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Incidence et distribution des métastases ganglionnaires cervicales
dans le carcinome épidermoide de I'oropharynx HPV-positif et
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A.ABBREVIATIONS

HPV: Human Papillomavirus; OP SCC: Oropharyngeal Squamous Cell Carcinoma; LND:
Lymph-node dissection; p16-: pl6-negative; pl6+: pl6-positive; cN+: clinical node invasion;
pN+: pathological node invasion; PY:pack-year.

CE-OP: Carcinome épidermoide de I’oropharynx ; CT: chimiothérapie; EEG: extension extra-
ganglionnaire; Gy: Gray; HIS : hybridation in situ; HPV+: liés a ’'HPV; HPV-: non liés a
I’HPV; THC: immunohistochimie; pl16+: pl16-positif; p16-: pl6-négatif; RTE: radiothérapie;

SG: survie globale ; SSP: survie sans progression.
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B. RESUME

Objectif

Dans le carcinome épidermoide de 1’oropharynx (CE-OP), des recommandations de consensus
ont €té publiées concernant la sélection des aires ganglionnaires a traiter, par chirurgie ou
radiothérapie. L'objectif de cette étude était de comparer l'incidence et la distribution des
métastases ganglionnaires cervicales dans les CE-OP liés a ’HPV (HPV+) et non liés a ’'HPV
(HPV-) d'une grande série de patients ayant bénéfici¢ d'un curage ganglionnaire cervical au

cours de leur traitement.

Méthodes

L'étude s'est concentrée sur des patients atteints de carcinomes épidermoides de 1I’oropharynx
traités par différents types de curage ganglionnaire cervical de janvier 2014 a décembre 2018
dans 3 établissements frangais. Les patients ayant un antécédent de cancer ORL, de chirurgie
du cou, ayant recu une chimiothérapie d'induction ou ayant un cancer de primitif inconnu ont
été exclus. Le statut HPV a été déterminé par le statut p16 obtenu par immunohistochimie. Pour
chaque patient, le statut ganglionnaire clinique et histologique ainsi que la distribution

ganglionnaire dans chaque aire cervicale (de Ia a V) ont été rapportés.

Résultats

Deux cent soixante-trois patients traités pour un CE-OP ont été inclus, soit 126 p16-négatifs
(pl6-) et 137 pl6-positifs (pl16+). Le taux d'atteinte ganglionnaire clinique (cN+) était de 54%

et 88,3% dans les groupes pl6- et pl6+, respectivement (p < 0,001) ; le taux correspondant
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d'atteinte ganglionnaire microscopique (pN+) était de 61,9% et 91,2%, respectivement (p <
0,001). Dans les groupes p16- et p16+, la différence entre les taux de cN+ et de pN+ n'était pas
statistiquement significative. Concernant la distribution ganglionnaire clinique, le taux
d'envahissement de l'aire IV homolatérale était supérieur chez les patients p16+ (p=0,003), et
le taux d'envahissement des aires III et IV controlatérales était inférieur chez les patients p16+
(p=0,003 et p=0,045, respectivement). Concernant la distribution ganglionnaire microscopique,
chez les patients sans envahissement ganglionnaire clinique (cNO), aucune différence
significative n'a été observée entre les patients p16- et pl6+ (p=0,33 a 1) ; les ganglions positifs
ont ét¢ identifiés dans les aires II, III et IV homolatérales, et aucun ganglion positif n'a été
identifi¢ au niveau controlatéral. Chez les patients cN+, l'atteinte ganglionnaire microscopique
prédomine aux niveaux Ib, II, III, IV et V homolatéraux, sans différence entre les patients p16-
et p16+ ; mais le taux d'envahissement était significativement plus élevé dans 1'aire II chez les
patients pl16+ (92,5% contre 71,6% chez les patients p16-, p=0,001), et plus faible dans l'aire
Ib chez les patients pl6+ (8,7% contre 22,4% chez les patients p16-, p=0,036). Dans le cou
contralatéral des patients p16-, les métastases ganglionnaires ont été principalement observées
aux niveaux II, III et IV, alors que pour les patients p16+, les métastases ganglionnaires n'ont

¢té observées qu'au niveau II (p=0,03).

Conclusion

Cette étude démontre l'incidence plus élevée de cN+ et de pN+ chez les patients ayant un CE-
OP p16+, mais ne démontre aucune différence significative dans la distribution du drainage des
ganglions lymphatiques entre le CE-OP p16- et p16+. Cela permet de conclure qu'en I'état actuel
des connaissances, aucune différence ne doit étre faite entre les patients p16- et pl6+ en ce qui

concerne la définition du volume ganglionnaire cervical a traiter.
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C.INTRODUCTION : CANCERS DE L’OROPHARYNX
LIES AU PAPILLOMAVIRUS

1. Anatomie de ’oropharvnx

Nasopharynx
Cavité buccale

Oropharynx

Laryngopharynx

Figure 1a- Les VADS

Les voies aéro-digestives supérieures.

Cancers de 'opharynx et papillomavirus oncogenes, Institut Gustave Roussy.
https.//www.gustaveroussy.fir/sites/default/files/oropharynx-papillomavirus-2014.pdf

L’oropharynx est I’étage du pharynx situé entre le nasopharynx (cavum) et le pharyngo-larynx,
en regard des vertebres C2 et C3. Ses limites sont :

- Supérieure : le palais mou
- Inférieure : I’os hyoide
- Antérieure : isthme du gosier, jonction palais dur/palais mou

- Postérieure : espace rétropharyngg, en arriére du pharynx muqueux
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Rhinopharynx

Palaks dur ou Cavum

o g Uik p—
e NV

1‘? o 1]
Langue mobile Plancher buccal AT
latéral
Plancher
buccal anténeur
Canal de Warthon
Hypopharynx

Voies aéro-digestives supérieures, vue de face bouche ouverte, et coupe sagittale. Les zones
entourées font partie de l’oropharynx.

