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Obijectifs pédagogiques
e Connaitre les facteurs de risque et essayer de les prévenir (Sensibilisation)

* Connaitre la déemarche diagnostique pour ne pas retarder la prise en
charge thérapeutique

* Connaitre les particularités anatomo-histologiques et cliniques

e Etablir un projet thérapeutique de prise en charge : Organisation du
traitement (RCP)

* Mettre en place les soins de support nécessaires a la prise en charge du
patient



Plan du cours

. Geénéralités

. Rappels

Ill. Epidémiologie

V. Anatomopathologie

V. Diagnostic / Bilan d’extension / Classification
VI. Bilan pré-thérapeutique

VII. Traitement
1. Traitement spécifique
2. Traitement non spécifique

VIII. Surveillance
IX. Facteurs pronostiques / pronostic
X. Conclusion






Définition

Proliferation tumorale maligne qui se développe au dépend de |a

muqueuse des Voies Aéro-Digestives Supérieures (VADS)



Intérét de la question

* Leur fréquence est en augmentation

* Leur développement est essentiellement en relation avec I'intoxication alcoolo-tabagique (Intérét
de la prévention)

e C’est des cancers tres lymphophiles

* La chirurgie reste la base du traitement curateur

* Ce sont des cancers chimio-radio-sensibles

* Fréquence des récidives locales et des 2¢™¢ |ocalisations

e Le pronostic dépend de la rapidité de la prise en charge
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Niveau | : sous mental et sous mandibulaire
A: sous mental
B: sous mandibulaire

Niveau Il : sous digastrique ou jugulo-carotidien
supeérieur

A: en avant du nerf accessoire ou spinal

B: en arriere du nerf accessoire ou spinal

Niveau lll : sus omo-hyoidien ou jugulo-carotidien
moyen

Niveau IV : sous omo-hyoidien ou jugulo-carotidien
inférieur

Niveau V : spinal
A: au-dessus de 'omohyoidien
B: en dessous de 'omohyoidien

Niveau VI : pré larynge ou cervical antérieur







Epidémiologie descriptive

* Les cancers des VADS se situent au 5eme rang des cancers, dans les
deux sexes.

 Cavité buccale (30% des VADS) ; Oropharynx (18%)

* Homme +++ (Incidence est en augmentation chez la femme depuis 20
ans)

* 15% des cancers chez I’homme et 2% chez la femme

e Age : 45 — 70 ans (Adulte jeune : nasopharynx et oropharynx HPV+)



Epidémiologie descriptive
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Epidémiologie descrip

Inbernatianal Agency for Research on Cancer

3 Yok Health
Organization

VADS
Source: Globocan 2020
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idémiologie descriptive : Algérie

Mew cases Deaths S-year prevalence (all ages)
Cancer MNumber Rank 2] Cum.risk Mumber Rank [2%) Cum.risk MNumber Prop. (per 100 000)
Breast 12 536 1 21.5 562 4116 2 12.5 1.96 38 B85 179.22
Lusng 4 774 2 B.2 1.41 4 333 1 13.2 1.29 5 00a 11.42
Colon I 811 3 6.5 1.05 2174 3 B.6 0.55 G 263 2112
Prostate 3 5497 4 6.2 1.89 1635 [ 5.0 019 12 533 56.57
EBladder 3 201 5 5.5 0.93 1 861 5 5.7 0.45 BE23 2012
Rectum 2575 [ 4.4 0.71 1 380 & 4.2 0.34 & 804 15.52
Stomach 2 394 7 4.1 068 1947 4 5.9 0.54 3 482 7.0
Thyroid 2170 a8 37 0.51 30 20 0.95 0.07 7 145 16.29
MNon-Hodgkin hmphoma 1 924 9 3.3 0.47 1018 10 31 0.25 5 484 12.51
EBrain, central nervous system 1777 10 3.0 0.41 1478 7 4.5 0.37 4 948 11.28
Leukaemia 1 683 11 2.9 0.35 1115 9 3.4 0.25 48925 11.23
Cervix uteri 1 663 12 28 0.93 930 12 28 0.57 4 499 20.74
Masopharynx 1 401 13 2.4 0.33 BT 13 2.5 0.2 4114 o938
TGallbladder 1 056 14 1.8 0.31 [ 15 21 0.1 1292 .95
Oreary 1 042 15 X:} 0.54 [=3:1 14 21 0.41 2 BAS 1313
Pancreas 974 1& 1.7 0.28 G938 11 2.9 0.27 g4a 1.93
Hodgkim lymphoma 855 17 1.5 016 30 22 070 0.05 2a53 6.73
Larynx 841 18 1.4 027 o b 18 1.7 017 2334 5.32
Multiple myeloma 752 19 1.3 0.21 613 16 1.9 016 1813 413
Kidiney 645 20 1.1 07 325 19 [ER=E: ] 0.0 1929 o 4
Liwver a9 21 1.0 07 574 17 1.7 017 700 1.60
Corpus uteri 555 22 0.a5 0.34 112 25 0.34 0.07F 1723 7.0
Lip, oral canity 293 23 0.50 008 126 23 0.38 0.03 784 1.79
Melanoma of skin 284 24 LA 0.6 117 24 .36 0.0 g22 1.87
Desophagus 250 25 .43 0.6 36 21 72 0.6 284 0.65
AnLEs 140 26 .24 0.0 L4t 27 .18 0.01 374 0.85
Testis 137 27 023 005 8 33 oS 0.0 513 2.32
Salivary glands 137 28 .23 0.0 55 28 o7 0.01 425 0.9%7
Wulva 89 29 015 0.05 32 n 010 0.01 260 1.0
Dropharyns 74 30 013 0.0 A 29 013 0.01 183 0.4
Kaposi sarcoma 73 Eh| o2 002 x5 32 oS 0.0 200 0.46
Mesothelioma 0 32 o1z 002 B2 26 o1 0.0z G4 0.21
Hypopharynx 62 33 o1 0.02 32 30 010 0.01 98 0.2x2
WVagina 38 34 o7 002 18 34 o.os 0.01 100 046
Penis 4 35 oo 0.0 2 35 o1 0.0 11 0.5
All cancer sites 58 418 - - 1393 32 802 - - 7.95 150 390 3430

