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Cas clinique
M. H., 53 ans

▪ Motif de consultation

▪ Carcinome épidermoïde p16 négatif de l’amygdale droite biopsié hors centre

▪ ATCD

▪ Hémorragie méningée sur rupture d’anévrysme sylvien droit en 2017

▪ 2ème anévrysme embolisé en 2018

▪ Histoire de la maladie

▪ Odynophagie modérée et croissante depuis 3 mois

▪ Pas de perte de poids, pas de dysphagie, pas de dysphonie
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Anapath : fin mai 2021
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Endoscopie : juin 2021
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Lésion suspecte bourgeonnante de l’oropharynx droit, centrée sur
l’amygdale droite, envahissant l’hémivoile du palais mou droit
jusqu’à la ligne médiane sans la dépasser, atteignant le bord droit de
la luette, les piliers antérieur et postérieur de l’amygdale droite, le
sillon amygdaloglosse droit et le tiers externe de la base de langue
droite.
Pas d’atteinte de la commissure intermaxillaire, de la paroi
oropharyngée postérieure, du carrefour des 3 replis droit, ni des
vallécules



Endoscopie : juin 2021

6



Scanner 
M H. 
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Scanner fin mai 2021



TEP juin 2021 
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TEP juin 2021 
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Quelle survie globale et survie sans récidive pour les 
patients p16- de l’oropharynx localement avancés à 5 ans?

1.OS = 89% et SSR = 79%

2.OS = 59% et SSR = 49%

3.OS = 50% et SSR = 32%

4.OS = 33% et SSR =12%
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Que proposez vous à ce patient ?

Carcinome de l’oropharynx droit étendu p16 
négatif cT4aN1M0

1. Radiothérapie potentialisée?

2. Chirurgie puis radiothérapie?

3. Chirurgie puis radio-chimiothérapie?
14



Oropharynx p16 négatif : débat RT vs Chirurgie
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Efficacité Tolérance



Florence Coste
Oncologue radiothérapeute CHU Poitiers
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Que proposez-vous à ce patient ?

Carcinome de l’oropharynx droit étendu p16 
négatif cT4aN1M0

1. Radiothérapie potentialisée?

2. Chirurgie puis radiothérapie?

3. Chirurgie puis radio-chimiothérapie?
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Janvier 2022 
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Efficacité

▪ Une tendance vers un
retour en grâce de la
chirurgie

▪ Limiter la multimodalité

▪ Attention à ne pas
changer ses pratiques
sans preuves formelles
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Oropharynx p16-

Tolérance

▪ Attention aux idées
reçues

▪ Décision partagée?
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Introduction
HPV+ et HPV- : différence pronostique
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Profil pronostic spécifique

Réduction du risque de décès 
(OS) des COP HPV+ : 28-58% à 
5 ans



Introduction
HPV+ et HPV- : différence pronostique

▪Confirmation étude française avec 
résultat à 5ans papillophar

▪Etude prospective multicentrique 
française

▪340 patients dans 14 centres français 
atteints de cancer de l’oropharynx
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Introduction
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HPV+ et Tabac

COP HPV+ 

Groupe pronostique 
dépendant du tabagisme

Changement de 
pronostique à 10 PA



Résultat carcinologique 

Attention spoil conclusion
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▪Tendance à la supériorité stratégique chirurgicale

▪Essentiellement dans les stades débutants (intérêt stratification en 
stade)

▪Peu d’études puissantes, non biaisées et stratifiés HPV-

▪Absence de recommandations stringentes et variabilités dans les 
pratiques



Résultat carcinologique 
Etude biaisées
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Plusieurs études références depuis 
TORS stade débutant

Mais groupes Chirurgie vs RT ou RCT 
non comparables



Résultat carcinologique 
Etude biaisées
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Idem pour les stades avancés

P inf 0,001

P inf 0,001



Résultat carcinologique 

2 études intéressantes
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Etude rétrospective multicentrique
française avec analyse par appariement
par score de propension

Etude rétrospective américaine
groupes comparables



Résultat carcinologique 
Groupes comparables
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Inclusion puis analyse par
appariement sur score de
propension

Stratification en Stade I/II
et Stade III/IV

Survie globale, sans
récidive et spécifique



Résultat carcinologique 
Groupes comparables
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Inclusion 2635 patients
Valeurs score propension similaires

Puis stratification en 4 groupes:

- T1/2 N0/1
- T1/2 N2/3
- T3/4 N0/1
- T3/4 N2/3

Survie Globale



Résultat carcinologique 
Chirurgie vs RT ou RCT
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Groupe T1/2 N0/1