I est composé de :

- Paroi antérieure :
o Base de langue
o Sillon glosso-épiglottique ou vallécule

- Paroi latérale :
o Amygdale (loge, fosse et piliers amygdaliens)
o Sillon amygdalo-glosse

- Paroi pharyngée postérieure

- Paroi supérieure :
o Voile (palais mou)

o Luette (uvule)

2. Epidémiologie des cancers de ’oropharynx

Les cancers ORL (des voies aérodigestives supérieures) représentent les 7°° cancers en
incidence dans le monde (10,1 % de tous les cancers en 2018), avec en France 16 000 nouveaux

cas et 5000 morts par an. Ils sont la 9° cause de mortalité par cancer dans le monde.
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Parmi eux, les cancers de I’oropharynx représentent 92 887 nouveaux cas par an (0,5 % de tous

les cancers soit le 24° en incidence) et 51 005 morts par an (0,5 % de tous les cancers) en 2018

[].

L’incidence en Belgique et en France sont les plus élevées d’Europe : la France compte 4 654

nouveaux cas par an (4,4 % de I’'incidence mondiale et 16,6 % de I’incidence européenne).

Ces cancers sont en treés grande majorité des carcinomes épidermoides.

Estimated age-standardized incidence rates (World) in 2018, oropharynx, both sexes, all ages

h

ASR (World) per 100 000

=18
0.76-1.8
0.41-0.76

0.19-0.41 - Not applicable

<0.19 No data
Al fights reserved. T ignati loyed and ion of the material in this publication do Rt imply the expression of any cpinion whatsosver  Data source: GLOBOCAN 2013 “B% World Health
‘an the part of the Warld Health Organization | Internatianal Agency for Research on Cancer concerning the legal status of any country, territary, city or area Graph production: JARC e Organizatiun
ar of its authorities, or concerning the delimitatian of its frontiers or boundaries. Deted and dashed lines on maps represant app ol

esfor  (htto:/igeo.arciritosay)
which there may not yet be full agreement. wiorld Health Organization © International Agency for
Research an Cancer 2018

Incidence des cancers de ['oropharynx dans le monde (selon GLOBOCAN)

Les facteurs de risque historiques sont la consommation de tabac et d’alcool. Ces 40 derniéres
années, il a été observé une diminution globale de I’incidence des cancers des voies aéro-
digestives supérieures, sauf pour les cancers de 1’oropharynx dont 1’incidence a au contraire

augmenté [2]. Cela a été mis en relation avec 1’apparition d’une nouvelle étiologie : le virus

HPV [3].
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y i N N
Country Reference Years rl.ncidence trends for oropharyngeal \(I.ncidence trends for other head and neck\
cancers cancers
Men Women Men Women
Australia Hocking, 2011 [51] 1982-2005 | Increase Increase Decrease Stable
Canada Auluck, 2010 [52] 1980-2006 | Increase Increase Decrease Stable
Denmark Blomberg, 2011 [53] 1978-2007 | Increase Increase Increase Increase
England Reddy, 2010 [55] 1985-2006 | Increase Increase Increase [ncrease
Japan Ioka, 2005 [55] 1965-1999 | Increase Increase Increase Stable
The Netherlands  Braakhius, 2009 [9] 1989-2006 | Increase Increase Stable [ncrease
Norway Mork, 2010 [56] 1981-2005 | Increase Increase Decrease Stable/decrease
Sweden Hammarstedt, 2006 [58] 1970-2002 | Increase Increase NR NR
USA Chaturvedi, 2008 [60]  1973-2004 \fncrease Decease Qecrease Decrease /
e —_ ™ —

Chantavedi et al 2012

Depuis la mise en évidence de I’implication de ’HPV, I’incidence des cancers de I’oropharynx

liés 2 PHPV ne cesse d’augmenter, comme le montre 1’étude de Chaturvedi aux Etats-Unis,

mais de nombreuses études montrent des résultats similaires notamment en Europe ou en

Australie. La prévalence du cancer de I’oropharynx liés a I’HPV varie selon les pays mais est

autour de 30 a 35% dans le monde[4], et jusqu’a 50% en France.

—— Oraghanynx
—o— Oiral cavity
—b— Larynx

—o— Other pharynx

e e
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Estimation du nombre annuel de patients atteints de cancers de l'oropharynx, de la

cavité buccale, du larynx et du pharynx jusqu'en 2030 [en utilisant les taux
d'incidence observés entre 1973 et 2007 dans neuf registres du programme
Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER)]. Chaturvedi et al [2]
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Drrophargnx (ovarall)
- -@- - HPV-positive arophanyii
-+ @--- HPV-negative aropharynx

Rates per 100,000
[ ]

S F F S F
& & F & F

Calendar Years

Taux d'incidence des cancers de I’oropahrynx liés et non liés a I’HPV entre 1988 et
2004 a Hawaii, lowa et Los Angeles. Chaturvedi et al |2]

Il existe d’autres facteurs de risque beaucoup plus rares : 1'exposition aux rayonnements, les
infections chroniques, l'immunosuppression a long terme, une hygi¢ne buccale ou une
alimentation mauvaise, des prothéses dentaires mal ajustées. L'anémie de Fanconi, l'ataxie-
télangiectasie, le syndrome de Bloom, le syndrome de Li-Fraumeni et la dyskératose

congénitale sont des causes héréditaires rares de CE-OP.

La survie spécifique a 5 ans des CE de I’oropharynx est de 41% tous stades confondus.