The Global Cancer Observatory - All Rights Reserved - March, 2021



Causes

Tabac Alcool

X 1,5 y X10

Autres facteurs de risque

Hérédité Mauvaise alimentation Mauvaise hygiene

TR bucco-dentaire
Consommation excessive de sel

Carences en vitamines & corekd )

| 2




Tabac et Alcool = Effet synergique

Interaction de L consommation de tabac et d"alcool dans Iincidence des cancers des voles aérodigestives superieures (VADS).

Tabac/alcool 0 | 2 2 boissons alcoolisées/| > 3 boissons alcoolisees/)
0 D 1,03 (0.84-1.25) 1.91(1,27.289)

|4 20 cigarettes) 22(1.57.309) 109 (2134.50) 992 (6,36-15,46)

» 20 clgarettes/| 415 24.707) 481 (321.7.20) @ 18,302@

e Poursuite d’exposition Alcoolo-Tabagique apres un 1¢" cancer ORL :
Risque 15-20% de 2¢™e |ocalisation métachrone.

Feka A, Gore R, Knegel 3. Effects of aloohoel and tobacoo on scrodi pestivve camoer risks: & mmets-
regression analysis, Camcer Cawses Comprol 20000 14 F9T S0



Human Papilloma Virus (HPV)

* Cancer de I'Oropharynx +++

* Formes ongenes : 16 et 18

* HPV+ : Patients plus jeunes ; H = F ; Incidence en augmentation ;
Meilleur Pronostic.

* HPV + dans 50 a 70% des cancers de I'amygdale




Autres facteurs de risque

e Consommation de la MARIJUANA
 Amiante ; vapeurs de diesel ; nickel ; pesticides
* Professions a risque : batiments et les agriculteurs

* RGO : Co-facteur pour certaines localisations laryngées et
hypopharyngées



Prévention

. Vgccination : Jeune fille de 11 a 14 ans avec un rattrapage possible de 15 a
19 ans.

 Recommandée depuis janvier 2021 chez les garcons du méme age (France)
* Sevrage alcoolo-tabagique dés le diagnostic

* Adopter une alimentation saine

* Hygiene dentaire +++

 Eviter une tres grande consommation de produits laitiers






Anatomopathologie

* Lésions cancéreuses : Ulcérées ; Bourgeonnantes

e Carcinome épidermoide (95 % des cas ) : +/- bien différencié ; +/- bien
kératinisant.

* Autres : Lymphomes ; Adénocarcinomes ; Sarcomes

Carcinome épidermoide bien différencié : Prolifération tumorale épithéliale malpighienne faite de cellules jointives avec

formation de globes corné. Collection du Dr A.Kadri.
(Grossissement X400).



Anatomopathologie

* Recherche systématique du niveau d’expression de la protéine p16 en
immunohistochimie pour les carcinomes épidermoides oropharyngés.