Différence significative en survie globale à 5 ans

Chir : 76,2%
vs RT : 56,8% aHR p 0,009

vs CRT : 69,5% aHR p 0,019



Résultat carcinologique 
Chirurgie vs RT ou RCT
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Stade I/II
Meilleures survies pour les patients traités par chirurgie première



Résultat carcinologique 
Chirurgie vs RT ou RCT

33

Groupe T1/2 N2/3

Différence significative en survie globale à 5 ans

Chir+/- RCT : 78,6%
Vs RCT : 68,8% aHR p 0,027



Résultat carcinologique 
Chirurgie vs RT ou RCT
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Stade III/IV
Meilleures survies pour les patients traités par chirurgie première



Résultat carcinologique 
Chirurgie vs RT ou RCT

35

Groupe T3/4 N0/1

Résultat équivalent
Aucune différence significative



Résultat carcinologique 
Chirurgie vs RT ou RCT
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Groupe T3/4 N2/3

PAS diff significative en survie globale à 5 ans

Chir + RCT : 61%
Vs RCT : 43,7% aHR p 0,06
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▪ aucun



Radio-chimiothérapie- Efficacité
Méta-analyse MACH-NC: la référence ?

RTCT: 8% de bénéfice absolue à 5  
ans en survie globale

Pignon JP et al. Lancet 2000;355:949–955

Overall survival
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Méta-analyse MACH-NC – actualisation 2021

19805 patients, 107 essais randomisés de
1965 à 2016

90% de stade III, IV

Pas de bénéfice en SG pour la 
chimiothérapie  en induction ni en adjuvant

RTCT: Bénéfice absolu à 5 ans de 6.5%

Peu de données sur le statut HPV…

induction

4
1

conco

adjuvant

Radio-chimiothérapie- Efficacité
Méta-analyse MACH-NC

Lacas B et al. Radiother Oncol 2021;156:281-293



Radio-chimiothérapie-pronostic
2010-Kian

Meilleur pronostic pour HPV+

Analyse rétrospective de la survie selon le statut  
HPV chez des patients traités par RTCT pour un  
CE de l’oropharynx localement avancé

4
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27% de patients HPV+

Survie sans récidive X 2 chez les HPV+

Confirme le meilleur pronostic des HPV+

Étude rétrospective française multicentrique

Chirurgie + RT ou RTCT +/- induction  340 

patients, 14 centres

SSR

4
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SG

Radio-chimiothérapie-pronostic
2017- StGuily - Papillophar



Radio-chimiothérapie-efficacité

4
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2021- Culié GETTEC

D. Culie 2021 et al., Upfront surgery or definitive radiotherapy for patients  
with p16-negative oropharyngeal squamous cell carcinoma. A GETTEC  
multicentric study, European Journal of Surgical Oncology,

474 patients traités de 2009 à 2014

CEO HPV-, étude rétrospective multicentrique  

Chirurgie +/- RT vs RT+/- CT

SG SSRSS



Radio-chimiothérapie-efficacité
2021- Culié GETTEC D. Culie 2021 et al., Upfront surgery or definitive radiotherapy for patients  

with p16-negative oropharyngeal squamous cell carcinoma. A GETTEC  
multicentric study, European Journal of Surgical Oncology,
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C

74 patients traités de 2009 à 2014: HPV-

hirurgie +/- RT vs RT+/- CT

SG

4
5

SS SSR



Radio-chimiothérapie-efficacité
2021- Culié GETTEC

▪ En terme de survie globale, survie sans récidive et
survie spécifique

=> net avantage de la prise en charge chirurgicale pour
les stades précoces et avancés

▪ 26,5% de récidive dans le groupe chirurgie

▪ Contre 43,3% de récidive dans le groupe radiothérapie
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D. Culie 2021 et al., Upfront surgery or definitive radiotherapy for patients  
with p16-negative oropharyngeal squamous cell carcinoma. A GETTEC  
multicentric study, European Journal of Surgical Oncology



Radio-chimiothérapie-efficacité
Thakar et al, 2021

A matched pair analysis of oncological outcomes in human papillomavirus-
negative oropharyngeal squamous cell carcinoma: Transoral surgery versus  
radiotherapy or concurrent chemoradiation

2011-2019, Asie du Sud Est  carc. épidermoïdes oroP 

HPV - Monocentrique prospectif:

Chirurgie dont TORS avec RTE adjuvante possible  

vs radiothérapie: données rétrospectives
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Radio-chimiothérapie-efficacité
Thakar et al, 2021

A matched pair analysis of oncological outcomes in human papillomavirus-
negative oropharyngeal squamous cell carcinoma: Transoral surgery versus  
radiotherapy or concurrent chemoradiation

