 30% 16 20% 29 43% 
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Tableau 4 : Caractéristiques initiales des patients. PS, performance status ; IMC, indice de 

masse corporelle  

 

Chapitre 2 : Traitement systémique  

1. Types de traitement systémique utilisés 

Parmi les 148 patients inclus, 138 patients (93%) ont reçu en première ligne une 

polychimiothérapie et 7 ont reçu une monothérapie (5%). Les protocoles les plus utilisés 

étaient TPF (taxanes, platines et 5FU), EXTREME (platines, 5FU et cetuximab) et cisplatine- 

5FU. Les différents protocoles de traitement systémique sont détaillés dans le Tableau 5. La 

durée médiane du traitement était de 4 mois.  

 

Nous avons observé une évolution au cours du temps des pratiques en termes de choix de 

protocoles de chimiothérapie de première ligne. Parmi les protocoles de chimiothérapie les 

plus employés, l’association cisplatine – 5FU a été prescrite avant 2010 dans 90% des cas et 

plus précisément avant 2005 dans 77% des cas. Le protocole TPF a été utilisé entre 2005 et 

2010 dans 56% des cas, mais rarement avant 2005. Enfin, les prescriptions du protocole 

EXTREME étaient plus récentes, à partir de 2010 dans 82% des cas.  

 

 

 

 

 

> 3  16 11% 11 14% 5 7% 

Inconnu 87 59% 54 67% 34 50% 

Nombre de sites 
métastatiques 

1 120 81% 64 79% 56 82% 0.72 

≥ 2  28 19% 16 21% 12 18% 

Sites 
métastatiques  

Poumons 113 76% 60 74% 53 78% 0.16 

Os 17 12% 13 17% 4 6% 

Foie  13 9% 5 6% 8 12% 

Autres  5 3% 2 2% 3 4% 
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Traitement systémique n=148 

Polychimiothérapie  138 93% EXTREME 33 22% 

Cisplatine- 5FU 30 20% 

TPEx  10 7% 

TPF 33 22% 

Carboplatine – taxol  7 5% 

Carboplatine – 5FU 9 6% 

EXTREME modifié 7 5% 

TPEx modifié  3 2% 

Autres 6 4% 

Monothérapie 7 5% Methotrexate  6 4% 

Taxotère  1 0.7% 

Inconnu  3 2%    

Tableau 5 : Traitements systémiques utilisés en première ligne métastatique. TPEx 

modifié : taxanes – cetuximab; EXTREME modifié : platines – cetuximab 

2. Toxicité liée au traitement systémique  

Parmi les cinq décès iatrogènes observés, deux ont été imputés à l’administration d’une 

chimiothérapie de première ligne par TPF. Un patient avait développé un tableau de 

défaillances multi-viscérales pendant son premier cycle de TPF et un autre patient était 

décédé dans les suites d’une insuffisance rénale aigue causée par une déshydratation 

consécutive à son premier cycle de TPF. Les causes des autres décès iatrogènes étaient les 

suivantes : pneumopathie immunoallergique suite à l’administration de nivolumab en 

deuxième ligne, complications post-opératoires d’une lobectomie pulmonaire et coma 

hyperosmolaire suite à l’introduction de nutrition entérale.  

 

Le traitement systémique de première ligne a été interrompu chez 13 patients (9%) pour 

iatrogénie. Le traitement a été interrompu chez 9 patients dans le bras traitement systémique 

seul contre 4 dans le bras avec traitement locorégional associé. Les protocoles les plus 

fréquemment mis en cause étaient EXTREME (6 patients, 46%) et cisplatine – 5FU (4 

patients, 31%). Les causes d’interruption sont listées dans le tableau 6.  
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Toxicité  Traitement systémique seul  

n=80 

Traitement locorégional + 

systémique n=68 

Asthénie  1 2 

Hématologique  1 0 

Rénale  2 0 

Hépatique  2 0 

Cutanée  1 1 

Digestive 1 0 

Autres  2 2 

Tableau 6. Toxicités à l’origine de l’interruption du traitement systémique de première 

ligne 

Chapitre 3 : Traitement locorégional 

68 patients ont reçu un traitement locorégional (46%) en plus d’un traitement systémique. 6 

patients (9%) ont été traités par chirurgie dont 4 par chirurgie suivie de radiothérapie 

adjuvante associée ou non à une chimiothérapie concomitante. 66 patients ont reçu de la 

radiothérapie. 62 patients ont reçu une radiothérapie locorégionale exclusive dont 31 avec 

chimiothérapie concomitante et 31 sans. 16 patients (52%) ont eu de la radiothérapie 

potentialisée par cetuximab tandis que 7 patients (23%) ont eu une chimiothérapie 

concomitante par cisplatine 100mg/m2.  

 

La dose médiane de radiothérapie était de 70 Gy [5-70]. Les doses délivrées étaient 

supérieures à 50 Gy chez 43 patients (63%), avec une dose égale à 70 Gy chez 33 patients 

(49%).  Parmi les patients ayant reçu une dose supérieure à 50 Gy, 5 patients ont eu une 

radiothérapie en « split course », en deux séries séquentielles séparées par une pause. Ces 

patients avaient tous reçu une première série de 30 Gy en 10 fractions. La deuxième série 

pouvait varier entre 21 Gy en 7 fractions et 30 Gy en 10 fractions.  

 

La technique d’irradiation majoritairement utilisée était la 3D conformationnelle, chez 46 

patients (70%). 13 patients ont été traités par IMRT (20%). Les modalités des traitements 

locorégionaux sont répertoriées dans le Tableau 7.  

 

Seuls 3 patients ont interrompu leur traitement locorégional par radiothérapie (un pour mucite 

grade 4 et deux pour mauvaise tolérance des conditions de mise en place).  
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La grande majorité des patients a reçu le traitement locorégional dans un second temps, après 

traitement systémique initial. 6 patients ont reçu le traitement locorégional d’emblée, dont 5 

par radiothérapie à une dose totale supérieure à 50 Gy. Aucun de ces patients n’a reçu de 

traitement local des métastases, y compris lorsqu’il n’existait qu’une seule métastase isolée.  