* Modalités d’extension :
v'Par contiguité de proche en proche
v’ Extension ganglionnaire
v'A distance : A distance : poumon=75%, Foie =15%, 0s=5%, cerveau

* Fréquence des localisations multiples : Particularité des cancers des
VADS (2™ localisation synchrone ou métachrone)
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ER = nonsilaee da Fols (‘MP)

Sinus frontal Histo: ADK++
CAVUM:
Sinus sphénoidal FR=EBV: ré ition
géographique Asie du Sud-Est,
Comnet nasal supé Maghreb, Alaska
. arnat nasal Histo: UCNT++
5 MOy&s
Orifice de la trompe d'Eustac Poussiere | intérieur
e de bois
S Palais dur
Hypopharynx Palais mou
Cavité orale
Trachée
CAVITE BUCC / OROPHARYNX /
(Esophage G
Alcool \um . e
S Cordes vocales FR mbac, OH; +HPV pour oropharynx






Cavité buccale/Oropharynx/Hypopharynx/Larynx




Nasopharynx

Sympt
Sympt ADP
Rhino- Cervicales
sinusiens

Neurolog
Te[SI=S




Interrogatoire

Antécedents carcinologiques, personnels et familiaux

Comorbidités / Traitements en cour

Mode de vie, surtout alcool, tabac, hygiene dentaire
* Professions exercées

* Age, poids antérieur

Histoire de la maladie

* Symptomatologie associée



Examen clinique

)nes ou sont
Zee ation.

* Inspecter totale
rassemblées le:

Voile du
polais 4

Luette
* Rechercher le s

e

* Examen local d 1glionnaires

* Examen géneérs




Examen clinique de la cavité buccale

Genclve maxillaire
Vestibule maxillaire Parol postérieure
Ostium du conduit de foropharynx
PR Tonite
Palais dur
Voile du palais Pilier antérieur
Commissure lablale dela tonsille
i Pilier postérieur
Commissure “m'::*
Intermaxillaire
Ligne occlusale
Vestbule dela jove
mandibulaire Bord de la langue
Gencive Papilles caliciformes
mandbulake Face dorsale
Inférieure : dela langue
Face interne Pole dela




Examen clinique de I'Oropharynx
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Examen clinique




Examen clinique

* Otoscopie : Otalgie reflexe ; rechercher une otite séreuse

* Rhinoscopie antérieure : Rechercher tuméfaction, polype unilatérale
ou trace de sang au niveau des fosses nasales



Laryngoscopie indirecte au
miroir

 Examen simple

* Miroir placé au fond de la cavité

buccale, éclairée par une source
lumineuse placée sur le front du
médecin et réfléchissant I'image
laryngée.




Laryngoscopie indirecte

. Au fibre rigide




Nasofibroscopie

Sous anesthésie locale

* Endoscope souple protégé par
une gaine a usage unigue permet
de progresser depuis le vestibule
nasal jusqu’a I'étage sus-
glottique.

* Objective un éventuel obstacle
anatomique ou lésion a tous les
niveaux des VADS.

* Faire des biopsies

9 Mar 15:39:00

Camera 01




La Pan-endoscopie

e Sous anesthésie générale.

* Objectifs :
v Observer 'intérieur de la zone
des VADS ;
v’ Evaluer I'extension locorégionale ;

v’ Dépister une tumeur synchrone
des VADS ;

v’ Effectuer des biopsies.

e Etablir un compte-rendu détaillé
accompagné d’un schéma daté et/ou
d’une photographie ou d’un
enregistrement vidéo.




Examens complémentaires

TDM Cervico-thoracique injecté
D+
IRM : Au dessus de I'Os
Hyoide

TEP TDM : Stades avancés /
Systématique pour le cancer du
cavum

Panoramique deD

Cavum

SCANNER + IRM

Massi facial

|

Sérologie EBV
: Cavum

Addictologie :
Tabac et Alcool

[ PEC | b SCANNER

SCANNER + IRM




Nov 19 2018
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IRM de Diffusion et de Perfusion




Examens complémentaires

* || est recommandé de réaliser une exploration systématique de
I'cesophage pour les patients atteints d’'un cancer de I’hypopharynx et
de l'oropharynx et /ou présentant une intoxication alcoolique
chronique = Oesophagoscopie

* |l nest pas recommandé de pratiquer une fibroscopie bronchique en
I'absence d’image thoracique suspecte



Biopsie = Histologie +++
e Etude histologique des biopsies (Pan-endoscopie)

* Une biopsie exérese (adénectomie) est nécessaire pour la certitude
diagnostique.

* La ponction biopsie au trocart ou la biopsie ganglionnaire doivent rester
exceptionnelles, limitées aux adénopathies inextirpables.