Après appariement, pas de différence en survie  globale

Désescalade pour les HPV+ à évaluer  Désescalade 

délétaire pour le HPV -
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Radio-chimiothérapie-efficacité
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Radio-chimiothérapie- efficacité
Zimmermann-2021 Upfront Surgery vs. Primary Chemoradiation in an Unselected, Bicentric Patient Cohort  

with Oropharyngeal Squamous Cell Carcinoma—A Matched-Pair Analysis

2021, Zimmermann

853 patients traités de 2000 à 2015

80% HPV -

Étude rétrospective avec appariement de 2 dossiers  
similaires

Pas de chirurgie trans orale: chirurgie vs RTCT

Survie globale
avant et après appariement
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Upfront Surgery vs. Primary Chemoradiation in an
Unselected, Bicentric Patient Cohort with
Oropharyngeal Squamous Cell Carcinoma—A Matched- Pair 
Analysis
2021, Zimmermann

Zimmermann-2021

▪ Différence de survie globale expliquée avant l’appariement=

▪ très forte proportion de prise en charge chirurgicale

▪ petites tumeurs

=> Patients avec habituellement un meilleur pronostic

▪ Pas de différence en survie globale quel que soit le statut  ganglionnaire et l’HPV

▪ La prise en charge est à adapter aux effets secondaires attendus ….

14

Radio-chimiothérapie- efficacité
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Attention spoil conclusion

54

▪Peu d’études sur la qualité de vie

▪Aucune étude stratifiée HPV-

▪Difficulté d’inclusion et de randomisation des essais intéressants 
en cours (habitudes thérapeutiques ancrées) 

( RTOG 12-21)

▪Bonne préservation qualité de vie après chirurgie transorale

▪Epargne salivaire mais complication spécifique cervicale

▪ORATOR?



Fonction localisation
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Toutes Loc Vs Base de langue

Meilleur score déglutition



Qualité de vie
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▪ Qualité de vie préop 
vs post op

▪ Relative préservation 
après TORS



Déglutition

Moins de gastrostomie à J90 / Meilleur score de déglutition
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Déglutition
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Revue 11 séries

Gastrostomie de 11-32 mois

Exclusion des gastrostomies 
prophylactiques avant 
traitement



Fonction salivaire

TORS vs TORS+adj vs CRT

Meilleure épargne salivaire 
groupe TORS
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Fonction salivaire
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TORS vs IMRT

Meilleure épargne salivaire



QoL Déglutition et Salive
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TORS vs IMRT
31 patients vs 13
Groupes comparables
Qol, déglutition et salive



QoL Déglutition et Salive
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Qol Chir légèrement sup

Déglutition =

Meilleure épargne salivaire 
chir

Douleur sup chir



Cervicale

63

Complication 
cervicale et épaules 
spécifique au 
groupe TORS



Fonction de la reconstruction
Stade avancé

▪ Intérêt du lambeau libre +++
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Radio-chimiothérapie-tolérance
ORATOR score MDADI

68

Score composite et/ou global avec des données

- fonctionnelles

- émotionnelles

- Physiques

- Différence de 10 point attendue pour être significative

- Dépendance à la GPR

MD Anderson Dysphagia Inventory (MDADI) scores among head and  
neck cancer (HNC) patients.

Auto questionnaire complété par les patients

20 items

5 réponses possibles:
- Totalement d’accord
- D’accord
- Sans avis
- Pas d’accord
- Pas du tout d’accord

Ex: Mes capacités de déglutition réduisent mes activités de tous les jours.  

Les gens ont des difficultés à cuisiner pour moi.

Je dois manger plus lentement à cause de mes pb de déglutition.  Des 
personnes sont agacées par mes pb de déglutition.
Je réduis mes apports alimentaires à cause de mes pb de déglutition.

Je me sens exclus à cause de mes habitudes alimentaires.



Radio-chimiothérapie-tolérance
2019- base de données américaines

2004-2013

T1 T2 Carcinomes épidermoïdes oropharynx

Données rétrospectives NCDB

Pas de données sur la qualité de vie, toxicité

En défaveur des traitement multimodaux

"In the USA, based on data from the National Cancer Database, the
percentage of patients undergoing primary surgery for T1–T2 stage
OPSCC increased from 56% (318 of 568) in 2004 to 82% (837 of 1021) in
2013, driven by patient preferences and assumptions of reduced toxicity
or improved QOL ."