 
Traitement locorégional (n=68, %) 

Type de traitement Chirurgie +/- RT  6 9% 

RT exclusive 62 91% 

Radiothérapie locorégionale (n=66, %) 

Protocole RT RT seule  31 47% 

RT + CT concomitante 31 47% 

RT post-opératoire 4 6% 

Type de CT 

concomitante 

(associée à RT 

exclusive)  

Cisplatine 100mg/m2 7/31 23% 

Cetuximab  16/31 52% 

Carboplatine 4/31 13% 

Carboplatine – 5FU 1/31 3% 

Autres 3/31 10% 

Dose  ≥ 50 Gy 43 65% 

< 50 Gy  16 24% 

= 70 Gy 33 50% 

Inconnu 7 9% 

Technique  Conformationnel 3D 46 70% 

IMRT  13 20% 

2D 1 2% 

Inconnu 6 9% 

Tableau 7. Modalités de traitements locorégionaux. RT=radiothérapie, 

CT=chimiothérapie, IMRT=Radiothérapie par modulation d’intensité 

Chapitre 4 : Patients répondeurs au plan métastatique 

Parmi les 148 patients, il existait 56 patients montrant une réponse métastatique partielle ou 

complète à l’issue du traitement systémique de première ligne, 18 dans le groupe « traitement 

systémique » et 38 dans le groupe « traitement locorégional ». Parmi ces patients en bonne 

réponse métastatique, 4 patients montraient une progression locorégionale associée. Deux 

d’entre eux ont reçu un traitement locorégional malgré la progression locorégionale, dont un a 

reçu une radiothérapie à la dose de 70 Gy. 
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Les analyses ont été réalisées également chez les patients dont la réponse métastatique 

incluait la stabilité tumorale (Tableau 8). Au total, 75 patients ont présenté soit une réponse 

complète, partielle ou une stabilité, dont 26 dans le groupe « traitement systémique » et 49 

dans le bras « traitement locorégional ». On note que la grande majorité des patients avaient 

un très bon état général PS 0 ou 1 (99%) et que le traitement systémique choisi était une 

polychimiothérapie dans 72% des cas.  49 patients (65%) ont reçu un traitement locorégional 

par la suite dont 36 (73%) une radiothérapie à une dose supérieure à 50 Gy et 27 (55%) à une 

dose égale à 70 Gy. 26 patients ont eu une radiochimiothérapie concomitante (53%), 18 

patients (37%) une radiothérapie seule et 5 patients (10%) une chirurgie suivie de 

radiothérapie 

 

 

Tableau 8. Caractéristiques des patients répondeurs métastatiques (réponse partielle, 

complète ou stabilité) 

 

Caractéristiques des patients répondeurs métastatiques (réponse partielle complète ou stabilité), n=75  

Age médian 59 ans [26 – 77] 
Etat général (PS) 0-1 : 74 (99%) 

2 : 1 (1%) 
Type de localisation primitive Oropharynx : 35 (47%) 

Hypopharynx : 26 (35%) 
Autres : 14 (18%) 

Comorbidités Non : 47 (63%) 
Oui : 28 (37%) 

Stade N ≤ 2a : 11(15%) 
2b : 15 (20%) 
2c : 20 (27%) 
3 : 29 (39%) 

Nombre de métastases 1: 11 (15%) 
2: 11 (15%) 
≥ 3 : 11 (15%) 

Inconnu : 42 (56%) 
Type de chimiothérapie Polychimiothérapie : 72 (96%) 

Monochimiothérapie : 1 (1%) 
Durée médiane de traitement systémique 
jusqu’à réponse 

4 mois 

Traitement local des métastases Non : 56 (75%) 
Oui : 19 (25%) 

Traitement locorégional du primitif Oui : 49 (65%) 
Non : 26 (35%) 
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Chapitre 5 : Résultats de survie  

Le suivi médian était de 11.8 mois [1-121]. 126 patients (85%) étaient décédés au moment de 

l’analyse, dont 68 patients dans le bras « traitement systémique seul » et 58 dans le bras 

« traitement locorégional ».  

1. Survie globale 

La SG médiane était de 13 mois [1-123]. La survie médiane était significativement supérieure 

chez les patients traités par traitement locorégional associé au traitement systémique par 

rapport à ceux traités par traitement systémique seul (SG médiane, 16.8 [IC95% :13-22] vs. 7.5 

mois [IC95% :5.6-13.1] respectivement, p<0.001). La SG à 1 an était de 52%. Elle était 

significativement supérieure dans le groupe « traitement locorégional » (SG à 1 an de 67% vs. 

41% respectivement, p<0.001)(Figure 2). 

 

 
Figure 2. Courbe de survie globale en fonction du traitement locorégional. LR, 

locorégional 

 

Dans une analyse incluant la dose de radiothérapie, les SG médianes des patients sans 

traitement locorégional, traités par radiothérapie à une dose inférieure à 70 Gy et ceux traités 

à une dose supérieure à 70 Gy étaient respectivement de 7.5 [IC95% : 5.6-13.1], 12.7 [IC95% : 

9.5-16] et 23.4 mois [IC95% : 13-37], p < 0.001. Les SG à 1 an étaient respectivement de 41%, 

53% et 69% (Figure 3).  

Suivi (mois)

Pr
ob

ab
ili

té
de

 s
ur

vi
e

___ Traitement LR
___ Pas de traitement LR



 27 

 
Figure 3: Courbe de survie globale en fonction de la dose de radiothérapie administrée. 

RT, radiothérapie ; LR, locorégional 

 

En analyse univariée, la SG était significativement inférieure chez les patients ayant reçu un 

traitement systémique seul rapport à ceux qui avaient reçu un traitement locorégional en plus 

(HR=1.85, IC95% :1.3-2.6, p<0.001). Les autres facteurs pronostiques associés à une SG 

significativement inférieure étaient les suivants : un état général PS supérieur ou égal à 2 

(HR=2.40, IC95% :1.2-4.7, p=0.009), le tabagisme (HR=2.73, IC95% :1.0-7.4, p = 0.005), le 

stade ganglionnaire N3 (HR=1.50, IC95% : 1.0-2.2, p=0.03) et un traitement par 

monochimiothérapie (HR=2.84, IC95% : 1.1-7.2, p=0.03).  

 

En comparaison avec les patients traités par une dose de radiothérapie égale à 70 Gy, la SG 

était inférieure lorsqu’il n’existait pas de traitement locorégional (HR= 2.40, IC95% 1.5-3.8, 

p<0.001) et lorsque la dose était inférieure à 70 Gy (HR= 1.99 IC95% 1.1-3.5, p=0.02). 