3. Oncogenese liée a PHPV

a. Aspects épidémiologiques

Les papillomavirus humains ou HPV (Human Papilloma Virus) sont de petits virus 8 ADN trés
ubiquitaires de la famille des Herpes virus. On compte actuellement plus de 200 génotypes dont
120 identifiés et séquencés. Ce sont des virus a tropismes muqueux (responsables de 1ésions
précancéreuses ou de cancers) ou cutanés (responsables de verrues, condylomes, papillomes).

Ce sont des virus trés résistants dans le milieu extérieur.
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Il est maintenant démontré que les infections chroniques par les HPV oncogénes sont
étroitement liées aux habitudes sexuelles : précocité des premiers rapports sexuels, nombre,
type et fréquence des rapports, nombre de partenaires, ainsi que le tabagisme selon un schéma
dose-dépendant et I’existence d’un déficit immunitaire. L’infection par HPV est I’infection

sexuellement transmissible la plus fréquente dans le monde.

Parmi les HPV a tropisme muqueux responsables de 1ésions précancéreuses ou de cancers, il
existe deux catégories de virus: les HPV a bas risque et a haut risque oncogene.
Les HPV a bas risque oncogene (6, 11, 40, 42-44, 54, 61, 72, 81, 89) sont essentiellement a
I’origine de condylomes génitaux et anaux et des papillomes génitaux, anaux ou laryngés
(surtout observés chez I’enfant).
Les HPV a haut risque oncogene (type 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, et
haut risque probable : 26, 53, 66, 68, 73, 82) sont, eux, responsables de :

e la quasi-totalité des cancers du col de 1’utérus,

e plus de 80% des cancers anaux,

e 30% a 70% des cancers ORL selon la localisation géographique (HPV16 est le
génotype responsable dans prés de 90% des cas.)

e 15% a70% des CE de la verge

La physiopathologie du tropisme au niveau des VADS et en particulier au niveau oropharyngé
des CE a HPV n’est pas encore clairement démontrée. On considére que 70 % des infections
sont spontanément ¢€liminées par le systéme immunitaire la premiere année suivant la
contamination et 90 % avant la troisieme année. Le délai entre 1’infection et le développement
d’un cancer n’est pas connu précisément, néanmoins il s’agit d’un processus qui nécessite

plusieurs années (en moyenne 10 a 15 ans).

Les HPV muqueux, sont a I’origine de 5 a 10% de la totalité des cancers dans le monde (14,1
millions de nouveaux cas de cancers diagnostiqués en 2014 selon le Centre International de

Recherche sur le Cancer), qui concernent les hommes et les femmes.
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b. Aspects biologiques

L’HPV infecte la membrane basale des cellules basales de 1’épithélium, profitant de la

réplication cellulaire (des cellules basales donnant des cellules épithéliales) pour augmenter le

Region

Brotéine L — [mmortalisation

et
transformarion
cellulaire

majeur

de la capside N\,

Protéin éplicari
otéine Réplication

mineure " ADN

de la capside

Réplication ADN
et régulation
de la transcription virale

nombre de copies virales.

Ernoux et al : Structure du papillomavirus de haut risque [5]

Le HPV de haut risque produit deux oncoprotéines, E6 et E7, nécessaires a sa réplication.
L’oncoprotéine E6 se lie au régulateur du cycle (et donc suppresseur de tumeur) p53 et le
dégrade, induisant une inhibition de [I’apoptose et des modifications chromosomiques.
L’oncoprotéine E7 se lie a la protéine du rétinoblastome pRb et la dégrade, libérant alors le
facteur de transcription E2F, avec en conséquence une perte du contrdle du cycle cellulaire,
ainsi que des anomalies chromosomiques et une aneuploidie. Tout ceci induit une dérégulation

de la multiplication des cellules épithéliales infectées, et une réplication de I’'HPV.

La consommation d’alcool et de tabac induit une mutation de p53, ainsi qu’une perte du

chromosome 9p21-22 donc de I’expression de pl6. La protéine pl6 régule le cycle cellulaire
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par sa liaison au complexe CDK4-6, qui bloque la phosphorylation de pRB, celui-ci restant lié
a E2F ce qui permet le contrdle du cycle cellulaire. Cette perte de 1’expression de pl6 est
absente dans les cancers liés a I’HPV, et une surexpression de pl6 est donc un marqueur

d’activité transcriptionnelle des cancers liés a I’HPV.

Le virus HPV est capable d’agir sur toutes les voies de ’oncogenese telles que décrites par
Hanahan et Weinberg [6], via les protéines ES5, E6 et E7, comme montré sur le schéma ci-
dessous. La multiplication des modifications cellulaires et du micro-environnement peut

conduire au développement d’un cancer.

Evading growth

Sustaining proliferative SUPRIessOrs

signalling

/

nabli Avoidi
Eep!?cla’:?vo E7ORBand HDAC | | E60P53 rione:
immortality E7 @ KDM6A E7ORB destruction
and KDM6B
ES@EGIR A

ES O MHC |, MHC l and TAP
E7OCXCL14, IFNx

E70 IRF1 and cGAS-STING
E6Q IRF3

7

E6 and E7QCCL20 and local

E6® Telomerase

i APCs Tumaur-
Resisting ]850 gz: :‘d BAR E6 and E7@IL-6 and monocyte promoting
cell death 6@ BCL- CCL2 and MMPS inflammation

production

E6@® mTORCY
E6@ MYC

rd

£60O PDZ proteins

ET@HIF1a
E6 and E7@ VEGF and IL-5

Activating

Deregulating Invasion and

cellular
cellula : metastasis
energetics

!Senurjv_e Inducing

instability ] angiogenesis

and mutation

EGFR, récepteur du facteur de croissance épidermique ; HDAC, histone désacétylase ;
HIF la, facteur inductible par ['hypoxie 1o.; KDM6A, déméthylase 6A spécifique de la lysine