* Lésions précancereuses : Leucoplasie ; Lichen plan

* Lésions cancéreuses : Epidermoide ou autres



TNM de I'AJCC des VADS (8eme édition)

Cavité buccale : La notion de profondeur d'invasion (DOI : Deph of
invasion)

=T1: Taille<2 cm et DOl £ 5mm

= T2: Taille<2cm et 5mm < DOI £ 10 mm ou 2 cm < Taille £ 4cm et DOI
<10 mm

= T3: Taille > 4 cm ou toute tumeur de DOI > 10 mm

= T4: Tumeur localement avanceée



TNM de I'AJCC des VADS (8eme édition)

Sinus maxillaire

* T1 : Tumeur limitée a la muqueuse sans ulcération ou destruction osseuse

* T2 :Tumeur avec érosion ou destruction osseuse sauf paroi postérieure et
ptérygoides

* T3 : Tumeur envahissant une des structures suivantes : tissu sous cutané,

peau, paroi posterieure du sinus, plancher ou paroi médiane de 'orbite,
fosse ptérygoide, sinus ethmoidal

* T4.

v'T4a : Tumeur envahissant le contenu orbitaire antérieur au-dela de la paroi médiane
et/ou une des structures suivantes : lame criblée, sinus frontal ou sphénoidal, fosse
infra temporale, peau de la joue, apophyse ptérygoide

v'T4b : Tumeur envahissant une des structures suivantes : apex orbitaire, dure-meére,
cerveau, nerf cranien autre que le V2, nasopharynx, clivus



TNM de I'AJCC des VADS (8eme édition)

Sinus ethmoidal et fosses nasales
* T1 : Tumeur limitée a un site sans envahissement osseux

* T2 : Tumeur étendue a deux sites ou a 1 site adjacent nasoethmoidal avec
ou sans envahissement osseux

* T3 : Tumeur étendue a l'une des structures suivantes : paroi médiale ou
plancher de l'orbite, sinus makxillaire, palais, lame criblée

* T4:

v'T4a : Tumeur envahissant une des structures suivantes : extension minimale
intracranienne antérieure, orbitaire excluant 'apex, sinus sphénoidal ou frontal, la
peau du nez ou de la joue, apophyse ptérygoide

v'T4b : Tumeur envahissant une des structures suivantes : apex orbitaire, dure-mére,
cerveau, nerf cranien autre que le V2, nasopharynx, clivus



TNM de I'AJCC des VADS (8eme édition)

Oropharynx (p16 - ou sans réalisation d'immunohistochimie p16)
* TO : Pas de tumeur primitive décelable

* Tis : Carcinome in situ

* T1: T< 2 cm dans sa plus grande dimension

* T2 :2cm< T<4cmdans sa plus grande dimension

* T3:T >4 cm dans sa plus grande dimension

e T4

v'T4a : Tumeur étendue aux structures de voisinage (larynx, muscles extrinséques de la
langue ou muscle ptérygoidien médial, palais dur, mandibule)

v'TAb : Extension a une des structures suivantes : muscle ptérygoidien latéral,
apophyses ptérygoides, paroi latérale du nasopharynx, base du crane, artere carotide



TNM de I'AJCC des VADS (8eme édition)

Oropharynx (p16 + en immunohistochimie)

* TO : Pas de tumeur primitive décelable

* Tis : Carcinome in situ

* T1:T<2cmdans sa plus grande dimension
*T2:2cm < T<4cmdans sa plus grande dimension
* T3:T>4 cm dans sa plus grande dimension

* T4 : Tumeur envahissant ['une des structures suivantes : larynx, muscles
profonds/extrinseques de la langue (génio-glosse, hyo-glosse, palato-glosse
et stylo-glosse), muscle ptérygoidien médial, vo(te palatine, mandibule,
apophyse ptérygoide, parois latérales du nasopharynx, base du crane ou
englobant |a carotide



TNM de I'AJCC des VADS (8eme édition)

Hypopharynx

* TO : Pas de tumeur primitive décelable
* Tis : Carcinome in situ
* T1:T<2cmdans sa plus grande dimension et limitée a un site hypopharyngé

* T2:2cm < T<4cmdans sa plus grande dimension, sans fixité laryngée, ou
tumeur atteignant plus d’un site hypopharyngé ou des sites adjacents

* T3 :T>4 cm dans sa plus grande dimension ou hémilarynx fixé

* T4 :
v T4a : Tumeur étendue aux structures de voisinage (cartilage thyroide ou cricoide, parties
molles du compartiment central du cou, os hyoide, thyroide, cesophage)

v T4b : Tumeur étendue aux structures suivantes : artére carotide, fascia pré vertébraux,
structures meédiastinales



TNM : N (Rupture capsulaire)