 

Dans une première analyse multivariée incluant un traitement en 2 catégories (systémique 

seul et systémique + locorégional), la SG était inférieure en cas de traitement systémique seul 

(HR=1.27, IC95% : 1.3-2.7, p=0.002), d’état général PS ≥ 2 (HR=2.10, IC95% : 1.0-4.4, p=0.05) 

et de stade N3 (HR=1.71, IC95% : 1.1-2.5, p=0.008) après ajustement sur le tabagisme et le 

type de chimiothérapie (Tableau 9).  

 

___ Dose RT = 70 Gy
___ Dose RT < 70 Gy
___ Pas de traitement LR
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Dans une deuxième analyse multivariée incluant la dose de la radiothérapie, la SG était 

inférieure lorsqu’aucun traitement locorégional n’était administré (HR=2.46, IC95% :1.5-4.0, p 

< 0.001) ou lorsque la dose de radiothérapie était inférieure à 70 Gy (HR=2.20, IC95% :1.2-4.0, 

p = 0.009). Les autres facteurs de mauvais pronostic étaient similaires à la première analyse 

multivariée : l’état général PS ≥ 2 (HR=2.29, IC95% : 2.3-1.1, p = 0.03) et le stade N3 

(HR=1.63, IC95% : 1.1-2.5, p = 0.02) après ajustement sur le tabagisme et le type de 

chimiothérapie.  

 

Il n’existait aucune différence significative de SG en fonction de l’âge, du statut nutritionnel, 

de l’existence ou non de comorbidités, du sevrage tabagique, du grade histologique, du stade 

T, du site primitif ou métastatique.  

 
Variable Univarié Multivarié modèle 1 Multivarié modèle 2 

HR IC95%  P  HR IC95% P  HR IC95% P 
Traitement  
Systémique seul  Référence Référence  
Systémique + locorégional  1.85 1.3-2.6 <.001 1.27 1.3-2.7 0.002    
Age 
< 70 ans Référence   
≥ 70 ans  1.16 0.7-2.0 0.56       
Etat général  
PS 0-1 Référence  Référence Référence 
PS ≥ 2 2.40 1.2-4.7 0.009 2.10 1.0-4.4 0.05 2.29 1.1-4.9 0.03 
Dénutrition 
IMC ≥ 18.5kg/m2 Référence   
IMC < 18.5kg/m2 0.93 0.5-1.7 0.80       
Comorbidités  
Non Référence   
Oui  1.19 0.8-1.7 0.34       
Tabagisme  
Non  Référence Référence Référence 
Oui  2.73 1.0-7.4 0.049 1.74 0.6-4.8 0.29 1.98 0.7-5.6 0.20 
Sevrage tabagique  
Oui  Référence   
Non  2.22 0.8-1.9 0.36       
Grade histologique  
Grade 1-2 Référence    
Grade 3 1.01 0.7-1.4 0.96       
Stade T  
T1-2 Référence    
T3-4 1.29 0.8-2.0 0.28       
Stade N 
N0-1-2-2a-2b-2c Référence Référence Référence 
N3 1.50 1.0-2.1 0.03 1.71 1.1-2.5 0.008 1.63 1.1-2.5 0.02 
Site primitif 
Oropharynx  Référence   
Cavité buccale ou 
hypopharynx ou larynx 

1.35 0.9-1.9 0.10       



 29 

Site métastatique  
Poumons  Référence   
Autres  1.12 0.7-1.7 0.61       
Type de chimiothérapie  
Polychimiothérapie  Référence Référence Référence  
Monochimiothérapie  2.84 1.1-7.2 0.03 1.99 0.7-5.6 0.19 1.91 0.7-5.5 0.23 
Dose de radiothérapie  
= 70Gy Référence   Référence 
Absence de traitement 
locorégional 

2.40 1.5-3.8 <.001    2.46 1.5-4.0 <.001 

< 70Gy 1.99 1.1-3.5 0.02    2.20 1.2-4.0 0.008 
 

Tableau 9: Analyse univariée et multivariée pour la survie globale (n=148). 
Analyse multivarié modèle 1 incluant une variable traitement en 2 catégories (systémique seul 
et systémique + locorégional). Analyse multivarié modèle 2 incluant une variable traitement 
en 3 catégories (absence de traitement locorégional, dose de radiothérapie inférieure à 70 Gy 
et égale à 70Gy). IMC, indice de masse corporelle ; PS : performance status 
 

2. Survie sans progression  

La SSP médiane était de 10.1 mois [1-67]. La SSP globale était significativement supérieure 

chez les patients traités par traitement locorégional associé au traitement systémique, par 

rapport à ceux traités par traitement systémique seul (SSP médiane 14 [IC95% :10-22.5] vs. 8.7 

mois [IC95% :6.5-10.1] respectivement, p=0.001) (Figure 4.) 

 

 
Figure 4. Courbes de survie sans progression (SSP) globale en fonction du traitement 

locorégional. LR, locorégional  

 

 

 

Pr
ob

ab
ili

té
de

 s
ur

vi
e

Suivi (mois)

___ Traitement LR
___ Pas de traitement LR



 30 

La SSP locorégionale était significativement supérieure dans le groupe « traitement 

locorégional » (SSP locorégionale médiane 9.5 [IC95% :8.0-12.5] vs. 7.7 mois [IC95% :6.1-8.9] 

respectivement, p=0.05), de même que la SSP métastatique (SSP métastatique médiane 11.5 

[IC95% : 9.2-8.8] vs. 7.7 mois [IC95% : 6.1-10.1] respectivement, p=0.04) (Figure 5).  

 

 
Figure 5. Courbes de survie sans progression métastatique en fonction du traitement 

locorégional. LR, locorégional 

 

En analyse univariée, la SSP globale était significativement inférieure chez les patients ayant 

reçu un traitement systémique seul rapport à ceux qui avaient reçu un traitement locorégional 

en plus (HR=2.11, IC95% : 1.3-3.3, p=0.001). Les autres facteurs pronostiques associés à une 

SSP significativement inférieure étaient les suivants : le stade T3-4 (HR=3.10, IC95% : 1.5-6.4, 

p = 0.003), un site primitif autre que l’oropharynx (HR=1.61, IC95% : 1.0-2.5, p = 0.04), un 

site métastatique autre que le poumon (HR=1.65, IC95% : 1.0-2.7, p = 0.05) et une dose de 

radiothérapie inférieure à 70 Gy (HR=3.0, IC95% : 1.5-6.0, p < 0.001).  