; VEGF, facteur de croissance de |’endothélium vasculaire, Roden et al [7]
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c. Aspects cliniques

Il a été largement démontré que les carcinomes épidermoides de 1’oropharynx liés a ’'HPV (CE-

OP HPV+) ont une présentation différente de celle des CE-OP HPV-négatifs (CE-OP HPV-) :

Les patients ayant un CE-OP HPV+ sont en régle générale plus jeunes, ont un meilleur niveau
socio-économique et moins de comorbidités en raison d’une consommation plus faible d’alcool
et de tabac. Les hommes sont 3 a 4 fois plus affectés que les femmes mais le sexe-ratio est plus

équilibré que ce qui est traditionnellement observé dans les cancers HPV-.

Cliniquement, les patients atteints d’'un CE-OP HPV+ se présentent avec de petites tumeurs
(peu infiltrantes, plutdt bourgeonnantes), accompagnées le plus souvent d’adénopathie(s)
cervicale(s) multiples et/ou volumineuse(s), volontiers kystiques, classées par conséquent en

un stade avancé selon la 7° édition de la TNM [8,9].

Du point de vue histologique, ce sont des CE peu différenciés voire basaloides, peu voire pas

kératinisants.

Le diagnostic peut étre affirmé par analyse immunohistochimique (IHC), qui retrouve une
expression diffuse de p16 (dans plus de 70 % des cellules tumorales). En effet, le statut p16 est
un bon substitut du statut HPV, avec une corrélation élevée avec l'infection HPV de 92 % a 100
%, une valeur prédictive positive de 82,6 % a 100 % et une valeur prédictive négative de 50,8
% a 100 %. De plus, 'IHC pl6 est généralement utilisée dans la pratique courante (plus
accessible que I’hybridation in situ et moins couteuse) et dans les publications scientifiques, et
est indépendamment associée a la survie globale et a la survie spécifique a la maladie [10—-12].
L’THC pl6 a donc été recommandé comme test de premicre intention du stayut HPV par le
College des pathologistes américains[13]. Les CE-OP HPV+ sont donc souvent dénommés CE-
OP pl16+. En cas de résultat non concordant avec les caractéristiques cliniques ou histologiques,
les sociétés savantes d’anatomopathologie recommandent d’effectuer une hybridation in situ
(HIS) avec sonde d’ADN HPV a haut risque (HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 et
66).

Le pronostic est meilleur, en termes de controle loco-régional, de survie sans récidive et de
survie globale apres chirurgie, radiothérapie ou chimio-radiothérapie concomitante [14—17]. Ce
résultat n’a pas été trouvé dans les CE HPV+ de la téte et du cou hors oropharynx et traités par

radiothérapie [18], hormis dans une récente méta-analyse concernant les CE laryngés et
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hypopharyngés [19]. Ce meilleur pronostic est notamment expliqué par une meilleure
radiosensibilité, une augmentation des capacités d’apoptose du fait de I’absence de mutation de

p53, et la diminution du risque de deuxiéme cancer li¢ au tabac et a I’alcool.

4. Stadification

a. TNM 7e édition (2009) [20]

Stade T
Tx Tumeur primitive non évaluable
TO Tumeur non détectable
Tis Carcinome in situ
T1 Tumeur <2 cm dans sa plus grande dimension
T2 Tumeur dont la plus grande dimension est >2 cm et <4 cm
T3 Tumeur dont la plus grande dimension est >4 cm ou extension a la surface
linguale de 1'épiglotte
T4 T4a tumeur envahissant une des structures suivantes : larynx, musculature
profonde/extrinseque de la langue (génioglosse, hyoglosse, palatoglosse et
styloglosse), muscle ptérygoidien médian, palais osseux et la mandibule*
T4b tumeur envahissant une des structures suivantes : muscle ptérygoidien
latéral, apophyses ptérygoides, paroi latérale du nasopharynx, base du
crane ; ou englobant l'artére carotide
Stade N
NO Pas de signe d'atteinte des ganglions lymphatiques régionaux
N1 Meétastase dans un seul ganglion lymphatique homolatéral < a 3 cm dans sa plus
grande dimension
N2 Me¢étastases telles que :
N2a métastase dans un seul ganglion lymphatique homolatéral >3 cm mais < 6
cm
N2b métastases homolatérales multiples toutes < 6 cm
N2c¢ métastases bilatérales ou controlatérales < 6 cm
N3 Métastase dans un ganglion lymphatique >6 cm dans sa plus grande dimension
Métastase M
MO Pas de métastase a distance
M1 Présence de métastase(s) a distance

b. TNM 8 édition (2017) [21]

Lorsque I’on se réfere a la septieme édition de la TNM, la majorit¢ des CE-OP HPV+ sont
classés en stade [Va (environ 75 %) mais leur pronostic demeure comparable a celui des stades

moins avancés (stade I-I1T) alors qu’il devrait théoriquement étre sensiblement moins bon. Sur
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la base d’études rétrospectives aprés traitement par radiothérapie et/ou chirurgie, I’'UICC et
I’AJCC ont donc revu la stadification TNM des cancers oropharyngés pl6-positifs (p16+)
[15,21]. Celle-ci adapte la classification TNM7 pour les CE-OP HPV- en ajoutant le critére de
I’effraction capsulaire des ganglions, et introduit une nouvelle classification pour les CE-OP

HPV+.

