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B Résumé

Introduction > Les métastases ganglionnaires cervicales sans cancer primitif retrouvé représentent
3 % des cancers de la téte et du cou et posent le probléme des modalités diagnostiques a mettre
en ceuvre pour la recherche d'un éventuel cancer primitif. Cette revue fait le point sur les évolutions
diagnostiques et leur impact thérapeutique potentiel.

Matériel et méthodes > Il s'agit d'une revue systématique de la littérature.

Résultats > Les évolutions réalisées ces dernieres années pour les cancers liés au human papilloma
virus (HPV), dans les domaines de I'imagerie et de la chirurgie mini-invasive concernent égale-
ment les adénopathies cervicales sans cancer primitif retrouvé. Avec I'avenement du TEP scanner
et de la chirurgie robotique ou laser, le taux de détection de cancers primitifs est en augmentation
et les traitements peuvent étre adaptés et personnalisés. L'impact des modifications de la
huitieme classification TNM est discuté.

Conclusion > La prise en charge des métastases ganglionnaires cervicales sans cancer primitif
retrouvé s'est significativement modifiée dans les 10 derniéres années, I'impact de certains
changements récents devra étre évalué.
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B Summary

Advances in the management of cervical lymphadenopathies of unknown primary;
advances in diagnostic imaging and surgical modalities and new international staging
system

Introduction > Cervical lymphadenopathies of unknown primary represent 3 % of head and neck
cancers. Their diagnostic work up has largely changed in recent years. This review provides an
update on diagnostic developments and their potential therapeutic impact.

Materials and methods > This is a systematic review of the literature.

Results > In recent years, changes in epidemiology-based prognostic factors such as human
papilloma virus (HPV) cancers, advances in imaging and minimally invasive surgery have been
integrated in the management of cervical lymphadenopathies of unknown primary. In particular,
systematic use of PET scanner and increasing practice of robotic or laser surgery have contributed
to increasing detection rate of primary cancers. These allow more adapted and personalized
treatments. The impact of changes in the eighth TNM staging system is discussed.

Conclusion > The management of cervical lymphadenopathies of unknown primary cancer has
changed significantly in the last 10 years. On the other hand, practice changes will have to be

assessed.

Introduction

Les métastases ganglionnaires cervicales, sans cancer primitif
retrouvé, correspondent a des carcinomes épidermoides dans
40 % des cas, ou a des carcinomes indifférenciés dans 29 % des
cas, et moins fréquemment a des adénocarcinomes (27 %) et
des mélanomes (7 %) [1,2]. Ces métastases ganglionnaires
représentent environ 3 % des néoplasies de la téte et du
cou. Ces ganglions métastatiques sont dits sans porte d'entrée
ou de cancer primitif inconnu, classés cT0 a l'issue du bilan
diagnostique exhaustif et non Tx (tableau 1), ce qui signifie
que la tumeur primitive est indétectable par I'examen clinique,
I'imagerie anatomique et métabolique, et la chirurgie ou les
biopsies faites a visée diagnostique sur certains sites muqueux.
Ces métastases ganglionnaires sont le plus souvent localisées
aux niveaux des aires ganglionnaires cervicales Il et Il selon la
classification de Robbins et plus récemment de Grégoire et al.
[3,4]. Ces adénopathies de cancer primitif inconnu sont par ordre
de fréquence N2a, mesurant généralement 3,5 a 5 cm, N2b et
N3 puis N1 plus rarement [5] (selon les stades de la 8° classi-
fication IUCC TNM).

Les métastases ganglionnaires cervicales sans cancer primitif
retrouvé posent notamment le probléme des modalités diag-
nostiques a mettre en ceuvre pour la recherche d'un éventuel
cancer primitif et le probleme de la prise en charge thérapeu-
tique. Les évolutions réalisées ces dernieres années pour les
cancers liés au human papilloma virus (HPV), de l'imagerie a la
chirurgie mini-invasive concernent également les adénopathies
cervicales sans cancer primitif retrouvé.

La présente revue de la littérature discute de la prise en charge
diagnostique et thérapeutique des métastases ganglionnaires
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cervicales sans primitif connu de type carcinome épidermoide
ou carcinome indifférencié. Les types histopathologiques plus
rares tels que les adénocarcinomes, mélanomes, lymphomes, et
sarcomes ne seront pas abordés dans le cadre de ce travail.

Diagnostic

Bilan d'extension

Un examen clinique complet de la région de la téte et du cou
avec naso-fibroscopie des voies aérodigestives supérieures
devra étre réalisé en consultation. La qualité croissante des
fibroscopes et des images vidéoendoscopiques permet d'avoir
une visualisation précise du pharyngolarynx. La palpation endo-
buccale de la loge amygdalienne et de la base de la langue
permet de déceler des lésions sous-muqueuses sous la forme
d'une simple induration. Elle doit étre réalisée a la consultation
mais aussi pendant la panendoscopie.