 

Dans une première analyse multivariée, la SSP globale était significativement inférieure chez 

les patients n’ayant pas reçu de traitement locorégional (HR=2.16, IC95% : 1.4-3.4, p=0.001). 

Les autres facteurs de mauvais pronostic étaient les suivants : stade T3-4 (HR=3.60, IC95% : 

1.7-7.6, p<0.001), un site primitif autre que l’oropharynx (HR=1.90, IC95% : 1.2-3.0, p=0.007) 

et un site métastatique autre que pulmonaire (HR=2.10, IC95% : 1.3-3.5, p=0.004).  
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Dans une deuxième analyse multivariée incluant la dose de radiothérapie, la SSP globale était 

significativement inférieure chez les patients n’ayant pas reçu de traitement locorégional 

(HR=3.53, IC95% : 1.9-6.6, p<0.001) ou ceux traités avec une dose de radiothérapie inférieure 

à 70 Gy (HR=3.19, IC95% : 1.6-6.6, p=0.002). Les autres facteurs de mauvais pronostic étaient 

les suivants : stade T3-4 (HR=3.33, IC95% : 1.5-7.3, p=0.003), un site primitif autre que 

l’oropharynx (HR=2.35, IC95% : 1.4-3.9, p<0.001) et un site métastatique autre que pulmonaire 

(HR=2.01, IC95% : 1.2-3.4, p=0.009).  

 

Il n’existait aucune différence significative de SSP globale en fonction de l’âge, de l’état 

général, du statut nutritionnel, de l’existence ou non de comorbidités, du tabagisme, du 

sevrage tabagique, du grade histologique, du stade N ou du type de chimiothérapie.  

 

 

 
Variable Univarié Multivarié modèle 1 Multivarié modèle 2 

HR IC95% P  HR IC95% P  HR IC95% P  
Traitement  
Systémique seul  Référence Référence  
Systémique + locorégional  2.11 1.3-3.3 0.001 2.16 1.4-3.4 0.001    
Age 
< 70 ans Référence   
≥ 70 ans  1.51 0.8-2.8 0.18       
Etat général  
PS 0-1 Référence    
PS ≥ 2 2.42 0.9-6.9 0.10       
Dénutrition 
IMC ≥ 18.5kg/m2 Référence   
IMC < 18.5kg/m2 0.74 0.3-1.8 0.51       
Comorbidités  
Non Référence   
Oui  1.31 0.8-2.1 0.24       
Tabagisme  
Non  Référence   
Oui  2.01 0.7-5.5 0.18       
Sevrage tabagique  
Oui  Référence   
Non  1.17 0.7-2.0 0.55       
Grade histologique r= 
Grade 1-2 Référence    
Grade 3 1.08 0.7-1.7 0.73       
Stade T  
T1-2 Référence  Référence Référence 
T3-4 3.10 1.5-6.4 0.003 3.60 1.7-7.6 <0.001 3.33 1.5-7.3 0.003 
Stade N 
N0-1-2-2a-2b-2c Référence   
N3 1.17 0.7-1.9 0.54       
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Site primitif 
Oropharynx  Référence Référence Référence  
Cavité buccale ou 
Hypopharynx ou larynx 

1.61 1.0-2.5 0.04 1.90 1.2-3.0 0.007 2.35 1.4-3.9 <0.001 

Site métastatique  
Poumons  Référence Référence Référence  
Autres  1.65 1.0-2.7 0.05 2.10 1.3-3.5 0.004 2.01 1.2-3.4 0.009 
Type de chimiothérapie  
Polychimiothérapie  Référence   
Monochimiothérapie  1.32 0.3-5.4 0.70       
Dose de radiothérapie  
= 70Gy Référence   Référence 
Absence de traitement 
locorégional 

3.20 1.7-5.9 <.001    3.53 1.9-6.6 <0.001 

< 70Gy 3.00 1.5-6.0 <.001    3.19 1.6-6.6 0.002 
 

Tableau 10: Analyse univariée et multivariée pour la survie sans progression globale 
(n=148) 

Analyse multivarié modèle 1 incluant une variable traitement en 2 catégories (systémique seul 
et systémique + locorégional). Analyse multivarié modèle 2 incluant une variable traitement 
en 3 catégories (absence de traitement locorégional, dose de radiothérapie inférieure à 70 Gy 
et égale à 70Gy). IMC, indice de masse corporelle ; PS : performance status 
 

3. Survie globale et survie sans progression chez les patients en 

réponse métastatique  

3.1.  Survie globale 

La SG médiane chez les patients en réponse métastatique partielle, complète ou stable, était 

de 17.4 mois [1.9-75.7]. La durée médiane de chimiothérapie avant la réponse était de 4 mois. 

 

Le nombre de décès était significativement inférieur dans le groupe « traitement locorégional» 

comparé au groupe « traitement systémique seul » chez les patients en réponse métastatique 

partielle ou complète (SG médiane de 24.5 [IC95% : 14.8-32.1] vs. 15.8 mois [IC95% : 9.7-17.5] 

respectivement, p=0.045) et aussi chez les patients en bonne réponse métastatique incluant la 

stabilité (SG médiane de 21.9 [IC95% : 14.8-27.3] vs. 14.7 mois [IC95% : 9.7-17.5] 

respectivement, p=0.047) (Figure 6.) 
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Figure 6. Courbe de survie globale chez les patients répondeurs métastatiques (A) et 

répondeurs métastatiques stables (B) en fonction du traitement locorégional. LR, 

locorégional 

 

En analyse univariée, la SG était significativement inférieure en l’absence de traitement 

locorégional (HR=1.69, IC95% : 1.0-2.9, p = 0.05), de stade ganglionnaire N3 (HR=1.65, 

IC95% : 0.99-2.8, p=0.05), de tabagisme (HR=2.79, IC95% : 0.9-8.9, p = 0.08) et de dose de 

radiothérapie inférieure à 70 Gy (HR=2.37, IC95% : 1.1-4.9, p = 0.02). 

 

Dans une première analyse multivariée incluant un traitement en 2 catégories (systémique 

seul et systémique + locorégional), on ne retrouve aucune différence significative en termes 

de SG en fonction du traitement, du tabagisme ou du stade N.  