CE-OP p16-

Stade T
T1  Tumeur <2 cm dans sa plus grande dimension
T2  Tumeur dont la plus grande dimension est >2 cm et <4 cm
T3  Tumeur dont la plus grande dimension est >4 cm ou extension a la surface linguale de
1'épiglotte
T4 T4a Tumeur envahissant une des structures suivantes : larynx*, musculature
profonde/extrinseéque de la langue (génioglosse, hyoglosse, palatoglosse et
styloglosse), muscle ptérygoidien médian, palais osseux et la mandibule
T4b Tumeur envahissant une des structures suivantes : muscle ptérygoidien
latéral, apophyses ptérygoides, paroi latérale du nasopharynx, base du crane ;
ou englobant I'artére carotide
* L’extension a la surface linguale de 1’épiglotte de tumeurs primaires de la base de langue ou
de la vallécule ne constitue pas une invasion du larynx.
Stade cN
cNx Atteinte ganglionnaire non évaluable
c¢NO Pas d'atteinte des ganglions lymphatiques régionaux
c¢N1 Me¢étastase homolatérale unique < a 3 cm dans sa plus grande dimension, sans EEG*
cN2 Métastases telles que :
c¢N2a métastase homolatérale unique >3 cm mais < 6 cm, sans EEG
cN2b métastases homolatérales multiples < 6 cm, sans EEG
cN2¢c métastases bilatérales ou controlatérales < 6 cm, sans EEG
cN3  Me¢étastases telles que : dans un ganglion lymphatique >6 cm dans sa plus grande
dimension
cN3a Meétastase > 6¢cm, sans EEG
c¢N3b  M¢étastase unique ou multiples, avec EEG
Stade pN
pNx Atteinte ganglionnaire non évaluable
pNO Pas d'atteinte des ganglions lymphatiques régionaux
pN1  Mc¢étastase homolatérale unique < a 3 cm dans sa plus grande dimension, sans EEG*
pN2  Mcétastases telles que :
pN2a  M¢étastase homolatérale unique < a 3 cm avec EEG
Ou métastase homolatérale unique >3 cm mais < 6 cm, sans EEG
pN2b  métastases homolatérales multiples < 6 cm, sans EEG
pN2¢  métastases bilatérales ou controlatérales < 6 cm, sans EEG
pN3  Mc¢tastases telles que : dans un ganglion lymphatique >6 cm dans sa plus grande
dimension
pN3a  M¢étastase > 6¢cm, sans EEG
pcN3b  Meétastase unique ou multiples, >3 cm, avec EEG
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Métastase M
MO Pas de métastase a distance
M1  Présence de métastase(s) a distance

*EEG : extension extra-ganglionnaire

Groupes pronostiques :

Stade N
Stade T NO N1 N2 N3
T1 I 111 IVa 11
T2 11 111 IVa 111
T3 111 11 IVa 111
T4a IVa IVa IVa 111
T4b IVb IVb IVb IVb

CE-OP pl6+

Stade T

T1  Tumeur <2 cm dans sa plus grande dimension

T2  Tumeur dont la plus grande dimension est >2 cm et <4 cm

T3  Tumeur dont la plus grande dimension est >4 cm ou extension a la surface linguale de
1'épiglotte

T4  Tumeur envahissant une des structures suivantes : larynx*, musculature
profonde/extrinseque de la langue (génioglosse, hyoglosse, palatoglosse et
styloglosse), muscle ptérygoidien médian, palais osseux et la mandibule,
muscle ptérygoidien latéral, apophyses ptérygoides, paroi latérale du nasopharynx,
base du crane ; ou englobant I'artére carotide

* L’extension a la surface linguale de 1’épiglotte de tumeurs primaires de la base de langue ou
de la vallécule ne constitue pas une invasion du larynx.
Stade ¢cN
cNx Atteinte ganglionnaire non évaluable
c¢NO Pas d'atteinte des ganglions lymphatiques régionaux
c¢N1 Me¢étastase(s) homolatérale(s) unique ou multiples toutes < 6 cm
c¢N2  Me¢étastases controlatérales ou bilatérales toutes < 6 cm
c¢N3  Meétastase(s) < 6 cm
Stade pN
pNx Atteinte ganglionnaire non évaluable
pNO  Pas d'atteinte des ganglions lymphatiques régionaux
pN1 1 a4 métastases ganglionnaires
PN2 5 ou plus métastases ganglionnaires
Métastase M
MO Pas de métastase a distance
M1  Présence de métastase(s) a distance
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Groupes pronostiques :

TNM clinique
Stade N
Stade T NO N1
TO - I
T1
T2 I I
T3 11 II
T4 111 111
TNM anatomo-pathologique
Stade pN
Stade pT pNO pN1
pTO - I
pT1 I |
pT2 I I
pT3 11 11
pT4 11 11
c. Aires ganglionnaires cervicales

N2
II
II
II
II
111

pN2

II
II
II
I
III

N3
111
11
111
III
111

Une uniformisation de la dénomination des aires ganglionnaires cervicales a été proposée par

des recommandations internationales de sociétés savantes [22].

Le tableau suivant présente les limites anatomiques des différentes aires, illustrées sur le schéma

joint.
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Node levels la and Ib.

Boundaries Level la (submental group) Level Ib (submandibular group)

Cranial Mylo-hyoid m. Cranial edge of submandibular gland; anteriorly, mylo-hyoid m.

Caudal Platysma m. (caudal edge of the anterior  Plane through caudal edge of hyoid bone and caudal edge of mandible; alternatively caudal edge of
belly of digastric mm) submandibular gland (whichever is more caudal)/platysma m.

Anterior Symphysis menti Symphysis menti

Posterior Body of hyoid bone/mylo-hyoid m. Posterior edge of submandibular gland (caudally)/posterior belly of digastric m. (cranially)

Lateral Medial edge of ant. belly of digastric m. Medial aspect (innerside) of mandible down to caudal edge/platysma m. (caudal)/medial pterygoid m.