Un bilan d'imagerie exhaustif comprenant un scanner cervico-
thoracique avec injection de produit de contraste iodé (en
I'absence de contre-indication) et/ou une imagerie par réso-
nance magnétique (IRM) avec injection de gadolinium, sera
interprété par des radiologues expérimentés en imagerie de
la téte et du cou. Une tomographie par émission de positons
avecinjection de 18 fluorodesoxyglucose (PET-FDG) est indiquée
en routine et permet de détecter un primitif chez 24 a 37 % des
patients [6-13] (tableau II).

L'ensemble du bilan d'imagerie sera réalisé avant la panendos-
copie sous anesthésie générale et avant le curage ganglionnaire
cervical afin de qguider la recherche d'un éventuel primitif. Par
ailleurs, le bilan d'imagerie permettra d'effectuer un bilan
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TasLEAU |

Classification des adénopathies cervicales sans cancer primitif retrouvé non viro-induits.

N Classification clinique Classification anatomo-pathologique

N1 Unique, homolatérale < 3 cm, sans EEC Unique, homolatérale, < 3 cm, sans EEC

N2a Unique, homolatérale, 3 a 6 cm, sans EEC Unique, homolatérale, < 3 cm, avec EEC
Unique, homolatérale, 3 a 6 cm, sans EEC

N2b Multiple, homolatérale, < 6 cm, sans EEC Multiple, homolatérale, < 6 cm, sans EEC

N2c Bilatérale ou controlatérale, < 6 cm, sans EEC Bilatérale ou controlatérale, < 6 cm, sans EEC

N3a Tout N > 6 cm, sans EEC Tout N > 6 cm, sans EEC

N3b Tout N avec EEC clinique Unique, > 3 cm avec EEC

Stade
Stade |
Stade Il
Stade Il
Stade IV

HPV+/p16+

TO N1 MO

TO N2 MO

TO N3 MO

T0 N1-3 M1 clinique

T0 N1-2 M1 histologique

Multiples N avec EEC, homo-bi-controlatérales

Classification des adénopathies cervicales sans cancer primitif retrouvé selon leur statut viral

EBV + CUP non viro-induits
Non applicable Non applicable
TO N1 MO Non applicable
TO N2 MO TO N1 MO
IVa : TO N3 MO IVa : TO N2 MO
IVb : TO N1-3 M1 IVb : TO N3 MO
IVc : TO N1-3 M1

N : adénopathies ; CUP : carcinome de primitif inconnu ; EEC : extension extracapsulaire ; HPV : human papilloma virus ; EBV : Epstein Barr virus.

TasLeau I

Détection du cancer primitif des adénopathies cervicales métastatiques en fonction du type d'examen complémentaire d'imagerie.

Pourcentage d'examens positifs/Pourcentage d'examens réalisés

Auteurs Années NB. EUA DM IRM PET-TDM Identification sans CTO (%) CTO (%)
Mehta et al. [26] 2009-2011 10 0 %/100 % 0 %/100 % 0 %/100 % 40 %/100 % 40 90
Nagel et al. [27] 1996—2011 36 50 %/31 % - - - 50 86
Graboyes et al. [28] 2001-2012 65 - 0 %/89 % 0 %/11 % 0 %/65 % 0 89
Durmus et al. [24]  2008-2012 22 55 %/100 % 0 %/100 % - 41 %/100 % 60 78
Patel et al. [65] 2010-2013 47 49 %/100 % 21 %/81 % —/6 % 40 %/57 % 68 72
Geltzeiler et al. [29] 2010-2016 64 22 %/100 % 0 %/~ - 0 %/— 22 80
Hatten et al. [66] 20112015 60 - 12 %/73 % 29 %/23 % 31 %/98 % - 80
Krishnan et al. [67] 2008-2014 7 50 %/43 % 29 %/100 % - 29 %/100 % 50 71
Winter et al. [68] 20142016 32 0 %/100 % 0 %/53 % 0 %/41 % 0 %/100 % 0 53
Fu et al. [25] Revue 139 23 %/37 % 10 %/64 % 44 % /28 % - 80
NB : nombre ; EUA : endoscopie sous anesthésie ; CTO : chirurgie trans-orale.
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d'extension a distance et de rechercher des tumeurs synchrones
bronchopulmonaires et/ou cesophagiennes.

