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Résumeé

Le carcinome épidermoide des voies aéro-digestives supérieures métastatique d’emblée est une présentation rare, qui concerne 4,7 % des
patients au diagnostic initial dans notre expérience. Le traitement de ces patients pose d’une part la question du traitement systémique de
référence, d’autre part de la place du traitement de la lésion primitive. Il existe de multiples arguments rationnels oncologiques, qu’ils soient
théoriques biologiques ou empiriques, a traiter la lésion primitive de facon agressive chez ces patients. Dans ’expérience de U’Institut Gustave
Roussy, dans 17 % des cas, le traitement proposé a été curatif d’emblée, associant un traitement agressif locorégional et métastatique. La
médiane de survie globale est constatée a 39 mois, avec un taux de survie a 1 an de 68 %, et a 5 ans de 40,7 %. Un traitement systémique a été
proposé d’emblée dans 70 % des cas, dont 37 % d’entre eux ont pu compléter un traitement curatif locorégional devant une réponse
métastatique compléte ; soit 26 % des patients métastatiques d’emblée. Chez les patients présentant une réponse compléte au niveau
métastatique versus les non répondeurs, la médiane de survie globale est alors de 17 mois versus 7 mois. La survie globale a 1 an est de 68,3 %
versus 40,3 %, la survie globale a 5 ans de 15,8 % versus 3,6 %. La situation la plus défavorable concerne 13 % des patients métastatiques
d’emblée, celle ou I’état général du patient et ses comorbidités ne permettaient pas de proposer un traitement oncologique, les patients étant
orientés d’emblée vers des soins de support. La médiane de survie globale était de 2 mois, avec un taux de survie a 1 an de 23 %, et aucune
survie a 5 ans. En conclusion, ce sont donc au total 43 % des patients diagnostiqués métastatiques d’emblée qui ont pu bénéficier d’un
traitement agressif « curatif » locorégional. Avec ’amélioration des résultats des traitements systémiques, U'essor des traitements
d’immunothérapie, et l’allongement de la durée de survie des patients, la préservation de la qualité de vie est un critére majeur a prendre en
compte dans la décision thérapeutique.
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Abstract

Head and neck squamous cell carcinoma patient presenting with distant metastasis stage IVc is rare, concerning 4.7% of patients in our
experience. There are many questions unsolved regarding standard systemic treatment administration, as well as the feasibility and benefit of
local treatment. However, there ais a strong rationale, in terms of tumor biology and empirical treatments, to treat the primary tumor in a
curative setting. In the Institute Gustave Roussy experience, upfront curative treatment has been possible to be administered in 17% of patients.
Median overall survival was 39 months, with 1-year and 5-year overall survival rates of 68% and 40.7%, respectively. In 70% of patients, no
upfront curative treatment was feasible, thus a systemic therapy was initiated. 37% of these patients, so 26% of stage IVc patients, had a
complete response to chemotherapy first, and could undergo a subsequent curative locoregional treatment. Median survival was 17 months for
complete responders and 7 months for others, with 1-year and 5-year verall survival rates of 68.3% vs. 40.3% and 15.8 vs. 3.6%, respectively.
13% of stage IVc patients could not receive any oncological treatment and followed best supportive care. Median overall survival was 2 months,
with 1-year and 5-year overall survival rates of 23% and 0%. In conclusion, 43% of stage IVc patients could receive a locoregional treatment in
a curative intent. With the improvement of systemic therapy results, the development of immunotherapy treatments, and increased survival
of patients with metastatic disease, preservation of quality of life should be considered a major criterion for treatment decision-making.
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Introduction : Les carcinomes épidermoides des voies aéro-digestives supérieures