(posteriorly)
Medial n.a. Lateral edge of ant. belly of digastric m. (caudally)/posterior belly of digastric m. (cranially)

Node levels 11, 11, Wa and IVb.

Level Boundaries
Cranial Caudal Anterior Posterior Medial
Il (upper jugular Caudal edge of the Caudal edge of the Posterior edge of the Posterior edge of Medial edge of
group)” lateral process of  body of the hyoid bone submandibular sternocleidomastoid m. internal carotid

I (middle jugular
group)

IVa (lower jugular
group)

IVb (medial
supraclavicular
group)

C1

Caudal edge of the
body of the hyoid
bone

Caudal edge of
cricoid cartilage

Caudal border of
level IVa (2 cm
cranial o sternal
manubrium)

Caudal edge of cricoid
cartilage

2 cm cranial to sternal
manubrium

Cranial edge of sternal
manubrium

gland /posterior edge
of posterior belly of
digastric m.

Anterior edge of
sternocleidomastoid
m.fposterior third of
thyro-hyoid m.
Anterior edge of
sternocleidomastoid
m. (cranially)/body
of
sternocleidomastoid
m. (caudally)

Deep surface of
sternocleidomastoid
m./deep aspect of
clavicle

Posterior edge of
sternocleidomastoid m.

Posterior edge of
sternocleidomastoid m.

(cranially)/scalenius mm.

(caudally)

Anterior edge of scalenius
mm. (cranially)/apex of

lung, the brachiocephalic
vein, the brachiocephalic
trunc (right side) and the

commeon carotid artery

and subclavian artery on

the left side (caudally)

sternocleidomastoid
m./platysma m./

sternocleidomastoid

sternocleidomastoid
m. (cranially)flateral thyroid gland

sternocleidomastoid

Lateral edge of

posterior belly of

Medial edge of
common carotid

Medial edge of
common carotid

scalenius mm.

edge of

sternocleidomastoid

m. (caudally)

VI ( pre-tracheal

component)/medial

edge of common
carotid artery

" Level II can be divided into level lla and level IIb by drawing an artificial line at the posterior edge of the internal jugular vein.

Levels V (Va and Vb) and Vc.

Boundaries Level V (posterior triangle group)® Level Vc (lateral supraclavicular group)

Cranial Cranial edge of the body of hyoid bone Plane just below transverse cervical vessels (caudal border of level V)

Caudal Plane just below transverse cervical vessels 2 cm cranial to sternal manubrium, ie. caudal border of level IVa

Anterior Posterior edge of sternocleidomastoid m. skin

Posterior Anterior border of trapezius m. Anterior border of trapezius m. (cranially)/+1 cm anterior to serratus anterior m. (caudally)
Lateral Platysma m.[skin Trapezius m (cranially)/clavicle (caudally)

Medial Levator scapulae m./scalenius m. (caudally) Scalenius m./lateral edge of sternocleidomastoid m, lateral edge of level IVa

* Surgically, level V is subdivided in two groups of upper (Va) and lower (Vb) nodes according to their respective relationships with the cricoid cartilage.

Grégoire et al, 2014 [22]
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artery/scalenius m.

artery/scalenius mm.

artery/lateral edge of

(cranially)/medial

Lateral border of level



Vil (pA)

VIl (siP)

IX (M)

Vila S S
Vill (diP) v (L ;(b(A)
N\ MY 7 e 2.8

O 7 Nitns

VIil (sP) \ \ B,/ /'/ (Kbtner)
A W/

WP \57 4 ‘/\I' -

Ib (sMB)

la (sMT)

Vib (iH)

Vib (pL)

Vib (pT) VIb(R) IVa vb Vvc TCA il (Poirier)
Aires ganglionnaires lymphatiques superficielles (en haut) et profondes (en bas) de la téte et

du cou.

la (sMT) : sous-mentale
1b (sMB): sub-mandibulaire
11 : jugulo-carotidienne supérieure (Ila : sous-digastrique, IIb : retrospinale)
111 : jugulo-carotidienne moyenne (sus-omo-hyoidienne)
1V : susclaviculaire (IVa : jugulo-carotidienne inférieure, IVb : susclaviculaire médiale)
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V : aire triangulaire postérieure (Va : triangulaire postérieure ou spinale supérieure, Vb :
triangulaire postérieure ou spinale inférieure, Vc : susclaviculaire latérale),
Via (AJ) : ganglions jugulaires antérieurs, VIb : ganglions infrahyoidiens (iH), prélaryngés
(pL), prétrachéaux (pT) et récurrentiels ou paratrachéaux (R)
VII : aires prévertébrales (VIla : rétropharyngées, VIIb : rétrostylienne)
VIII : ganglions parotidiens
1X: ganglions bucco-faciaux
Xa : ganglions retroauricuaires et subauriculaires, Xb : ganglions occipitaux
SEJ : aire jugulaire externe superficiel

Grégoire et al, 2014 [22]

5. Données thérapeutiques

Des recommandations européennes de prise en charge des CE ORL et notamment de
I’oropharynx ont été publiées récemment [23].

Oropharyngeal cancer p16-negative or p16-positive

[ cT1-2 cNO-N1 cMO ] [ ¢T3—-4 ¢cNO ¢cMO, cT1-4 cN1-3 cMO0 ]

Standard: Standard:
» RT (T and N) [IV, A] » Concomitant GRT (T and N)® [IV, A]
* Transoral surgery (T and N)

followed by RT Option:
or CRT if indicated [IV, A] * Surgery (T and N) followed by RT or
CRT if indicated [IV, B]

Figure 3. Management of cropharyngeal cancer (plé-negative stage |1—IVB; plé-positive stage I—Iil).
CRT, chemoradiotherapy; M, metastasis; M, node; RT, radiotherapy; T, tumour,

® Altered fractionation {accelerated or hyperfractionated) RT is a valid option for T1—N1, T2—N0 or T2—N1.
" nltered fractionation (accelerated or hyperfractionated) RT is a valid option for T1=N1 or T2—N1.