La panendoscopie permet de parfaitement visualiser les zones
a risque de primitif occulte en déplissant les piliers amygdaliens
et les vallécules. Ainsi une localisation dans les deux tiers
supérieurs du cou doit faire rechercher un primitif au niveau
des muqueuses des voies aérodigestives supérieures : le plus
souvent dans I'oropharynx, mais doit également faire évoquer
des localisations dans le larynx, I'hypopharynx ou le nasopha-
rynx. Une localisation sous mandibulaire ou sous mentale fait
souvent rechercher une localisation dans la cavité buccale. Une
localisation cervicale postérieure fait rechercher, en particulier,
un primitif au niveau du nasopharynx. L'oropharynx homolatéral
(amygdale, base de langue) est la muqueuse ou I'on retrouve le
plus fréquemment une résurgence d'un cancer primitif préala-
blement infraclinique/microscopique chez 3 a 11 % des
patients. L'hypopharynx homolatéral est le second site privilégié
d'une résurgence muqueuse du primitif (1,5 a 3 % des cas).
Moins fréquemment, elle peut concerner les muqueuses naso-
pharyngées et de la cavité buccale (0-3 % des cas) [2]. En outre
la panendoscopie permet également la réalisation de biopsies
dirigées sur les muqueuses macroscopiquement suspectes. En
I'absence de lésion visible, des biopsies systématiques de
I'ensemble des muqueuses ne sont pas réalisées en routine.
Les sites muqueux, sieges de biopsies dirigées, sont sélection-
nés davantage en fonction de |'atteinte ganglionnaire clinique,
du bilan d'imagerie et des résultats histologiques. En pratique
clinique, bien que le niveau de preuve demeure faible, des
biopsies dirigées de la base de langue, du sinus pyriforme et
du nasopharynx sont treés fréquemment réalisées lors de la
panendoscopie (NCCN Guidelines v2.2017) [2,14,15]. Cette
démarche diagnostique permet de détecter une tumeur primi-
tive chez plus de 50 % des patients présentant des métastases
ganglionnaires au niveau du cou [16]. En outre, la panendosco-
pie rigide permet de rechercher une éventuelle néoplasie ceso-
phagienne synchrone présente dans 1a 15 % des cas en cas de
terrain éthylo-tabagique [17] ; celui-ci étant associé a une
augmentation du risque de carcinome épidermoide de I'ceso-
phage [18,19].

Exploration chirurgicale : preuve
histologique et recherche du cancer primitif

Amygdalectomie diagnostique

Une amygdalectomie unilatérale a visée diagnostique est pré-
conisée de facon systématique du fait d'un taux de détection de
primitif occulte de 18 a 45 % a I'ere du PET-FDG [20,21]. La
réalisation d'une amygdalectomie controlatérale est sujette
a controverse. Une atteinte amygdalienne controlatérale est
retrouvée chez 6 a 10 % des patients dans I'étude de Koch
et al. ; néanmoins l'intérét de la réalisation d'une amygdalec-
tomie controlatérale n'a pas été confirmé par d'autres séries
[22]. Une telle stratégie chirurgicale pourrait étre associée a une
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morbidité postopératoire plus importante. Il est important de
noter qu'une amygdalectomie dans ce contexte est réalisée
selon une procédure a visée diagnostique, et non carcinolo-
gique. La résection chirurgicale est le plus souvent en résection
microscopique a considérer incompléte de type R1 en cas
d'atteinte amygdalienne retrouvée a I'anatomo-pathologie
[7,20,23]. Sur le site amygdalien, une amygdalectomie est
recommandée plutdt que des biopsies. Une évaluation des
muqueuses oropharyngées, dont la base de langue, est réalisée
dans le méme temps par des biopsies dirigées. Celle-ci devient
plus systématique avec la pratique de la chirurgie mini-invasive
robotique ou laser. L'amygdalectomie est réalisée sous anes-
thésie générale par voie transorale classique. Cependant, une
chirurgie endoscopique (robotique, ou laser) transorale peut
étre proposée dans le cadre du bilan diagnostique et thérapeu-
tique. Elle permet de réaliser une amygdalectomie bilatérale
associée a une résection des amygdales linguales. Cette attitude
a été proposée par Durmus et al. sur une série de 22 patients et
le carcinome primitif a été retrouvé dans 81,2 % des cas (59,1 %
dans les amygdales palatines, et 18,2 % dans les amygdales
linguales) [24]. A noter que dans cette étude, 77 % des résec-
tions étaient compléetes RO. Il s'agissait dans 95 % des cas de
tumeurs p16+. Le role de I'HPV est important a souligner ici, car
les carcinomes induits par I'HPV se développent en priorité dans
les tissus amygdaliens et volontiers au fond des cryptes ou des
replis muqueux.

Le taux de détection du cancer primitif occulte par amygdalec-
tomie systématique et biopsies est élevé, a savoir, de 63 a
100 % (tableau II). L'exérese complete des amygdales permet
donc dans la majorité des cas d'avoir une résection de toute la
tumeur. L'avenement récent de techniques chirurgicales mini-
invasives peut modifier la stratégie et les performances diag-
nostiques du geste. En effet, les capacités de visualisation des
muqueuses oropharyngées et |a faible morbidité de la résection
par ces méthodes mini-invasives permettent une résection
systématique non seulement des amygdales palatines bilaté-
rales mais également des amygdales linguales bilatérales. La
méta-analyse de Fu et al. comprenait 137 patients opérés au
robot (six études) ou au laser (deux études) avec un cancer
primitif retrouvé dans 80 % des cas [25]. Le corollaire était que le
taux de détection d'un cancer primitif était de 72 % apres un
bilan d'imagerie exhaustif resté négatif. La pratique d'une exé-
rése avec examen extemporané n'est pas codifiée dans ce
contexte. Cette chirurgie est diagnostique et peut étre carcino-
logique. Les taux de marges/berges négatives sont variables de
49 % a 77 % de résection RO [24,26-29]. Si une atteinte
muqueuse est identifiée, il ne s'agit de facto plus de métastases
ganglionnaires cervicales sans cancer primitif retrouvé. En
conséquence, la prise en charge du site muqueux pourra néces-
siter une reprise chirurgicale par la suite en cas de marge R1. En
cas de résection RO sur un pT1, peut se poser la question d'une
abstention de radiothérapie, mais ce n'est pas I'objet de cet

tome xx > n°x > xx 2017


https://doi.org/10.1016/j.bulcan.2017.11.009
https://doi.org/10.1016/j.bulcan.2017.11.009

bulcan.2017.11.009

Pour citer cet article : Troussier I, et al. Evolutions dans [a prise en charge des métastases ganglionnaires cervicales sans cancer
primitif retrouvé ; avancées diagnostiques et nouvelle classification TNM. Bull Cancer (2017), https://doi.org/10.1016/j.