NO : pas de ganglion métastatique régional

N1 :1 ganglion métastatique < 3 cm, homolatéral a la tumeur, sans rupture
capsulaire

N2:

v'N2a : 1 ganglion métastatique > 3 cm et < 6 cm, homolatéral a la tumeur, sans
rupture capsulaire

v'N2b : plusieurs ganglions métastatiques, tous < 6 cm, homolatéraux a la tumeur, sans
rupture capsulaire

v'N2c : ganglion(s) métastatique(s) bilatéraux ou controlatéral (aux), < 6 cm, sans
rupture capsulaire

N3:

v'N3a : un ganglion (ou plus) métastatique > 6 cm sans rupture capsulaire

v'N3b : ganglion métastatique toute taille et localisation, avec rupture capsulaire
clinique manifeste






Bilan pré-thérapeutique

Bilan nutritionnel +++ (Albuminémie)

* Recherche de I'HPV en virologie (PCR ou par hybridation in situ).

e Consultation d’anesthésiologie

* Bilan biologique complet

* Exploration cardiaque : ECG / Echo-Coeur

e Audiogramme

e Parfois : EFR

* Protection fluorée dentaire a vie : RT



Moyens thérapeutiques



Chirurgie



Chirurgie : Principes généraux

* Exérese oncologique tumorale en Monobloc (Structures adjacentes)

* Marges de sécurité suffisantes : 1 cm en peropératoire (5mm
microscopiquement)

* Obtenir une résection complete RO.
* Limiter les séquelles fonctionnelles et esthétiques des patients
* Exérese des aires de drainage lymphatique

Le traitement chirurgical est a I'heure actuelle encore Ia

base du traitement curateur et doit étre propose



Chirurgie : Selon le site initial
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Chirurgie : Préservation des fonctions

* Phonation compréehensible

* Respiration sans canule

* Mastication satisfaisante

e Déglutition sans fausses routes

Rehabilitation fonctionnelle / esthétique




Chirurgie : Reconstruction

* Couverture / Fermeture du site opératoire
* Réhabilitation fonctionnelle

e Réhabilitation esthétique

* Reconstructions par lambeau libre

(Grand pectoral, Grand dorsal,
Frontal, Deltopectoral....)



Chirurgie : Autres types

* La chirurgie endoscopique endonasale ou transorale

* La chirurgie mini-invasive



Chirurgie : Curage ganglionnaire

* Lymphophilie importante des cancers des VADS
* Pharymw & aryny .

* La prise en charge des aires ganglionnaires peut étre : "
» Diagnostique : Adénectomie o.’
» Prophylactique : Patient NO clinique et radiologique 4

»Thérapeutique : Patient N+ clinique ou radiologique
» Unilatéral ou bilatéral
»Complet (Radical ou radical modifié) ou élargi ou sélectif.

* Ganglion sentinelle : Tumeurs T1 ou T2 cNO de la cavité buccale et de
I'oropharynx



Radiothérapie



Radiothérapie - Technique : IMRT +++

* Radiothérapie conformationnelle avec modulation d'intensité (RCMI)
en Arc-thérapie dynamique (VMAT) ou Tomothérapie.

e Définir :
»\Volumes cibles ( GTV / CTV / PTV)
»Doses (Sur les volumes cibles et les organes a risque)
» Fractionnement
» Etalement




Radiothérapie : Indications

* Post-opératoire : 50 a 66 Gy sur le lit tumoral ou aires ganglionnaires
(Envahissement histologique et limites d’exérese) : 2Gy/séance.

pT2, T3 ou T4 - pN+

* Exclusive : 70Gy en 35 séances sur 7 semaines sur la tumeur et aires
ganglionnaires ( 2 Gy /Jour) / T1-T2 NO-N1 des sites suivants :
oropharynx, larynx, hypopharynx, cavum.

* Radio-chimiothérapie concomitante (Premiere ou Post-opératoire)

* Palliative : 30 Gy (3 Gy / jour; 5 fois par semaine pendant 10 jours )



Radiothérapie : Complications

e Radiodermite et radiomucite

» Xérostomie = Secheresse buccale par asialie
* Fibrosclérose cervicale

e Risque d’ostéoradionécrose

* Hypothyroidie

* Sinusites

 (Edeme laryngée



Curiethérapie : Principes

* La curiethérapie des VADS est effectuée actuellement en débit pulsé
(PDR)

* Le débit de dose au niveau de l'isodose de référence doit englober le
GTV avec une marge minimale de 5 mm.

* Ce débit de dose doit étre inférieur a 0.7 grays/heure.

* La curiethérapie en haut debit (HDR), ou le traitement se fait 2 fois
par jour sur 5 jours, est adaptée aux patients fragiles ou ages et aux
tumeurs cutanées péri-orificielles : nez, levres...(Si chirurgie
délabrante.