Les cancers des voies aéro-digestives supérieures (VADS) regroupent les cancers de la cavité buccale, des cavités
nasosinusiennes, du rhinopharynx, de U'oropharynx, de U’hypopharynx, et du larynx. Ils concernent entre 13000 et 16000
nouveaux patients par an en France selon la méthode statistique et l’intégration ou non des cancers des lévres et les cancers
des cavités nasosinusiennes. Dans pres de 90 % (88,2 % dans U’expérience de UlInstitut Gustave Roussy sur les 20 derniéres
années), [’histologie montre un carcinome épidermoide, donc d’origine épithéliale muqueuse, avec des variations de fréquence
selon la localisation : le carcinome épidermoide représente pres de 95 % des cancers de |’hypopharynx, de [’oropharynx ou du
larynx, 92 % des cancers de la cavité buccale, mais 38 % des cancers des cavités nasosinusiennes et 19 % des cancers du
nasopharynx (expérience IGR). L’étiopathogénie est liée avant tout a lintoxication tabagique et/ou alcoolique, avec
néanmoins une épidémiologie croissante récemment des papillomavirus oncogénes qui concernent 75 % des cancers de
’oropharynx dans les pays anglosaxons tels que les USA, le Nord de U’Europe ou ’Angleterre (1). Le carcinome épidermoide
des voies aéro-digestives supérieures (CEVADS) est une maladie avant tout locorégionale. Dans 60 % des cas la lésion primitive
est localement avancée au diagnostic, et elle s’accompagne d’un taux d’envahissement ganglionnaire cervical clinique et
radiologique au diagnostic de 50 % en moyenne (51,2 % a UIGR). La localisation sur les voies aéro-digestives supérieures, a
Uinterface entre les fonctions essentielles de communication, d’alimentation, de respiration, et de représentation sociale,
font que les circonstances de découverte sont liées aux symptomes locorégionaux : dysphagie, dyspnée, dysphonie, douleurs,
tumeéfaction cervicale, amaigrissement. Le traitement curatif est locorégional. Il repose historiquement sur une association de
chirurgie carcinologique de la lésion primitive et des aires ganglionnaires, avec une radiothérapie postopératoire adjuvante
éventuellement potentialisée par du cisplatine concomitant. Une alternative dans les localisations oropharyngées,
hypopharyngées et laryngées, en absence de facteurs péjoratifs notamment la lyse osseuse ou cartilagineuse, est une
radiothérapie exclusive ou une radiochimiothérapie concomitante d’emblée, a forte dose (70 Grays), potentialisé par un
traitement médical, principalement une chimiothérapie (cisplatine concomitant a hautes doses), ou en seconde option un
anticorps monoclonal antiEGFR (cetuximab). Le traitement curatif locorégional, du fait de la localisation tumorale sur les
VADS, est associé le plus souvent a une lourde toxicité aigiie et une morbidité importante, faisant de la toxicité du traitement
un argument décisionnel majeur dans les choix et stratégies de traitement aussi bien pour le patient que pour le praticien.
Dans 50 % des cas en moyenne la maladie récidive : la récidive est locorégionale dans 75 % des cas, et métastatique dans 25 %
(2). Lorsque la récidive est locorégionale, elle est accessible a une chirurgie de rattrapage dans un cas sur deux. Dans un
nombre variable mais trés limité de récidives locales non opérables, une réirradiation peut étre proposéee en premiere
intention. Dans de rares cas de récidives oligométastatiques, notamment pulmonaires, la maladie est accessible a un
traitement localisé (lobectomie pulmonaire chirurgicale pour métastase unique, radiofréquence, radiothérapie stéréotaxique)
(3,4) mais le plus souvent la récidive métastatique est annonciatrice d’une maladie en cours de dissémination et non accessible
a un traitement curatif (5). Les récidives locorégionales non résécables (et non réirradiables) et les récidives métastatiques
constituent donc le groupe de patients récurrents/ métastatiques (R/M), pour lesquels le traitement est considéré a visée
palliatif et dont le standard est un traitement systémique si l’état général du patient le permet. L’apparition de métastases
dans le carcinome épidermoide des voies aéro-digestives supérieures est donc le plus souvent un événement de ’histoire du
cancer, et non une présentation initiale. Cette évolution ou récidive métastatique peut se faire avec, ou le plus souvent sans,
récidive locorégionale. Elle est statistiquement liée aux stades T et N initiaux, au site primitif, et au tabagisme. Le standard
de traitement systémique aujourd’hui est un schéma a base de sels de platine et 5-fluorouracile en association a du cetuximab,
d’apres les données publiées en 2008 dans I’étude EXTREME (6). Le pronostic est limité avec une médiane de survie globale de
10,1 mois. Ce groupe R/M est aujourd’hui la cible principale et le bras comparateur des essais industriels d’actualité dans les
CEVADS, notamment dans les essais d’immunothérapies.