Machiels et al, 2020 [23]

a. Stade précoce (T1-T2 NO selon la classification TNM 8, soit stade I et II pour les
CE-OP p16- et stade I NO pour les CE-OP pl16+) :

En cas de CE-OP a un stade précoce, la chirurgie conservatrice, la radiothérapie externe (RTE)

et la curiethérapie pour certains sites T1 donnent un controle locorégional similaire dans les
34

PATAS D ILLIERS
(CC BY-NC-ND 2.0)



études rétrospectives. Le choix entre la chirurgie et la RTE doit étre basé sur I’évaluation des
résultats fonctionnels ainsi que sur les préférences du patient et I’expérience de 1’établissement.
Les maladies précoces doivent étre traitées autant que possible avec une seule modalité de

traitement.
- Chirurgie :

La technique chirurgicale dépend de la localisation de la tumeur et des facteurs liés au patient.
La chirurgie mini-invasive telle que la chirurgie robotique transorale (transoral robotic surgery,
TORS) est une alternative a la chirurgie ouverte, dont le résultat oncologique est identique a la
chirurgie ouverte et a la RTE dans des essais rétrospectifs, mais dont le bénéfice en qualité de
vie n’a pas encore été démontré. Un curage ganglionnaire cervical homolatéral sélectif (ou
bilatéral pour les tumeurs proches de la ligne médiane) est recommandé pour les tumeurs cT1-

T2 traitées par chirurgie premiere.

- Radiothérapie :

La maladie a un stade précoce peut étre traitée par RTE seule [sans chimiothérapie (CT)

concomitante ou d’induction].

o Pour les tumeurs de stade I, un schéma de fractionnement standard avec une
dose sur la tumeur allant de 66 a 70 Gray (Gy) selon son volume et sa localisation
est recommandé.

o Pour les tumeurs de stade II, une RTE plus intense est recommandée : soit une
RTE hyperfractionnée de dose totale légerement plus élevée (par exemple
80,5 Gy délivrés en 70 fractions de 1,15 Gy deux fois par jour pendant 7
semaines), soit une RTE modérément accélérée de dose similaire (par exemple
66 a 70 Gy délivrés en 33 a 35 fractions de 2 Gy sur 5,5 a 6 semaines). De tels
schémas pourraient également étre proposés aux patients atteints de tumeurs T1

ou T2 avec un seul ganglion envahi de taille inférieure a 3 cm.

L’irradiation prophylactique ganglionnaire est délivrée a une dose équivalente de 50 Gy en
fractions de 2 Gy ; un boost a la dose de 70 Gy peut étre effectué sur les éventuels ganglions

métastatiques macroscopiques.
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Une modification du fractionnement entraine une augmentation significative des toxicités
aigués (mucite de grade 3-4 et besoin d’une sonde d’alimentation) sans augmenter les toxicités

tardives.

Bien que le CE-OP pl6+ soit plus radiosensible, il n’existe pas de données suggérant une
diminution de la dose a I’encontre de ces tumeurs, ni permettant d’orienter de manicre
convaincante le traitement entre la chirurgie mini-invasive et la RTE pour les tumeurs T1 ou

T2 pl6+.

Enfin, pour les tumeurs oropharyngées de stade I sélectionnées de maniere appropriée, la

curiethérapie est une option.

b. Stadelocalement avancé : T3-T4 et/ou N+ (stade I1I-1V pour les CE-OP p16-, stade
II-1V et stade I N+ pour les CE-OP p16+) :

Les options thérapeutiques pour les CE-OP de stade localement avancé sont un traitement
chirurgical suivi d’une RTE adjuvante (+/- CT), ou une radiochimiothérapie concomitante
(RCC) d’emblée. La RCC est le traitement standard pour les tumeurs non résécables et est
¢galement indiquée pour les tumeurs résécables lorsque le résultat fonctionnel escompté et/ou

le pronostic est si mauvais qu’une chirurgie mutilante n’est pas justifice.
- Chirurgie :

Contrairement aux tumeurs de la cavité buccale ou du larynx, le traitement des lésions
oropharyngées avancées est actuellement non chirurgical pour les tumeurs HPV+ et HPV-, mais
la chirurgie est employée si la RT est contre-indiquée, ou en cas d’extension a la cavité buccale
ou au sillon amygdalo-glosse. Les petites 1€sions oropharyngées peuvent étre réséquées par voie
transorale (avec ou sans TORS), mais le traitement de référence est la bucco-pharyngectomie
transmandibulaire. Les tumeurs traitées chirurgicalement nécessiteront le plus souvent une RTE
(+/- CT) postopératoire en fonction du rapport pathologique. En cas de tumeur primitive petite
et d’atteinte ganglionnaire volumineuse, les options sont une RCC d’emblée (la chirurgie

restant disponible en sauvetage en cas d’échec) ou un curage cervical premier avant RCC.