Curiethérapie : Indications

e Curiethérapie post-opératoire « de barrage » : 50 a 60 Gy.

* Curiethérapie exclusive (OPTION) alternative a une chirurgie
délabrante : - Carcinome épidermoide de la levre, - Carcinome
épidermoide du vestibule narinaire : T1, T2 < 3 cm. La dose délivrée
est de 60 a 70 Gy

* Curiethérapie per-opératoire (OPTION) Indications exceptionnelles :
adénopathie cervicale fixée, récidive en zone irradiée (a discuter au
cas par cas).



Traitements systémiques



Traitement systémique : Molécules actifs en
ORL

Sels de platine (Cisplatine)

5 FU (Evaluation du phénotype et/ou génotypage de la DPD)
Méthotrexate

Gemcitabine

Taxanes (Docétaxel, Paclitaxel)

Anti-EGFR: Cétuximab

Anti-PD1 (Nivolumab; Pembrolizumab; Camrelizumab)



Les cancers de |la cavité buccale,
oropharynx, hypopharynx et
larynx



Traitement systémique : Indications

e Curatif :

**Potentialisation de la radiothérapie
o En situation adjuvante apres chirurgie
o En situation exclusive

**En induction : a visée de préservation d’organe

e Palliatif :

**Maladie métastatique
s*Récidive inaccessible a un traitement local.




Potentialisation de la
Radiothérapie



Radiochimiothérapie concomitante

* Méta-analyse sur 10 741 patients: Chimiothérapie a base de platine
augmente la survie.

Types d'études Nombre Patients Différence, % p
Toutes 65 10 850 +4 <0.0001
Adjuvante 8 1 854 +1 0.74
Induction 31 5 269 +2 0.10
Autres chimio 16 2 782 0 0.91
Concomitante 26 3727 +8 <0.0001

* Pas de bénéfice prouveé au dela de 70 ans.

* Actualisation ESMO 2016 (20 092 patients): Beénéfice absolu du

concomitant / Radiothérapie seule : 6,5% a 5 ans et 3,4% a 10 ans

Pignon lancet 2000;355:949



Radiochimiothérapie concomitante : Cancers
inopérables

g8 ({dose charge 400 mg/'m?) Perte de poads 11%

* Aucun bénéfice a associer un Anti-EGFR au Cisplatine

e Cétuximab est inférieur au Cisplatine pour les cancers HPV + de bon pronostic

¢ AuelsterinClin Oncol 2003; 21:92
* Bonner N EnglJ Med 2006; 354 : 567
e CalaisJ Natl Cancer Inst 1999 ; 91 : 2081



Radiochimiothérapie concomitante : En adjuvant

TS

~
f=
i

CDDP augmente la survie
En adjuvant

1 critere majeur : Marges chirurgicales
envahies; gg en rupture capsulaire,
3 criteres mineurs: N+; Marge <5 mm;

£
&0 Combined therapy .
% vmcsce___ (79 events) Emboles; Engainements ; T4
& X s
= 40 SIS
. 30 Radiotherapy
g 8 (95 events) i 3 Cycles de cisplatine a 100
104 P=002 :
: mg/m?2 toutes les 3 semaines
. - -
WASCO 2020: CDDP hebdo non inférieur en adjuvant ?
Radiochimiothérapie adjuvante JCOG
Overall Survival: OS (ITT) Median follow-up period: 2.2 years
Rythme Réponses Principales toxicités 10 |
Protocole Schima (lours) objectives Survie globale (srades 3-4) ::
mllﬁ:‘ —: ::j HR 0.69 (99.1% CI, 0.37-1.27 [<1.32])
C 1’ Mmucu.é“'. ; 0.3 One-sided p for non-infenority = 0.00272 < 0.00433
Cusplatine 100 mgwd 3 eyeles 1872 mon Nerostomie 1% 0.1
Dysphagie 1% o0 L
Vomissemeats 12-40% . o e 7
2020ASCO . - ,,.