Le CEVADS métastatique d’emblée est une présentation rare, qui concerne 4,7 % des patients au diagnostic initial dans
’expérience globale de U'IGR, et entre 2 et 17 % dans la littérature (7-11). Le Docteur Bousquet de U’Institut National du Cancer
nous a présenté lors de la séance de I’Académie Nationale de Chirurgie du 21 mars 2018 un état des lieux des différentes
localisations néoplasiques en France, avec un taux rapporté de 6 % de patients métastatiques d’emblée en 2015 en cancérologie
ORL. Il y a bien entendu des différences en fonction des localisations considérées dans le groupe global des cancers ORL, et
des différences entre les biais de recrutement d’un centre précis et des statistiques nationales. Des différences sont aussi
imputables aux moyens diagnostiques modernes, tels que la systématisation du scanner thoracique dans le bilan d’extension
initial plutot que la seule radiographie thoracique, et la généralisation du PET-scan dans les stades locorégionalement avancés.
Ainsi, lorsque ’on reprend la base de données de U'IGR des 20 derniéres années (1998-2018) et que l’on considére le taux de
patients métastatiques d’emblée par tranches de 5 années, on s’apercoit qu’entre 1998 et 2003 le taux de patients
métastatiques d’emblée est de 2,2 %, alors qu’entre 2013 et 2018 le taux est de 4,7 %. Les sites métastatiques sont pulmonaires
dans 70 % des cas, osseux dans 25 %, hépatiques dans 12 %, autres dans 2 % (notamment cérébrales), et multiples dans 15 %.
Les facteurs de risque associés statistiquement sont les stades T et N, le site primitif, et ’age avancé. Il n’y a pas de standard
spécifique de traitement, en absence d’essais cliniques sur cette population précise de patients et devant le tres faible nombre
de publications de séries dans la littérature. Les recommandations générales sont larges, et adaptées au performance status
du patient (12). Elles reposent essentiellement sur les niveaux de preuve disponibles pour le traitement des patients du groupe
R/M. Le traitement systémique selon le schéma EXTREME est donc le traitement le plus fréquemment utilisé chez le patient
présentant un CEVADS métastatique d’emblée naif de tout traitement.
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Rationnel de traitement

Le traitement de ces patients pose d’une part la question du traitement systémique de référence, et d’autre part de la place
du traitement de la lésion primitive. Le traitement systémique selon le schéma EXTREME repose sur le cetuximab, validé chez
des patients ayant le plus souvent déja recu des sels de platine pendant le traitement locorégional initial (5). Néanmoins la
biologie tumorale naive est différente de la biologie tumorale post-traitement. Si le taux de réponse au cetuximab en
monothérapie chez les patients R/M est estimé a 20 %, le taux de réponse tumorale naive a une chimiothérapie néoadjuvante
selon le schéma standard TPF associant cisplatine, 5-fluorouracile et docetaxel est en moyenne de 65 a 70 %, mais sans
démonstration de bénéfice carcinologique en survie (13,14). Le traitement standard et la séquence thérapeutique chez les
patients métastatiques d’emblée et naifs de tout traitement est donc encore a définir.

Le traitement de la lésion primitive chez ces patients métastatiques d’emblée doit étre discuté et évalué, entre un traitement
curatif, agressif au niveau locorégional, et un traitement local palliatif. Le traitement dit de « haute-intensité » par quelques
auteurs anglo-saxons (11), et que nous appellerons curatif, repose sur les mémes principes que le traitement curatif chez le
patient non métastatique. La chirurgie curative est carcinologique, sur la tumeur primitive et les aires ganglionnaires associées,
et a pour objectif une exérése compléte en marges saines. La radiothérapie est normofractionnée en fractionnement standard,
a doses curatives de 70 Grays en 7 semaines sur des volumes classiques incluant la lésion primitive et les aires ganglionnaires
associées. Le traitement local dit de « faible-intensité » et que nous appellerons palliatif, est un traitement a visée
symptomatique. La chirurgie palliative vise a améliorer le confort de vie, traiter une dyspnée, stopper une hémorragie, et
repose sur un debulking de la lésion primitive, une trachéotomie, ou une hémostase chirurgicale ou radiologique
interventionnelle. La radiothérapie palliative est le plus souvent a visée antalgique, parfois a visée hémostatique, et est le
plus souvent hypofractionnée, a des doses comprises le plus souvent entre 20 et 30 Grays en 1 a 2 semaines sur uniquement la
tumeur macroscopique (avec parfois des doses jusqu’a 50 Grays dans la littérature). Il n’existe pas de consensus sur les places
respectives des traitements locorégionaux curatifs et palliatifs chez les patients présentant un CEVADS naif de tout traitement
métastatique d’emblée.