Evolutions dans la prise en charge des métastases ganglionnaires cervicales sans cancer primitif retrouvé ;

avancées diagnostiques et nouvelle classification TNM

article de discuter ce point. L'hémorragie postopératoire est la
complication la plus fréquente retrouvée dans 5 % des cas, et
au total un geste hémostatique au bloc opératoire nécessaire
dans 3 % des cas, avec une évolution favorable dans tous les
cas. Cette attitude chirurgicale maximaliste sur I'ensemble des
amygdales palatines et linguales reste pour l'instant limité
a quelques équipes. Lorsque la résection est compléte, elle
permet un meilleur ciblage de la radiothérapie postopératoire
épargnant |'oropharynx [25].

Cytoponction du site ganglionnaire a I'aiguille fine
guidée par échographie

L'examen de référence permettant de confirmer le diagnostic
d'adénopathie métastatique en apparence primitive au niveau
du cou est la cytoponction a l'aiguille fine quidée par échogra-
phie. Ce dernier examen permet de guider la biopsie et en
augmente la rentabilité en ponctionnant sur la composante
tissulaire de I'adénopathie plutot qu'une partie nécrotique ou
liquidienne kystique. Cet examen, simple, modérément invasif,
peu codteux, a d'excellentes performances diagnostiques avec
une sensibilité de 83-97 % et une spécificité 91-100 % [30].
Lorsqu'elle s'avere négative, la cytoponction peut étre réitérée.
Il s'agit en effet d'une technique associée a un risque négli-
geable de dissémination tumorale le long du trajet de l'aiguille
[31]. La cytoponction des adénopathies cervicales kystiques
avec recherche de thyroglobuline est intéressante a titre de
diagnostic différentiel et orientée vers un cancer différencié de
la thyroide.

Adénectomie diagnostique

Lorsque le résultat de I'examen cytologique est a plusieurs
reprises douteux ou négatif, une intervention chirurgicale est
recommandée. Celle-ci consistera en une cervicotomie explora-
trice avec adénectomie diagnostique et un examen histopatho-
logique extemporané, qui, en cas de positivité, doit étre suivi
d'un évidement ganglionnaire du cou. Une biopsie incisionnelle,
source de rupture capsulaire au niveau du ganglion atteint, est
a proscrire [32,33]. Cependant il existe des cas ou ni une
adénectomie ni un curage ne sont réalisables du fait d'une
adénopathie circonférentielle a plus de 180 degrés autour de
I'axe carotidien. Si de plus cette adénopathie est trés nécrotique
et que la cytoponction est non contributive, une biopsie peut
exceptionnellement étre discutée.

Carcinomes épidermoides liés aux virus
oncogénes : human papilloma virus et
Epstein Barr virus

Outre I'examen morphologique anatomo-pathologique stan-
dard, une étude immuno-cytochimique est souhaitable en rou-
tine dans les limites du matériel cellulaire disponible. En
pratique, la recherche d'un human papilloma virus (HPV) a haut
risque oncogénique 16 ou 18 et d'Epstein Barr virus (EBV) par
des techniques conventionnelles d'immuno-histochimie ou
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d'hybridation in situ est conduite sur les prélévements réalisés.
La recherche de la surexpression de la protéine p16, biomar-
queur indirect d'une infection virale par HPV est la technique la
plus cout-efficace dans ce cas. L'ADN d'HPV peut aussi étre
détecté par réaction en chaine par polymérase (PCR) ou par
hybridation in situ. Leur détection est particulierement utile
dans les carcinomes épidermoides ou peu différenciés pour
orienter la stratégie thérapeutique. La fréquence de métastases
ganglionnaires sans primitif retrouvé p16 positives est de 53 %
(28 a 78 %) [34-37]. L'incidence des carcinomes épidermoides
HPV positifs, est en nette augmentation ces dix derniéres
années dans les pays développés [38], et varie en fonction
des différentes régions étudiées selon un gradient géogra-
phique croissant du Sud au Nord ou ils peuvent représenter
plus de 80 % des cas (tableau Ill).