Bernier N Engl J Med 2004 ; 350:1945

Noranha J Clin Oncol 2018 ; 36: 1064 Cooper N Engl J Med 2004 ; 350: 1937




Radio-immunothérapie concomitante

GORTEC (PembroRad): pembro moins toxique mais pas plus efficace

Contrdle locorégional & 1S5S mois

RT 70 Gy 1.00 -
090 - * Cetuximab: 5996 (45%-729)
Pembroizumab (200 mg qe) :;2 ] = Pembrolizumab: 60% (1C 959 46%-72%)
060 -
oS0
Pembrolizumab moins toxique - :;g -
* Au moins une toxicité de grade = 3: 020 -
0310 - HR=1,05 (0,43-2,59); p = 0,91
e TA4% vs 92% (p=0,006) .00 - - - - -
o € - is 2a 30
AL risk Months since end of radiotherapy
= Décés jusgu'a 90 jours apres la fin du — 65 a5 342 312 8 ——Cetux-&F
fraitement: — G5 SO 29 34 i3 — T 5 AT
= 696 vs 8% (p=0_.74).
SO0 < Progression-free survival ;: Overall survival 0OS 2 ans:
:: : rFsS: . o8 4 Cetundmab: 559
tuximab- 70 4
:: : S 0= -0 OS> 4 Pembrolizumab: 629
o500 4 M+— Pembrolfizumah: 42% SO 1
o a0 a0 4
a3 4 o 4 e
g 20 4
:: { HR-0.83, 95%C1 0.53-1.29. p-0.91 G 4 HR=0.83, 95%C1-: 0.49-1 .40, p=0.499 w
- i e = 11 .00 —
S o = :2 s ra 20 = = 12 = 2a 0 $
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Radiochimiothérapie concomitante +/- Immuno
(Avelumab)

JAVELIN Head and Neck 100 trial

BERESMD ™" JAVELIN Head & Neck 100: study design
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Chimiothérapie d’induction



Chimiothérapie d’induction

:l-'yé':::les Nombre Patients Difféol":nce, P
Toutes 65 10 850 +4 <0.0001
Adjuvante 8 1 854 +1 0.74
Induction 31 S 269 +2 0.10
PF 15 2 487 +5 0.01
Autres chimio 16 2 782 O 0.91
Concomitante 26 3 727 +8 <0.0001

Intérét théorique de la chimiothérapie d’induction:

* Son efficacité prédit celle e |a radiothérapie: Utile pour éviter une chirurgie
mutilante

e Son efficacité sur les micro métastases : Moins de récidive a distance



Chimiothérapie d’induction: Quel protocole?

Protocole Schéma g e o s Survie globale vt
Neutropénie 77-83%
e 2t Anémie 10-12%
TPF 15 syl 1 3-4 cycles 68-72% 18871l mos W&;g::-lm
750 sty Tl Vomussements 1-14%
1004
ol SG médiane ( mois) 14.5 18.8
80 1 Hazard ratio (ic esw) | 0.73(0.56,0.94) .« 1ye . . o
3 P-vaue Si I'induction est choisie, le
o0 4
] protocole doit étre le TPF
= TP (Mortalité entre 2-7%)
PF
10 1
D e ——————— r

4 20 36 402 W S4 60 66 72 (raw)



Chimiothérapie d’induction : TPF

=&

o 63,7%
o
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a3 PF 37,2%
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Janoray INCI 2015; 108(4)



RCC ou induction ?7??

TPF—-RT-CHX vs. RT-CHX in locally advanced head and neck cancer
Meta-analysis of randomized controlied trials: Overall Survival
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Budach Radiother & Oncol 2016;118:238



Traitements systémiques
palliatives



En premiere ligne

Rythme Reéponses Principales toxicités
Protocole Schéma - ) abiaciivas Survie globale (grades 3-4)
Pembro Pembrolizamab 21 .
Pembrolizumab
. 200 s 11 21
Pembro Chmio Cisplatine (ou Carboplatine 6 cycles
(PDL1 >1 ea CPS) AUCS) puis 36% 13 — 147 mois 69%
100 m='m? 71 Pembro
Fluoreouracile 2 ans
100 mg m™) J11—J5
Cisplatine (ou Carboplatine
AUCS)
e 6 cycles Neutropéaie 22%
Cetuximab 2 : ;
Extreme 250 me'm® 71, I8, 715 puts % 36% 106 ~13 3 moss A némi ‘3%
(dose charge 400 mg'm*) Ccutmm Thrombopénse 11%
100 mg m®§ 7173
C
TSmemifl ” 21 0%
TPEX 250 mg/mt 11, JS, 113 puis 46% 14,5 moss = ANENRCDAS 2.0%7%
(dose charge 400 mg/'m?) Cetuximab Neutroperse febrnile
Docetaxel entrenien Demmaite 17%
75 me i1