Il existe pourtant de multiples arguments de rationnel a traiter la lésion primitive de facon agressive chez ces patients. Sur le
plan général, la progression locorégionale est associée a une progression des symptomes locorégionaux, a une majoration des
douleurs, a une dégradation nutritionnelle, a une altération de |’état général, et a une désocialisation majeure. Le traitement
curatif de la lésion primitive trouve donc une justification évidente dans la préservation de la qualité de vie du patient. En
outre, le traitement locorégional permettant donc de préserver la qualité de vie et de réduire de dégradation de I’état général
du patient, il permet ainsi de conserver plus longtemps un « performance status » compatible avec un traitement systémique
efficace. D’autre part, chez les patients atteints d’un carcinome épidermoide des voies aéro-digestives supérieures en
évolution locorégionale et métastatique, le déces est fréquemment associé a I’évolution du primitif. Mais il existe aussi des
arguments théoriques d’ordre biologiques sur lesquels s’appuie le rationnel du traitement locorégional dans la maladie
métastatique : la réduction de la charge clonale (15), la rupture de U’essaimage métastatique (16), la réduction de la
production tumorale de facteurs de croissance et de cytokines (17), et les modifications du micro-environnement immunitaire
(18). Une traduction en est U’effet abscopal, phénomene clinique décrit pour la premiére fois en 1953, qui est |’observation
lors de Uirradiation d’un site tumoral, de la régression d’un autre site tumoral a distance du volume irradié (19). En relation
avec des mécanismes immunitaires complexes et encore trés mal compris, cet effet est rare et non prédictible. Son importance
rationnelle retrouve un regain d’intérét aujourd’hui avec le développement en recherche clinique de multiples essais
thérapeutiques de potentialisation de radiothérapie par immunothérapie néo-adjuvante, concomitante et/ou adjuvante (19).
Enfin, la question du traitement curatif du primitif chez le patient d’emblée métastatique pose la question des possibilités de
traitement curatif global d’emblée.

Traitement curatif d’emblée locorégional et métastatique

Il est particulierement important de différencier la maladie oligométastatique de la maladie plurimétastatique. Une maladie
oligométastatique est paucisymptomatique (sans ou minimum de symptomes cliniques), un nombre limité de métastases
inférieur a 5, un nombre réduit d’organes atteints, et avec une cinétique d’évolutivité basse (20). Ainsi, dans un nombre limité
de cas, le traitement peut étre proposé dans un objectif curatif d’emblée, associant un traitement agressif locorégional et
métastatique. La présentation est au mieux oligométastatique sur un site, idéalement une métastase unique, avec une maladie
métastatique accessible a un traitement curatif qui peut étre une chirurgie, une radiothérapie ou une radiofréquence. Ce
traitement doit bien évidemment étre compatible avec une qualité de vie acceptable, chez un patient capable de supporter
la morbidité du traitement (performance status <2). Par exemple, la chirurgie de type lobectomie pulmonaire est souvent
proposée en premiére intention cas de métastase pulmonaire unique chez un patient en bon état général et ayant une bonne
fonction respiratoire. L’alternative est une radiothérapie stéréotaxique ou une radiofréquence notamment en cas
d’oligométastases pulmonaires ou d’autres localisations accessibles telles que les métastases osseuses. La radiothérapie
stéréotaxique en alternative a la métastasectomie chez un patient avec un état général fragile non compatible avec la
chirurgie, a montré de bons résultats carcinologiques (20).

Etonnamment, il n’y a pas de données disponibles dans la littérature concernant cette population de patients. Les données
publiées de faisabilité et de résultats proviennent des séries de patients traités pour récidive métastatique apres traitement
curatif locorégional. Dans ’expérience de U'IGR des vingt derniéres années, cette stratégie a concerné 17 % des patients
diagnostiqués métastatiques d’emblée. La médiane de survie globale est de 39 mois, avec un taux de survie globale a 1 an de
68 %, a 3 ans de 52 %, et a 5 ans de 40,7 %.