Hors protocole de recherche, I'examen cytologique n'est pas
complété, actuellement, par des analyses moléculaires. Ces
techniques, en cours d'expérimentation et de développement,
peuvent apporter une aide diagnostique et pronostique sup-
plémentaire lorsque I'immuno-histochimie est négative ou non
contributive. Par exemple, la surexpression du récepteur de
I'epidermal growth factor (EGFR), une mutation de p53 ou sa
forte expression en immunohistochimie sont des facteurs pro-
nostiques indépendants péjoratifs de la survie globale [39].
Cependant, il n'y a pas d'implication thérapeutique particuliere
devant ces observations. Plus fréquemment identifiées chez les
patients fumeurs, ces altérations moléculaires pourraient
cependant contrebalancer le bon pronostic initial des carcino-
mes épidermoides liés a HPV et rendre inéligibles ces patients
a un protocole de désescalade thérapeutique [40,41].
Indépendamment du statut HPV, devant la présence d'un carci-
nome indifférencié, il est recommandé de rechercher une infec-
tion a Epstein Barr virus (EBV) afin de rechercher un primitif du
nasopharynx dont le pronostic est différent de celui des autres
carcinomes indifférenciés et nécessite une stratégie de traite-
ment spécifique [42]. En effet, du fait du drainage lymphatique
bilatéral des carcinomes du nasopharynx, une positivité a I'EBV
est susceptible de modifier les volumes cibles cervicaux et
muqueux bilatéraux de la radiothérapie [42]. Dans cette stra-
tégie thérapeutique spécifique, la radiothérapie sera associée
a une chimiothérapie concomitante a base de sels de platine
dont le bénéfice en survie globale dans les cancers du naso-
pharynx est bien établi [13].

Bilan pré-thérapeutique

Quel le que soit la stratégie thérapeutique envisagée, avant
I'initiation du traitement par radiothérapie, devront étre réalisés
un bilan clinique général (a la recherche spécifique de douleurs,
d'une intoxication alcoolo-tabagique ou aux cannabinoides ou
d'une exposition professionnelle ou encore d'un reflux gastro-
cesophagien), un bilan nutritionnel (pour la détection précoce
d'une dénutrition par la recherche d'une perte de poids récente,
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TasLeau Il

Association entre le human papilloma virus, I'Epstein Barr virus et les carcinomes épidermoides ganglionnaires métastatiques sans primitif

retrouvé.

Auteurs Années Pays Nb. P16-Positive % ADN-HPV Les 2 positifs ADN-EBV

Chenevert et al. [69] 1956-1969 Etats-Unis 13 15 23 15 -
Nord-est

Davis et al. [70] 1980-2010 Etats-Unis 39 74 64 64 -
Nord-est

Perkins et al. [71] 1989-2008 Etats-Unis 34 47 - - -
Est

Keller et al. [34] 1990-2010 Etats-Unis 35 74 - - -
Nord-est

Demiroz et al. [72] 1994-2009 Etats-Unis 17 59 59 59 -
Nord-est

Begum et al. [73] 1995-2005 Etats-Unis 10 30 30 30 -
Nord-est

Nagel et al. [27] 19962011 Etats-Unis 52 78 - - -
Sud-ouest

Desai et al. [37] 2000-2007 Etats-Unis 41 37 29 27 -
Est

Graboyes et al. [28] 2001-2012 Etats-Unis 68 96 - - -
Nord-est

Compton et al. [36] 20022009 Etats-Unis 25 28 44 28 -
Sud

Sher et al. [74] 2004-2009 Etats-Unis 24 29 - - 0
Nord-est

Durmus et al. [24] 2008-2012 Etats-Unis 20 95 - - -
Nord-est -

Hosni et al. [75] 20052013 Canada 61 62 - - -

Richard et al. [76] 2007-2012 Grande-Bretagne 36 69 - - -

Zengel et al. [77] 1994-2009 Allemagne 26 81 81 81 -

Weiss et al. [78] 2001-2009 Allemagne 13 85 92 85 -

Tribius et al. [79] 20022011 Allemagne 63 57 52 37 -

Straetmans et al. 1997-2010 Allemagne 59 22 22 22 -

Vent et al. [80,81] Pays-Bas

Bussu et al. [42] 2010-2012 Italie 22 N 45 - 23

Jensen et al. [82] 2000-2011 Danemark 60 22 22 18 -

Axelsson et al. [83] 1992-2009 Suede 68 69 - - -

Sivars et al. [84] 2000-2007 Suede 50 42 40 36 -

Park et al. [85] 1997-2009 Corée du Sud 63 50 53 43 -

Cheol Park et al. [86] 2011-2015 Corée du Sud 54 54 37 3 4

Kobayashi et al. [87] 1997-2010 Japon 33 24 18,2 18 -

Yasui et al. [88] 2005-2012 Japon 27 52 37 37 -

NB : nombre ; HPV : human papilloma virus ; EBV : Epstein Barr virus ; 1C95 % : intervalle de confiance a 95 %.
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la mesure systématique du poids et I'évaluation de sa cinétique,
la mesure de la taille et le calcul de I'indice de masse corporelle),
une évaluation sociale et psychologique. Un bilan préopératoire
(évaluation de I'ouverture buccale, numération formule san-
guine pour dépister une éventuelle anémie, un bilan hémostase
et pré-transfusionnel) est également réalisé, complété par un
bilan des potentielles comorbidités associées (fonction cardio-
pulmonaire), un bilan bucco-dentaire par un spécialiste pour
une mise en état adaptée de la cavité buccale (détartrage,
avulsions dentaires si nécessaire. ..) et la fabrication de gout-
tieres dentaires en vue d'une fluoro-prophylaxie quotidienne
post-radique. Il sera étoffé en cas de chimiothérapie concomi-
tante par un bilan spécifique comportant un bilan biologique
(hépatique et rénal), un électrocardiogramme et un bilan
auditif.