=>incidence de la chirurgie en augmentation en défaveur de la
radiothérapie
Point de départ pour ORATOR
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Radio-chimiothérapie-tolérance
2019-ORATOR

Groupe chirurgie: trismus ++

Groupe radiothérapie: dysphagie, mucite, chute de cheveux+++

Score global 86.9 pour RT cs 80.1 pour  chirurgie

Phase 2 multicentrique randomisée, Canada et Australie

T1-T2 N0-2

Évaluation à 1 an de la qualité de vie/ score MDADI  

Chirurgie TORS+ curage

Vs RTCT

68 patients

Objectif: 10 points d’amélioration du score de dysphagie dans le 
groupe  chirurgie

global

70

total

émotionnel

fonctionnel

physique

composite



Radio-chimiothérapie-tolérance
2019-ORATOR

Pas de différence en SG et SSR selon le traitement

Meilleur pronostic de HPV+

SG

71

SSR



Radio-chimiothérapie-tolérance
2022- ORATOR à long terme

Score global à 3 ans 88.9 groupe RT vs 83.3 groupe  
chirurgie

Limites

80% de patients HPV +

Orator à 45 mois

68 patients; 2012-2017

Chirurgie: douleurs, problèmes dentaires, support 

nutritionnel  RTCT: xérostomie
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Question

A. La dose de cisplatine en concomitant à la
radiothérapie n’a pas d’impact sur l’efficacité

B. Le cisplatine est supérieur au cetuximab que pour les
patients HPV+

C. La dose de cisplatine hebdomadaire est de 30mg/m²

D. L’immunothérapie est l’avenir dans cette indication

E. Il faut répondre correctement à au moins une
question pour pouvoir accéder au buffet (celle-ci par
exemple)
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Update de méta analyse

79 Lacas et al. Radiotherapy and Oncology 2021



Update de méta analyse
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▪ Le monde se divise en 
2 catégories, ceux qui 
ont un pistolet 
chargé, et ceux 
traités par chirurgie….
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Référence 
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Surgery RTT

Chemo-RTT *

Followed-up

3 w CDDP 100mg/m² 
or

w CDDP 40mg/m²

Machiels et al. Ann Oncol 2020, Noronha JCO 2018, Kiyota JCO 2022 

pT3–4 (UICC TNM 8th
edition), close resection
margin (between 1 and 5
mm), perineural infiltration,
lymphovascular spread, >1
invaded lymph node, the
presence of extracapsular
nodal infiltration* and positive
margin (tumour ≤1 mm from
the margin)*



Référence 
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Surgery RTT

Chemo-RTT *

Followed-up

3 w CDDP 100mg/m² 
or

w CDDP 40mg/m²

Machiels et al. Ann Oncol 2020, Noronha JCO 2018, Kiyota JCO 2022 

pT3–4 (UICC TNM 8th
edition), close resection
margin (between 1 and 5
mm), perineural infiltration,
lymphovascular spread, >1
invaded lymph node, the
presence of extracapsular
nodal infiltration* and positive
margin (tumour ≤1 mm from
the margin)*



Référence
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Machiels et al. Ann Oncol 2020, Strojan et al. Head and Neck 2016

Unresectable* Chemo-RTT

3 w CDDP 100mg/m²

Or Platinum/FU 

Or cetuximab

RTT

*resectable: anticipated functional outcome 
and/or the prognosis is so poor that 
mutilating surgery is not justified



Le cisplatine comment?

85

Borel et al. ESMO 2020

3 cycles: 84% FHD Cis vs 67% SOC



Le cisplatine comment?
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Borel et al. ESMO 2020



Des nouveautés?

87

Sun et al. Lancet Oncol 2020



Des nouveautés?
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Sun et al. Lancet Oncol 2020



Des nouveautés?
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Clinical trial registration: NCT04459715 (ClinicalTrials.gov)

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04459715
https://clinicaltrials.gov/


Immunothérapie et radiothérapie

90
Bourhis et al. ESMO 2021

• ECOG 0-1
• Previously

untreated
• Oral cavity, 

oropharynx, 
hypopharynx, 
larynx

60%

40%



Immunothérapie et radiothérapie
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Immunothérapie et radiothérapie
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Immunothérapie et radiothérapie
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Immunothérapie et radiothérapie
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Immunothérapie et radiothérapie
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Bourhis et al. ESMO 2021



Immunothérapie et radiothérapie

▪ Diminution des métastases:

▪ 14,3% cetuximab vs 5,4% avelumab-cetuximab HR 0,31 p=0.007

▪ Diminution des rechutes loco-régionales à 2 ans

▪ 44% cetuximab vs 34% avelumab-cetuximab HR 0.83 p=0.34
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Bourhis et al. ESMO 2021



Immunothérapie et radiothérapie
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Bourhis et al. ESMO 2021



Immunothérapie et radiothérapie
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Lee et al. Lancet oncol 2021



Immunothérapie et radiothérapie
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Lee et al. Lancet oncol 2021



Conclusion

▪ Le cisplatine reste la référence

▪ Attention à la dose…et à la sélection des patients

▪ Echec de l’immunothérapie

▪ Essais en cours
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