 

Dans une deuxième analyse multivariée incluant un traitement en 3 catégories (absence de 

traitement locorégional, dose de radiothérapie inférieure à 70 Gy et supérieure à 70 Gy), la 

SG était significativement inférieure en l’absence de traitement locorégional (HR=2.19, 

IC95% : 1.1-4.2, p = 0.02) et en cas de dose de radiothérapie inférieure à 70 Gy (HR=2.85, 

IC95% : 1.320-6.136, p = 0.008) après ajustement sur le tabagisme et le stade ganglionnaire 

(Tableau 11).  

 
Variable Univarié Multivarié modèle 1 Multivarié modèle 2 

HR IC95% P  HR IC95% P  HR IC95% P 
Traitement  
Systémique seul  Référence Référence  
Systémique + locorégional  1.69 1.0-2.9 0.05 1.67 0.97-2.9 0.07    
Tabagisme 
Non  Référence Référence Référence 
Oui  2.79 0.9-8.9 0.08 1.94 0.6-6.5 0.29 2.89 0.8-10.5 0.11 
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Stade N 
N0-1-2-2a-2b-2c Référence  Référence Référence 
N3 1.65 0.99-2.8 0.05 1.62 0.96-2.8 0.07 1.37 0.8-2.5 0.30 
Dose de radiothérapie  
= 70Gy Référence  Référence 
Absence de traitement 
locorégional 

2.26 1.2-4.2 0.01    2.19 1.1-4.2 0.02 

< 70Gy 2.37 1.1-4.9 0.02    2.85 1.3-6.1 0.008 
 

Tableau 11: Analyse univariée et multivariée pour la survie globale chez les patients 

répondeurs métastatiques (réponse partielle, complète ou stabilité) (n=75). 

Analyse multivarié modèle 1 incluant une variable traitement en 2 catégories (systémique seul 
et systémique + locorégional). Analyse multivarié modèle 2 incluant une variable traitement 
en 3 catégories (absence de traitement locorégional, dose de radiothérapie inférieure à 70 Gy 
et égale à 70Gy). IMC, indice de masse corporelle ; PS : performance status 

 

3.2.  Survie sans progression  

La SSP locorégionale médiane chez les patients en réponse métastatique partielle, complète 

ou stable, était de 14 mois [2-67]. De même, la progression locorégionale était inférieure dans 

le groupe « locorégional » par rapport au groupe « systémique », de manière significative 

chez les patients en bonne réponse métastatique (SSP locorégionale médiane de 18.6 [IC95% : 

10.9-26.9] vs. 9.2 mois [IC95% : 6.6-19.1] respectivement, p=0.05) et de manière non 

significative chez les patients avec une réponse métastatique incluant la stabilité (SSP 

locorégionale médiane de 18.2 [IC95% : 10.9-26.9] vs. 8.9 mois [IC95% : 7.7-19.1] 

respectivement, p=0.07) (Figure 7).  

 

 
Figure 7. Courbe de survie sans progression chez les patients répondeurs métastatiques 

(A) et répondeurs métastatiques stables (B) en fonction du traitement locorégional. LR, 

locorégional 
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4. Analyse de sous-groupe des patients recevant un traitement 

locorégional 

Dans le groupe « traitement locorégional », en analyse univariée, une dose de radiothérapie 

inférieure à 70 Gy était associée à une SG inférieure comparée à une dose égale à 70 Gy 

(HR=2.28, IC95% 1.3-4.1, p=0.006), de même qu’une progression ou stabilité locorégionale 

comparée à une réponse partielle ou totale (HR=1.98, IC95% 1.1-3.5, p=0.02) et le tabagisme 

(HR=3.0, IC95% 0.9-9.7, p=0.06). La durée médiane de chimiothérapie avant le traitement 

locorégional était de 4.3 mois. Aucune différence significative de SG n’a été observée en 

fonction de la durée de la chimiothérapie ou du stade ganglionnaire N.  

 

En analyse multivariée, la SG était significativement inférieure chez les patients ayant reçu 

une dose totale inférieure à 70 Gy (HR=2.52, IC95% 1.3-4.8, p=0.005) et les consommateurs de 

tabac (HR=4.66, IC95% 1.285-16.896, p=0.02), après ajustement sur la réponse locorégionale 

(Tableau 12).   

 

 
Tableau 12: Analyse univariée et multivariée pour la survie globale chez les patients du 

groupe « traitement locorégional » (n=68). 

Variable Univarié Multivarié 
HR 95% IC  P  HR 95% IC  P  

Dose de radiothérapie  
=70 Gy  Référence Référence 
< 70Gy 2.28 1.3-4.8 0.006 2.52 1.3-4.8 0.005 
Réponse locorégionale  
Réponse partielle ou totale  Référence Référence 
Stabilité ou progression   1.98 1.1-3.6 0.02 1.35 0.7-2.7 0.40 
Durée de chimiothérapie avant traitement locorégional 
≤4mois Référence   
>4mois  0.70 0.4-1.3 0.25    
Tabac  
Non Référence Référence 
Oui 3.0 0.9-9.7 0.06 4.66 1.3-16.9 0.02 
Stade N  
N0-1-2-2a-2b-2c Référence  
N3 1.4 0.8-2.4 0.21    
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Partie 3 : DISCUSSION 

Chapitre 1 : Intérêt du traitement locorégional en contexte 

métastatique d’emblée  

1. Gain en survie globale et survie sans progression associé au 

traitement locorégional  

L’intérêt d’un traitement locorégional dans les CE des VADS métastatiques d’emblée a été 

évalué dans cette étude rétrospective. En effet, une proportion significative de patients 

porteurs d’un CE des VADS métastatique synchrone présente une maladie locorégionale 

avancée, à l’origine d’une importante morbi-mortalité et de symptômes invalidant (dyspnée, 

hémorragie, dysphagie) (39). Dans cette étude, 46% des patients avaient reçu un traitement 

locorégional en plus d’un traitement systémique. Parmi ces patients traités au niveau 

locorégional, le type de traitement privilégié était la radiothérapie exclusive avec ou sans 

chimiothérapie concomitante, utilisée chez 91% des patients. Il a été mis en évidence un gain 

de SG médiane de 9.3 mois en faveur de l’addition d’un traitement locorégional à un 

traitement systémique dans la prise en charge initiale. Ce bénéfice en SG associé à l’addition 

d’un traitement locorégional a été retrouvé en analyse univariée et multivariée 

indépendamment de l’état général, du tabagisme, du stade ganglionnaire et du type de 

chimiothérapie  Il a été observé également une amélioration de la SSP locorégionale, 

métastatique et globale en faveur du traitement locorégional. Ces résultats sont cohérents avec 

ceux des études rétrospectives publiées (35,37) et notamment ceux de l’étude de Rambeau et 

al. montrant une amélioration de la survie globale chez les patients traités au niveau 

locorégional par rapport à ceux traités par un traitement systémique seul (SG médiane 16.1 

mois vs. 7.5 mois respectivement) (38). 