Classification

Un chapitre spécifique aux adénopathies cervicales de cancer
primitif inconnu figure désormais dans le manuel de I'American
Joint Committee on Cancer (AJCC), 8¢ édition de la classification
des cancers de la téte et du cou. Le cancer primitif non détecté
a l'issue du bilan diagnostique exhaustif est qualifié de cT0. Pour
la classification ganglionnaire, celle-ci suit les définitions du
cancer de l'oropharynx pour les carcinomes HPV positifs et du
nasopharynx pour ceux EBV positifs. Pour les autres situations,
une classification N modifiée a été proposée intégrant la notion
d'extension extracapsulaire ganglionnaire [5,43-47]. Ci-dessous
se trouve le tableau des classifications TNM des adénopathies
cervicales de la téte et du cou sans cancer primitif retrouvé
associées ou non a infection HPV ou EBV avec la caractéristique
d'extension capsulaire ganglionnaire ou non (tableau I).

Dans ces classifications, le « creux sus-claviculaire » est rem-
placé par le terme « niveau inférieur du cou » (niveaux IV et/ou
VB) [4]. L'extension extracapsulaire ganglionnaire (EEC) clinique
et anatomo-pathologique est désormais intégrée dans la 8°
édition de la classification TNM ; une extension extracapsulaire
a I'anatomo-pathologie étant de pronostic péjoratif.

Plusieurs études ont montré que la tomodensitométrie ou I'IRM
ne permettent pas de prédire de maniere fiable a la présence
d'une extension extracapsulaire en comparaison a I'examen
anatomo-pathologique dans les cancers de la téte et du cou
[47]. Par conséquent, I'extension extracapsulaire (EEC) clinique
dans la classification ¢cTNM fait uniquement référence aux cas
sans équivoque, tels qu'une atteinte cutanée ou une invasion
des tissus mous avec une fixation par atteinte profonde des
tissus musculaires (ou muscles) sous-jacents ou des structures
adjacentes ou des signes cliniques d'atteinte nerveuse. S'agis-
sant de |'extension extracapsulaire dans la 8¢ édition de la
classification pTNM anatomo-pathologique, I'extension fait
I'objet d'une description plus détaillée qu'antérieurement. Les
modalités en sont les suivantes : EEC mineure < 0,2 cm au-dela
de la capsule ganglionnaire ; EEC majeure > 0,2 cm au-dela de la
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capsule ganglionnaire. La présence de cellules carcinomateuses
dans les tissus mous dans les voies de drainage lymphatique
sans ganglion lymphatique identifiable équivaut a des ganglions
positifs en rupture capsulaire majeure.

Ces modifications substantielles de la classification cTNM et
pTNM ont pour but de mieux prendre en compte le pronostic
lié a des criteres histocliniques [44-48].

Stratégies de traitement

Chirurgie ganglionnaire suivie d'une radiothérapie
associée ou non a une chimiothérapie concomitante
Chirurgie ganglionnaire

Le type de curage ganglionnaire, sélectif, radical ou radical
modifié, est fonction : du stade ganglionnaire initial clinique,
du niveau ganglionnaire envahi et de I'envahissement des
structures adjacentes aux adénopathies métastatiques selon
I'interprétation du scanner cervical, du TEP-scanner au FDG
et/ou de I'IRM ainsi que des constats peropératoires des rap-
ports entre les ganglions, les vaisseaux du cou et du muscle
sterno-cléido-mastoidien.

L'évidemment ganglionnaire cervical radical, tel que décrit par
Martin et al., actualisé par Robbins et al. [49,50], consiste en une
résection homolatérale de tous les ganglions lymphatiques
s'étendant du bord inférieur de la mandibule a la ligne virtuelle
sus-claviculaire, et latéralement du bord latéral du muscle
sterno-hyoidien, I'os hyoide, le ventre antérieur controlatéral
du muscle digastrique jusqu'au bord antérieur du muscle tra-
péze en arriere. Autrement dit, il comprend une résection
extensive de tous les niveaux ganglionnaires |-V, sacrifiant le
nerf spinal accessoire, la glande sous-mandibulaire, la partie
postérieure de la parotide, la veine jugulaire interne, le muscle
sterno-cléido-mastoidien, en épargnant seulement les gan-
glions sous-occipitaux, buccinateurs, rétro-pharyngés et péri-
parotidiens. Ce type de curage ganglionnaire cervical radical
n'est plus systématiquement proposé du fait de la morbidité
qui lui est associée, d'autant plus que I'ensemble des aires
ganglionnaires cervicales sont rarement a risque d'étre toutes
envahies. Il reste indiqué dans les cas de maladies N3, avec une
extension aux tissus mous clinique ou radiologique [51-53]. En
comparaison a un évidement ganglionnaire radical, un curage
radical modifié préserve les structures musculaires, vasculaires
et nerveuses non macroscopiquement envahies (sacrifiées au
cas par cas dans le cas contraire). De plus, lorsque I'adénopathie
(ou des adénopathies) se situe(nt) au niveau des aires gan-
glionnaires le long de la chaine jugulaire interne (zones I, 11l et
IV), ce qui est typique des adénopathies métastatiques de
primitif inconnu, I'évidement de la zone ganglionnaire Ia
médiane n'a pas d'utilité [52,54]. Dans le cas d'adénopathies
en territoire 1b, il est, en revanche, recommandé de pratiquer
I'évidement du niveau contigu 1a. Ainsi, des techniques d'évi-
dement ganglionnaire cervical sélectif se sont développées et
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ont prouvé, en combinaison avec la radiothérapie ou la radio-
chimiothérapie, leur efficacité [55].