Burtness N Engl ) Med 2019; 394: 1915
Guigay ASCO 2019: Abstract 6002



En deuxieme ligne et ultérieur

- Rythme Réponses - Principales toxicités
Protocole Schéma Gours) objectives Sarvie globale (grades 3-9)
AMéthotrexate .
MTX 20 mame 71 7 6% 6 moss Mucites 8%
Nivolumab .
Nivolumab S mgicg 71 14 13% 7.5 mois Bonne wicrance
Pembrolizumab ok 21 15% 8.4 moss Bonne toléerance
200 mg J1
Cetfuximab
Cetuximab 20 mg'wt 11 7 13% 5.9 mois Bonne wiSrance
(phase II) (Sose charge 400 ma'm?)
Docetaxel Asthéme 13%
Docetaxel $0-35 mg'm? 1 ’ £ SRR RO Neutropénie febrile 13%
Pachitaxel Paclitaxel S . Sy
ot D 80 mg e 11 7 4% 6.5 mois Anemie 12%
o Svndrome mams-pieds 10%
sy e oo 21 24% 7.3 mois Mucite 10%
7 Asthénie 12%
Ferris New Engl | med 2016; 375: 1856 Argirls J Clin Oncol 2013; 31: 1405

Martinez-Trufero Br | Cancer 2010: 102: 1687
Cohen lancet lonlingd 2018



Les cancers du nasopharynx



Cancers du nasopharynx : Indications

* Les cancers du nasopharynx sont radiocurables et chimiosensibles

* Localisés : RCC (CDDP 100mg/m2/21j ou 40 mg/m2 en hebdo)

* Localement avancés: Chimiothérapie péri-RCC (TPF en induction ou
Cisplatine + Gemcitabine pour 3 cycles)

* Récidive / Métastatique : Chimiothérapie palliative
v'1¢re |igne : Doublet a base de platine (GP)
v'Lignes ultérieurs : Place de I'immunothérapie.




Deuxieme ligne apres échec de platine
—“-_

Gemcitabine 5,1 mois 10,5 mois
Gemcitabine 44% 5,1 mois 16 mois
Gemcitabine/Vinorelbine 37% 5,2 mois 14 mois
Capecitabine 23,5% 4,9 mois 7,6 mois
Docetaxel 37% 5,3 mois 12,8 mois
Nivolumab 20,5% 2,8 mois 17,1 mois
Pembrolizumab 26,3% 3,7 mois 16,5 mois

Camrelizumab 28,2% 3,7 mois 17,1 mois



Traitements non spécifiques



Traitement non spécifique

e Support psychologique +++

consultation de diététique +++

Prise en charge de la douleur

Traitement des effets secondaires de la chimiothérapie et la radiothérapie

Réeducation orthophonique

Kinésithérapie

 Soins palliatifs



Indications



RCP Reunion de Concertation

Pluriaisciplinaire




Principes de traitement

Opérable non mutilant Opérable mutilant
cquivalents
Radiothérapie Chirurgie Chimiothérapie
+/- chimiothérapie +/- curage néoadjuvante
*
Radiothérapie adjuvante =
+/- chimiothérapie s fnss=

A dmscuter scion
Iz taslle de la umews

Inopérable

Radio chimiothérapie

externe

Radio chimiothérapie Chirurgie
Externe exclusive de rattrapage

(s1 operable)

|

Ne | Radiotheérapie Radio chimiothérapie
a des aires ganglionnaires adjuvante

Al

Chimiothérapie
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Surveillance



Surveillance

* Surveillance réguliere tout au long de |a vie

* Buts:
v’ Rechercher une récidive locale ou ganglionnaire
v'2¢eme |ocalisation
v'Métastases a distance
v'Dépister et traiter les séquelles thérapeutiques



Source : Calendrier de surveillance SFORL
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B Mesure du pouds

W Interogatore (recherche de
symptomes, doulewrs )

| Examen ORL avec nasofibroscopee

B Apprécation de la phonaton
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B Apprécation de ['état général (CMS)
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*** TDM thoracique une fois par an chez les patients
fumewrs ou sevrés depus mons de 15 ans




Facteurs pronostiques
/Pronostic



Facteurs pronostiques

* La localisation

e Le stade TNM

* Les comorbidités

 La résécabilité

* Les marges de sécurité apres résection
* La présence d’une rupture capsulaire.

* Le statut tumoral HPV+ est un facteur indépendant de bien meilleur
pronostic



Pronostic

* Taux de survie globale et de survie spécifique a 3 ans :

v'HPV+: 82,4 et 73,7 % respectivement
v'HPV-:57,1 et 43,4 % respectivement

Survie est mauvaise : 30% a 5 ans, tout stade confondues



Conclusion

* Les cancers des VADS représente un groupe tres héterogene

* |Is touchent surtout 'homme, vers 50 ans, dans un contexte alcoolo-
tabagique majeur (Intérét de la prévention)

* |Is ont une agressivité locale et ganglionnaire.
 Effectuer une démarche diagnostique rapide

* Organisation du traitement : Projet thérapeutique



Merci et bon courage