2. Traitement locorégional de consolidation après traitement 

systémique 

La prise en charge standard des CE des VADS métastatiques d’emblée reposant sur un 

traitement systémique en première ligne, rares ont été les patients ayant reçu un traitement 

locorégional en première intention. Les patients ayant reçu un traitement systémique d’emblée 

ont eu une évaluation par imagerie, à l’issue de laquelle 56 patients (38%) ont obtenu une 

réponse métastatique partielle et complète selon les critères RECIST. On notera que seuls 4 
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patients ont eu une réponse dissociée sous forme de progression locorégionale. Quant aux 

patients en progression métastatique, ils poursuivent habituellement un traitement systémique 

seul. Il a été mis en évidence une amélioration de la SG et de la SSP locorégionale chez les 

patients en réponse métastatique partielle ou complète, traités par une thérapie locorégionale. 

Ces résultats ont été confirmés également chez les patients en stabilité métastatique. Le 

traitement locorégional pourrait donc jouer un rôle de consolidation après réduction tumorale 

tant métastatique que locorégionale induite par le traitement systémique, mais aussi en cas de 

stabilité. A l’inverse, parmi les 6 patients de notre cohorte ayant reçu un traitement 

locorégional en première intention, 5 patients avaient montré une progression métastatique à 

la première évaluation, y compris en cas de métastase unique. Le sixième patient avait montré 

une stabilité métastatique mais l’évaluation a été réalisée précocément, un mois après la fin de 

la radiothérapie locorégionale. On précise qu’aucun traitement local sur les métastases n’a été 

pratiqué chez ces patients. 2 patients ont eu pour chimiothérapie concomitante du cisplatine 

100mg/m2, avec pour résultats une bonne réponse locorégionale mais une progression des 

métastases à la première évaluation. Il est donc peu probable qu’un protocole de 

chimiothérapie concomitante soit suffisant pour le contrôle de la maladie métastatique, 

comme décrit dans la méta-analyse de Pignon et al. (40). Cette observation souligne le risque 

de progression métastatique en cas d’absence de traitement systémique efficace pendant le 

temps de la radiothérapie locorégionale qui peut s’étaler jusqu’à sept semaines, sans compter 

les délais organisationnels. Cette hypothèse est soutenue dans l’étude de Rambeau et al. où la 

SG semble être plus longue lorsque la radiothérapie locorégionale était réalisée en 

consolidation, après chimiothérapie, plutôt que d’emblée (38), suggérant qu’une bonne 

réponse à la chimiothérapie serait prédictive d’une meilleure efficacité de la radiothérapie. 

3. Dose de radiothérapie  

Dans notre cohorte, la majorité des patients traités par radiothérapie locorégionale ont reçu 

une dose supérieure à 50 Gy (63%) et plus précisément une dose égale à 70 Gy dans près de 

la moitié des cas (49%). Nous avons observé qu’une dose inférieure à 70 Gy était un facteur 

de mauvais pronostic pour la survie globale en analyse uni- et multivariée (HR=2.2 IC95% 1.2-

4.0, p=0.009) à l’échelle de la cohorte globale mais aussi chez les patients répondeurs 

métastatiques incluant la stabilité (HR=2.85, IC95% : 1.3-6.1, p = 0.008) et les patients du 

groupe « traitement locorégional » (HR=2.52, IC95% 1.3-4.8, p=0.005). Il a été démontré dans 

l’étude de Zumsteg et al. que le sous-groupe de patients recevant une dose dite « curative » 

égale ou supérieure à 60 Gy avait une meilleure SG que le sous-groupe recevant une dose 
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inférieure à 60 Gy (37). De même, dans l’étude de Kabarriti et al., les patients traités à dose 

biologique équivalente (BED) ≥72Gy10 avaient une meilleure survie que ceux traité avec une 

BED <72Gy10 (35). Ces résultats sont donc en faveur d’une dose de radiothérapie maximale, 

semblable au schéma utilisé dans les CE des VADS localement avancés (70 Gy en 35 

fractions). 

4. Autres facteurs pronostiques  

Le stade ganglionnaire N3 est associé à une SG inférieure en analyse uni- et multivariée, 

indépendemment de la dose de radiothérapie, de l’état général, du tabagisme et du type de 

chimiothérapie. Ce lien est retrouvé de manière significative en analyse univariée chez les 

patients répondeurs métastatiques et dans le sous-groupe « traitement locorégional » mais pas 

en analyse multivariée. De même, un état général PS supérieur à 2 a été identifié comme étant 

un facteur indépendant de mauvais pronostic sur la SG. Il se pose donc la question de l’intérêt 

d’un traitement locorégional agressif tel qu’une radiothérapie délivrant 70 Gy chez ces 

patients présentant un pronostic altéré.  

Chapitre 2 : Faiblesses de l’étude 

1. Biais 

Compte-tenu des caractères rétrospectif et monocentrique de cette étude, réalisée sur un faible 

nombre de patients, ces résultats doivent être analysés avec précautions. De même, des biais 

de sélection sont présents, notamment liés à la réponse à la chimiothérapie. En effet, les 

patients ayant obtenu une bonne réponse tumorale métastatique à l’issue de la première 

évaluation sont plus nombreux à recevoir un traitement locorégional dans un deuxième temps 

(65%). Il existe aussi un biais liés aux patients perdus de vue (n=17). 12 (71%) d’entre eux 

étaient dans le groupe « traitement systémique seul » et 5 (29%) dans le groupe « traitement 

systémique et locorégional ».  

2. Données manquantes sur le nombre de métastases 

Du fait de données manquantes concernant le nombre de métastases dans près de 60% des 

patients, le statut oligométastatique ou polymétastatique n’a pu être défini. Cet élément 

pourrait avoir un impact dans l’élaboration de la stratégie thérapeutique. En effet, avec 

l’émergence de la notion de maladie oligométastatique, définie par un faible nombre de 

métastases (compris entre 1 et 5) et offrant un meilleur pronostic que la maladie 
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polymétastatique, la stratégie thérapeutique s’inscrit davantage dans une démarche curative. 