Traitement systémique combiné ou non a un traitement curatif locorégional

Dans la situation la plus fréquente, un traitement curatif d’emblée ne peut étre proposé, du fait de la localisation métastatique
ou de ’extension, et le patient présente un état général conservé compatible avec un traitement systémique a doses efficaces.
Le nombre de séries publiées est réduit (8,9) et comprend un nombre trés limité de patients. Deux analyses de registre
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américains sont disponibles dans la littérature (10,11). La premiére (10) est une analyse de la National Cancer Database entre
2003 et 2006 reprenant 2525 patients métastatisques d’emblée. 57 % des patients avaient recu un traitement systémique,
17,8 % seul et 39,2 % avec un traitement locorégional associé (soit 68,8 % des patients recevant un traitement systémique). La
deuxiéme analyse de registre (11) sur la National Cancer Database entre 2004 et 2012 a identifié 3269 patients métastatiques
d’emblée ayant recu un traitement systémique. 45,7 % d’entre eux avaient recu un traitement dit de « haute-intensité » ou
curatif locorégional. Bien entendu les biais sont nombreux, notamment les biais de sélection (les patients répondeurs au
traitement systémique sont plus susceptibles de recevoir le traitement locorégional), et les biais d’immortalité (les patients
inclus dans le groupe combiné ont survécu suffisamment pour recevoir le traitement locorégional). Néanmoins il existait un
bénéfice en terme de survie globale pour le groupe de traitements combinés, avec une survie globale a 2 ans de 40,5 % versus
20,6 %.

La revue de ’expérience de U'IGR dans les vingt derniéres années ne montre pas de différence. 70 % des patients métastatiques
d’emblée ont pu recevoir un traitement systémique. La stratégie choisie est celle de la sélection des bons répondeurs a la
chimiothérapie systémique : le traitement curatif locorégional est délivré en cas de réponse métastatique complete
radiologique (et métabolique plus récemment). Cette réponse est toujours précoce, aprés le 3¢™ cycle soit aprés le 6™ cycle.
Elle concerne 37 % des patients recevant un traitement systémique d’emblée, soit 26 % des patients M1 d’emblée. La médiane
de survie globale est alors de 17 mois pour les répondeurs complets versus 7 mois pour les autres. La survie globale a 1 an est
de 68,3 % versus 40,3 %, la survie globale a 5 ans de 15,8 % versus 3,6 %.

Soins de support

La situation la plus défavorable est celle ou I’état général du patient et ses comorbidités ne permettent pas de proposer un
traitement oncologique, et les patients sont orientés d’emblée vers des soins de support adaptés a leur symptomatologie. Ces
patients représentent 23,9 % des patients métastatiques d’emblée dans ’analyse de registre de la National Cancer Database
(10) avec une médiane de survie globale de 2,4 mois.

Les données de ’expérience de U'IGR sont aussi concordantes. 13 % des patients métastatiques d’emblée n’ont pas pu recevoir
des traitements oncologiques. Leur médiane de survie globale est de 2 mois, avec un taux de survie globale a 1 an de 23 %, et
0%ab5ans.

Conclusion

Le Marquis de Vauban écrivait : « il n’existe pas de forteresse imprenable, il n’y a que des attaques mal menées ». Le CEVADS
métastatique d’emblée est une présentation rare, mais qui regroupe des tableaux cliniques multiples, des modalités de
traitements différents, et des pronostics trés variables. L’analyse de ’expérience de UInstitut Gustave Roussy chez ces patients
montre que sur les vingt derniéres années 17 % des patients ont pu bénéficier d’un traitement curatif locorégional par stratégie
curative d’emblée, et 26 % d’un traitement curatif locorégional aprés une réponse métastatique compléte au traitement
systémique en premiére intention. Ce sont donc au total 43 % des patients diagnostiqués métastatiques d’emblée qui ont pu
bénéficier d’un traitement agressif « curatif » locorégional. Une démonstration de bénéfice de niveau A de preuve dans un
essai randomisé serait difficile, d’abord en raison de la faible incidence, et pour des raisons éthiques évidentes de perte de
chance pour les patients éligibles et de toxicité non justifiables pour les patients non éligibles. Néanmoins, le fort rationnel
théorique biologique en faveur du traitement combiné est un argument en faveur d’une évaluation prospective rigoureuse
dans les futures stratégies thérapeutiques incluant une modulation de la réponse immunitaire. Enfin, avec |’amélioration des
traitements systémiques et [’allongement notable de la durée de survie des patients, la préservation de la qualité de vie est
un critére majeur a prendre en compte dans la décision thérapeutique.
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