Un évidement cervical peut étre proposé comme traitement
exclusif en cas de faible volume ganglionnaire cervical
pN1 sans extension extracapsulaire majeure a I'examen ana-
tomo-pathologique, sans antécédent de biopsie incisionnelle et
dont I'amygdalectomie serait histologiquement saine. Des
séries historiques chirurgicales ne retrouvaient pas de récidive
locale chez ces patients a bas risque [6,56,57]. Plus récemment,
Miller et al. [58], décrivaient une rechute locale aprés évide-
ment cervical exclusif sur sept patients pN1. Cette rechute
ganglionnaire cervicale survenait alors qu'il existait initialement
lors du curage une extension extracapsulaire. Inversement,
Patel et al. [59] ne retrouvaient aucune récidive locale mais
les patients concernés n'avaient pas d'extension extracapsu-
laire. En cas d'extension extracapsulaire, compte tenu du recul
faible sur I'application de la nouvelle classification, il parait
prudent, en cas d'extension extracapsulaire mineure en parti-
culier chez un patient ayant une adénopathie HPV—, de néan-
moins discuter une indication d'irradiation et de bien colliger les
données de ces patients.

Radiothérapie = chimiothérapie concomitante adjuvante
ou postopératoire

Un traitement systémique concomitant a la radiothérapie adju-
vante est indiqué en cas d'emboles vasculaires, d'engainements
périnerveux, de rupture capsulaire, de résection chirurgicale
microscopique ou macroscopique non saine (R1 ou R2) ou en
cas d'envahissement ganglionnaire avancé pN2b a partir de
3 adénopathies métastatiques, pN2c ou pN3. La question
d'une extension extracapsulaire mineure comme seul facteur
histopronostique défavorable devra étre particulierement dis-
cutée. Il a été montré que le degré d'extension extracapsulaire
de métastases ganglionnaires de carcinome épidermoide était
pour 32 % des cas inférieure a 1 mm et était associé a un
pronostic plus favorable qu'une extension extracapsulaire dite
majeure (extension supérieure ou égale a 2 mm) justifiant la
distinction entre une EEC > 2 mm et < 2 mm dans la 8¢ classi-
fication TNM [34]. La chimiothérapie concomitante de référence
comporte du cisplatine 100 mg/m? en trois cycles a trois semai-
nes d'intervalle en absence de contre-indication rénale otolo-
gique et générale. En cas de contre-indication rénale au
cisplatine, une chimiothérapie de type carboplatine 70 mg/
m?- 5-flurorouracile 600 mg/m? (J194 en perfusion continue),
intraveineux, J1, J22 et J43, peut étre proposée en premiere
alternative pour des patients en bon état général PS 0-1 et sans
toxicité otologique. Finalement, en cas d'hypoacousie, ou
d'insuffisance rénale chez un patient PS 2, une thérapie molé-
culaire ciblée de type cetuximab en intraveineux (dose de
charge 400 mg/m? et 250 mg/m? hebdomadaire) peut étre
une option en cas de reliquat ganglionnaire macroscopique
aprés curage. En revanche, l'utilisation du cetuximab en
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situation postopératoire sans reliquat macroscopique n'est
actuellement pas validée (NCCN Guidelines : occult primary
02.2017).

En I'absence de ces facteurs de mauvais pronostic, une radio-
thérapie postopératoire seule devra débuter au plus tard dans
les six semaines apres la chirurgie en cas de suites opératoires
simples [45]. Elle pourrait débuter plus rapidement surtout apres
curage sélectif et amygdalectomie endoscopique du fait de leur
caractere moins invasif.

Une radiothérapie conformationnelle avec modulation d'inten-
sité (RCMI) est désormais la technique de référence d'irradiation
des néoplasies de la région cervico-faciale. Dans le cas d'une
EEC < 2 mm, la question d'une diminution de la dose habituelle
de 66 Gy a 54 Gy (comme en I'absence d'EEC) en 33 a 27 frac-
tions de 2 Gy au niveau des territoires atteints, est aussi légitime
que l'omission d'une chimiothérapie concomitante a la radio-
thérapie dans le but de diminuer les toxicités aigués et tardives.
Cette question d'une modulation de la dose totale de prescrip-
tion selon I'ensemble de ces critéres devra faire I'objet d'études
prospectives.