Les patients présentant un CE des VADS oligométastatique avec une métastatique unique 

montraient une meilleure SG globale à 5 ans que les patients avec plus d’une métastase (41).  

 

Avec l’essor de nouvelles techniques ablatives comme la résection atypique des métastases 

pulmonaires dites « wegde » ou la radiothérapie stéréotaxique, il est possible d’obtenir un très 

bon contrôle local sur les lésions métastatiques (42,43). Dans notre série, seuls 10 patients ont 

reçu un traitement ablatif de métastases (chirurgie, radiofréquence ou radiothérapie 

stéréotaxique). Dans ce contexte particulier, la place du traitement systémique en première 

ligne pourrait être remise en question, comme étudié dans l’essai de phase II OMET 

(NCT03070366). Les patients étaient randomisés entre un bras traitement systémique associé 

à radiothérapie stéréotaxique sur les métastases dans un deuxième temps et un bras 

radiothérapie stéréotaxique seule. Le but est de savoir s’il est possible de sursoir au traitement 

systémique afin d’en éviter la toxicité et donc d’améliorer la qualité de vie, et aussi de 

retarder la chimiothérapie pour ne l’instaurer qu’en cas d’une éventuelle rechute ou 

progression polymétastatique.  

 

Dans notre étude, parmi les 30 patients non traités par thérapie systémique, aucun patient n’a 

reçu de traitement ablatif sur les métastases (chirurgie ou radiothérapie stéréotaxique) malgré 

la réalisation de radiothérapie locorégionale délivrant une dose supérieure à 50 Gy chez 6 

patients. Il n’est donc pas possible à partir de notre étude d’émettre une conclusion sur 

l’affranchissement du traitement systémique. Néanmoins il serait intéressant d’investiguer une 

telle stratégie chez les patients oligométastatiques, compte-tenu des moyens thérapeutiques 

dits « ablatifs » disponibles actuellement et ayant démontré leur efficacité au niveau 

métastatique, et ceci avec une bonne tolérance.  

3. Données manquantes sur le statut HPV 

Le statut p16/HPV est une information très souvent manquante. Le test p16 n’a été réalisé que 

parmi 19 patients (13%), avec seulement 4 patients positifs. Compte-tenu du meilleur 

pronostic (7,13), de la radiosensibilité accrue de cette maladie ainsi que du profil de patients, 

plus jeunes, en meilleur état général et porteurs de moins de comorbidités (5), il se pose la 

question de l’intérêt d’une intensification thérapeutique à travers un traitement locorégional 

agressif à but curatif. A l’heure actuelle, rares sont les données de la littérature qui permettent 

de proposer une stratégie thérapeutique spécifique à cette entité particulière de CE des VADS.    
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Chapitre 3 : Perspectives  

1. Volumes de délinéation  

Plusieurs approches thérapeutiques pourraient contribuer à optimiser les modalités d’un 

traitement locorégional notamment par radiothérapie, dans les CE des VADS métastatiques 

d’emblée. Compte-tenu du mauvais pronostic et du risque de progression tumorale rapide, les 

volumes de délinéation conventionnels peuvent entrainer une toxicité importante qui semble 

déraisonnable en termes de balance bénéfices/risques. L’omission des aire ganglionnaires 

prophylactiques a été étudiée par Villaflor et al. dans l’irradiation des CE des VADS à un 

stade locorégional avancé avec une bonne réponse après chimiothérapie d’induction. Il était 

proposé un volume PTV (Planning Target Volume) unique basé sur l’expansion géométrique 

de 1,5 cm à partir du GTV (Gross Tumor Volume) et traité à 75 Gy. Cette réduction des 

volumes d’irradiation a abouti à une réduction de la toxicité tardive et une amélioration de la 

qualité de vie, sans différence sur la survie (44). Cette approche n’a pas été testée dans la 

population métastatique mais compte-tenu du profil de toxicité favorable, mais elle semble 

appropriée pour ces patients fragiles avec une maladie avancée.  

2. Dose optimale de radiothérapie  

Par ailleurs, il n’existe pas de consensus concernant la dose de radiothérapie à administrer en 

contexte métastatique. Notre étude a montré qu’une dose totale de 70 Gy était associée à une 

meilleure SG mais un tel schéma long et toxique peut paraître inapproprié pour des patients 

métastatiques avec un pronostic péjoratif à moyen terme. Il a été récemment démontré avec 

de nouveaux modèles radiobiologiques qu’une radiothérapie modérément hypofractionnée de 

54 Gy en 18 fractions de 3 Gy avait une meilleure probabilité de contrôle tumoral tout en 

réduisant la probabilité de toxicité tardive, comparée à un fractionnement classique de 70 Gy 

en 35 fractions (45). Ainsi, l’essai de phase III Pembro-MetaRT (projet issu du partenariat 

entre le GORTEC et Intergroupe ORL, financé par le PHRC 2019) évaluera l’efficacité d’une 

radiothérapie utilisant ce schéma hypofractionné de 54 Gy en 18 fractions, combinée à de 

l’immunothérapie, comparée à une immunothérapie seule chez les patients métastatiques 

d’emblée CPS > 20. A l’heure actuelle, la dose totale et le fractionnement de radiothérapie 

chez les patients métastatiques restent à définir. 
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3. Sélection des patients éligibles au traitement locorégional 

Les résultats présentés suggèrent l’intérêt d’un traitement locorégional dans la prise en charge 

des patients porteurs de CE des VADS métastatiques d’emblée. Néanmoins, les présentations 

cliniques initiales sont diverses et hétérogènes, tant au niveau locorégional que métastatique. 

Cette étude ne permet pas d’identifier clairement les patients pour lesquels le traitement 

locorégional serait le plus profitable. En l’occurrence, la durée optimale de chimiothérapie 

avant l’instauration du traitement locorégional n’est pas connue. Zumsteg et al. avaient 

constaté une meilleure survie chez les patients traités par un traitement locorégional de haute 

intensité dans les 6 mois par rapport à ceux traités au-delà de ce délai (37). Notre étude, 

l’analyse en sous-groupe n’a pas montré d’influence significative de la durée de 

chimiothérapie avant la réalisation d’un traitement locorégional, sur la survie. Cela peut 

s’expliquer par le fait que la plupart des patients a été irradiée avant 6 mois (médiane 4 mois) 

et que les différents protocoles de chimiothérapie étaient très hétérogènes compte-tenu de 

l’étalement des données sur 20 ans. On peut néanmoins émettre une réserve concernant les 

patients présentant une maladie très localement avancée de stade N3 et/ou un état général 

médiocre PS 2, pour lesquels un traitement locorégional agressif serait déraisonnable compte-

tenu de la toxicité élevée et du pronostic péjoratif. Il est nécessaire pour ces patients d’évaluer 

collégialement la balance bénéfice/risque d’un tel traitement.  

 

Des nouveaux outils sont actuellement à l’étude afin de déterminer la réponse et la tolérance à 

la radiothérapie et aux traitements systémiques tels que la chimiothérapie voire 

l’immunothérapie. En médecine nucléaire, le TEP 18F-Fluoromisonidazole (18F-FMISO) est 

une nouvelle modalité d’imagerie dynamique permettant de mesurer l’hypoxie tumorale chez 

les patients atteints de CE des VADS. L’hypoxie étant un facteur de radiorésistance, le 18F-

FMISO permettrait de prédire le risque d’échec locorégional avant l’instauration d’un 

traitement par radiothérapie et éventuellement d’adapter la dose d’irradiation (46). Dans les 

carcinomes du nasopharynx, des biopsies liquides utilisant l’ADN circulant du virus Epstein-

Barr (EBV) ont été étudiées en tant qu’outil d’évaluation de la réponse à la chimiothérapie 

d’induction et la chimioradiothérapie. Outre l’intérêt pronostique, ces biopsies liquides auront 

le potentiel de guider une escalade/désescalade thérapeutique en fonction du niveau de risque 

(47). Ces nouveaux éléments pourront éventuellement jouer un rôle dans la sélection des 

patients éligibles à un traitement locorégional et être intégrés dans la pratique quotidienne 

pour l’élaboration de stratégies thérapeutiques personnalisées.  
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CONCLUSION 

L’addition d’un traitement locorégional de la tumeur primitive à un traitement systémique est 

associée à une amélioration de la survie globale et de la survie sans progression locorégionale, 

métastatique et globale dans les CE des VADS métastatiques d’emblée. Cette amélioration est 

présente chez les patients montrant une réponse partielle, complète ou une stabilité de la 

maladie métastatique après un traitement systémique premier, suggérant l’intérêt d’un 

traitement locorégional en tant que thérapie de consolidation. Des facteurs prédictifs restent à 

définir afin de mieux cibler la population de patients éligible à cette prise en charge.  
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Titre en français 
Traitement de la tumeur primitive dans les carcinomes épidermoïdes des voies aérodigestives supérieures 
métastatiques d’emblée 
 
Résumé (français) :  
Les patients porteurs de carcinomes épidermoïdes des voies aérodigestives supérieures (CE des VADS) 
métastatiques d’emblée présentent un risque de progression locorégionale responsable d’une morbidité et 
mortalité significatives. Cette étude a pour objectif d’évaluer l’intérêt d’un traitement locorégional de la 
tumeur primitive en plus d’un traitement systémique en première ligne. Cette étude rétrospective a inclus 148 
patients présentant un CE des VADS métastatique d’emblée et suivis à Gustave Roussy. 80 patients ont été 
traités par traitement systémique seul et 68 patients ont reçu un traitement locorégional associé au traitement 
systémique. La survie globale (SG) médiane était de 13 mois [1-123], la survie sans progression (SSP) 
médiane était de 10.1 mois [1-67]. La SG médiane était significativement supérieure chez les patients traités 
au niveau locorégional par rapport aux patients traités par traitement systémique seul (SG médiane, 16.8 
[IC95%:13-22] vs. 7.5 mois [IC95%:5.6-13.1] respectivement, p<0.001), de même que la SSP médiane (SSP 
médiane 14 [IC95%:10-22.5] vs. 8.7 mois [IC95%:6.5-10.1], p=0.001). Parmi les patients avec une réponse 
métastatique partielle ou complète après traitement systémique, la réalisation d’un traitement locorégional 
était associée à une SG et SSP significativement supérieures (SG médiane de 24.5 [IC95%:14.8-32.1] vs. 15.8 
mois [IC95%:9.7-17.5], p=0.045 et SSP locorégionale médiane de 18.6 [IC95%:10.9-26.9] vs. 9.2 mois 
[IC95%:6.6-19.1], p=0.05). La réalisation d’un traitement locorégional est associée à une amélioration de la 
SG par rapport à un traitement systémique seul chez les patients présentant un CE des VADS métastatique 
d’emblée. 
 
Mots clés (français) :  
Carcinome épidermoïde des voies aérodigestives supérieures, métastatique, synchrone, traitement 
locorégional 
 
Titre en anglais :  
Treatment of primary tumour in newly diagnosed head and neck squamous cell carcinomas 

 
Abstract (english) :  
Patients with synchronous metastatic head and neck squamous cell carcinomas (HNSCC) are at risk of 
developing locoregional progression associated with significant morbidity and mortality. The aim of this 
study is to assess the role of locoregional treatment directed to primary tumour when associated with systemic 
therapy as first-line treatment. This retrospective study included 148 patients from Gustave Roussy and 
presenting with synchronous metastatic HNSCC. 80 patients were treated with systemic therapy alone and 68 
patients were treated with a combination of locoregional treatment and systemic therapy. Median overall 
survival (OS) was 13 months [1-123] and median progression free survival (PFS) was 10.1 months [1-67]. 
Median OS was significantly improved in patients treated with locoregional treatment compared to patients 
treated with systemic therapy alone (median OS 16.8 [IC95%:13-22] vs. 7.5 months [IC95%:5.6-13.1] 
respectively, p<0.001). Median PFS was also significantly improved (median PFS 14 [IC95% :10-22.5] vs. 
8.7 months [IC95%:6.5-10.1] respectively, p=0.001). Among patients displaying partial or complete response 
to initial systemic therapy, locoregional treatment was associated with prolonged OS and PFS (median OS 
24.5 [IC95%:14.8-32.1] vs. 15.8 months [IC95%:9.7-17.5], p=0.045 and median PFS 18.6 [IC95%:10.9-26.9] 
vs. 9.2 months [IC95%:6.6-19.1], p=0.05). The addition of a locoregional treatment to systemic therapy is 
associated with prolonged OS in patients with synchronous metastatic HNSCC. 
 
Keywords (english) :  
Head and neck squamous cell cancer, metastatic, synchronous, locoregional treatment 
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