Chimio-radiothérapie exclusive

Chimio-radiothérapie concomitante

Comme cela est souvent réalisé aux Etats-Unis, il est possible de
proposer une radiothérapie associée a une chimiothérapie
concomitante sans recours a la chirurgie. Une technique de
radiothérapie conformationnelle par modulation d'intensité
(RCMI) est également a privilégier. La dose totale en radio-
thérapie ou radiochimiothérapie exclusive est de 70 Gy (2 Gy/
fraction), une fraction/jour du lundi au vendredi sur 7 semaines,
délivrée sur le volume tumoral macroscopique avec une marge
de 5 a 10 mm selon imagerie. Le volume anatomo-clinique
a bas risque comprend l'oropharynx et hypopharynx homola-
téraux ou en totalité et les niveaux ganglionnaires adjacents
3 ceux atteints et plus ou moins ceux contro-latéraux selon le
contexte clinique avec une dose de prescription de 50-54 Gy en
fractionnement classique de 2 Gy par fraction. La chimiothérapie
concomitante de référence est identique a la chimiothérapie
associée a la radiothérapie postopératoire, comportant du Cis-
platine 100 mg/m? en trois cycles a trois semaines d'intervalle
en |'absence de contre-indication. En cas de contre-indication,
I'alternative reste une chimiothérapie de type carboplatine
70 mg/m? 5-flurorouracile 600 mg/m? (J1-J4 en perfusion
continue), intraveineux, J1, J22 et J43. En cas de comorbidités
(hypoacousie, insuffisance rénale) ou d'altération de [I'état
général (patient PS 2), une thérapie moléculaire ciblée de type
cetuximab en intraveineux (dose de charge 400 mg/m? et
250 mg/m? hebdomadaire) peut étre une option de radio-
chimiothérapie exclusive possible. (NCCN Guidelines : occult
primary 02.2017).

Pour conclure, aucune étude robuste n'a statistiquement
démontré de différence de survie globale entre les populations
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FIGURE 1

Classifications TNM des adénopathies cervicales de la téte et du cou sans cancer primitif retrouvé associées ou non 3 infection HPV ou
EBV avec la caractéristique d'extension capsulaire ganglionnaire ou non

de patients en fonction du type de traitement, autrement dit,
soit une chirurgie premiere suivie de radiothérapie ou radio
chimiothérapie postopératoire, soit par radiothérapie-chimio-
thérapie exclusive. Par exemple, Balaker et al. retrouvaient une
survie globale a cinq ans des patients traités par chirurgie
premiere suivie de radiothérapie ou de radiochimiothérapie
était de 52,4 % tandis que la survie des patients traités par
radiothérapie ou radiochimiothérapie premiére était de 46,6 %
(p=0,55) [60].

Chimiothérapie d'induction

Dans les situations d'adénopathies non résécables, telles qu'un
envahissement ganglionnaire massif N3 non résécable ou de
maladie agressive d'évolution rapide, une chimiothérapie
d'induction de type taxane, cisplatine, fluorouracile peut étre
proposée pour permettre une réduction de la taille des lésions
avant la radiochimiothérapie. Toutefois, le bénéfice en survie
globale ou en survie sans récidive de cette chimiothérapie
d'induction n'a pas été démontré prospectivement dans cette
situation clinique, cependant il existe dans I'essai 2007-02 un
bénéfice en survie sans métastase [61,62]. Lorsqu'une induction
est discutée et que la probabilité de résécabilité secondaire est
faible, il est important d'anticiper les toxicités de cette chimio-
thérapie d'induction qui compromettent dans 50 % des cas la
réalisation d'une radiochimiothérapie optimale [63,64].

Conclusion

L'incidence des métastases ganglionnaires sans primitif
retrouvé tend a diminuer avec I'amélioration des techniques
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d'imagerie diagnostiques et la chirurgie robotique permet-
tant une meilleure détection du primitif occulte. Le(s) adé-
nopathie(s) cervicale(s) métastatique(s) de primitif inconnu
sont souvent associées a l'infection HPV, de meilleur pro-
nostic que la méme maladie développée chez les patients
alcoolo-tabagiques et dont les tumeurs sont HPV négatifs.
Les modifications substantielles de la classification pronos-
tique TNM 2016 ameéneront probablement a réévaluer les
stratégies en fonction de la rupture capsulaire et du statut
HPV (figure 7). Les techniques innovantes, notamment la
radiothérapie par modulation d'intensité ont permis une
optimisation de la prise en charge des métastases ganglion-
naires sans cancer primitif retrouvé avec un contrdle tumoral
équivalent aux techniques anciennes et une amélioration de
la qualité de vie a long terme des patients par la meilleure
préservation des organes a risque. Deux modalités de
traitement peuvent étre proposées : une chirurgie premiere
suivie d'une radiothérapie plus ou moins associée a une
chimiothérapie concomitante ou une radiochimiothérapie
exclusive éventuellement suivie d'un curage ganglionnaire
cervical en I'absence de réponse compléte. Les volumes
cibles et la dose des muqueuses et des niveaux ganglion-
naires sont a adapter au cas par cas selon le ou les niveaux
ganglionnaires atteints, le stade N et les statuts HPV et EBV et
le contexte clinique.

Déclaration de liens d'intéréts : les auteurs déclarent ne pas avoir de
liens d'intéréts.
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