- RCC:
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Pour les maladies localement avancées, la RCC permet un meilleur contrdle locorégional et une
meilleure survie globale (SG) par rapport a la RTE seule. Le bénéfice le plus important a été
observé avec le Cisplatine, et une dose totale minimale de 200 mg/m? de Cisplatine est
recommandée, a raison d’une cure a 100 mg/m? toutes les 3 semaines. Le bénéfice de la RCC
a été observé avec des schémas de fractionnement standard ou modifiés. Cependant, lorsque la
RTE accélérée est utilisée (c’est-a-dire 70 Gy en 6 semaines), 1’ajout de deux cures de
Cisplatine (100 mg/m?2) s’est avéré équivalent a trois cures administrées en méme temps qu’un
régime de RTE de 7 semaines, mais avec 1’avantage d’une meilleure observance de la CT. Il a
¢galement été démontré que le platine combiné au 5-fluorouracile (5-FU) améliore la survie et
constitue une option valable pour les patients qui ne peuvent pas tolérer de fortes doses de
Cisplatine. La RTE avec le Cétuximab concomitant (250 mg/m? toutes les semaines) a montré
une amélioration du controle locorégional, de la survie sans progression (SSP) et de la SG par
rapport a la RTE seule, mais une SG inférieure au traitement par Cisplatine sans réduction des
taux de toxicité aigué ou tardive, dans les sous-groupes d’essais randomisés ; cette option est
donc recommandée uniquement en cas de contre-indication au Cisplatine. Chez ces patients,

une modification du fractionnement doit également étre envisagée car elle améliore la SG.
- RTE/RCC postopératoire :

Apres un traitement chirurgical, une RTE postopératoire peut étre nécessaire pour diminuer le
risque de récidive locorégionale. Plusieurs facteurs de risque ont été identifiés, tels que : le stade
pT3-pT4 (UICC TNM 8¢ édition), des marges positives [marges macroscopiquement envahies
R2, marges microscopiquement envahies R1 (marge < Imm)], un envahissement périnerveux,
des embols vasculaires, une atteinte ganglionnaire, et la présence d’une extension
extracapsulaire. Pour les patients présentant un ou plusieurs de ces facteurs de risque, des études
prospectives ont validé I’utilisation de la RTE postopératoire a la dose de 58 Gy (un seul facteur
de risque) ou 63-64 Gy (plusieurs facteurs de risque). Pour les patients présentant un seul
ganglion envahi sans autres facteur de risque, la RTE postopératoire est facultative a condition
qu’au moins 15 ganglions cervicaux aient ¢t¢ analysés. En outre, les données regroupées de
deux essais randomisés [24,25] ont montré que pour les tumeurs en résection R1 ou avec
extension extracapsulaire, une RCC (66 Gy et Cisplatine 100 mg/m?) améliore la SG par rapport
a la RTE seule a la méme dose. Récemment, il a ét¢ démontré que la RCC avec Cisplatine
hebdomadaire a une dose de 40 mg/m? n’est pas inférieure a la RCC avec Cisplatine 100 mg/m?

toutes les 3 semaines pour ces patients.
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Quel que soit le régime, la RTE postopératoire doit débuter dans les 6 & 7 semaines suivant le

traitement chirurgical et la durée totale de traitement ne doit pas dépasser 11 semaines.

c. Recommandations pour le traitement ganglionnaire :

Concernant plus précisément le traitement ganglionnaire, 1’équipe ORL du Memorial Sloan

Kettering Cancer Center [26] a rapporté en 1990 I’incidence et la distribution ganglionnaire

dans le CE-OP.

Table 3. Prevalence of nodal metastases by neck level.”

Elective BND immediate RND
Cropharynx Hypopharynx Cropharynx Hypopharynx
Neck (N = 48) N =24 (N = 165) (W = 104)
leval Mo. of patients (%) No. of patients (%) Mo. of patients (%) No. of patients (%)
[ 1(2%) i) 24 (15%) 10 (10%)
I 12 (25%) 3 (13%) 117 (71%) 78 (75%)
i 9 (19%) 3 (13%) 69 (42%) 75 (72%)
IV 4 (8%) 0 45 (27%) 47 (45%)
v 1(2%) 0 15 (9%) 11 (11%)
Total 15 (32%) 4 (17%) 138 (B4%) 101 (97%)

RND, radical neck dissection.

*Total number of palients with positive nodes in each column is less than the addition of all positive levels, since several

patienis had multiple positive levels.

Candela et al, 1990 [26]

Des recommandations consensuelles [27] ont alors été publiées concernant la sélection des

niveaux ganglionnaires nécessitant un traitement soit par chirurgie soit par radiothérapie.

Le volume ganglionnaire prophylactique doit englober toutes les régions qui ont une probabilité

de contenir des métastases occultes de 10-15 % ou plus [22,28-30]. Les recommandations sont

les suivantes :

- Les CE-OP nécessitent généralement un traitement ganglionnaire bilatéral (en particulier en

cas de localisation a drainage croisé, telle que la base de langue, la paroi pharyngée postérieure

et le voile), mais pour les tumeurs de la fosse amygdalienne n’infiltrant pas le voile du palais,

le sillon amygdalo-glosse ou la base de langue, distantes de la ligne médiane, et classées T1-T2

NO-N2a, un traitement cervical homolatéral est conseillé [31,32].
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- Pour les patients présentant une atteinte ganglionnaire (cN+), il est recommandé d’étendre les
volumes aux niveaux adjacents (par exemple, dans le cas d’un gros ganglion unique de niveau
IT adjacent a la glande sous-mandibulaire, il est recommandé d’inclure également le niveau Ib,
et dans le cas d’une atteinte volumineuse de la partie supérieure du niveau II, il est recommandé
d’inclure le niveau rétrostylien VIIb). De plus, en cas de masse tumorale ganglionnaire
homolatérale importante, celle-ci peut modifier le drainage physiologique, et un traitement

controlatéral est recommandé.

- Chez les patients atteints de tumeurs sans envahissement ganglionnaire clinique (cNO), seuls
les niveaux II, III et IV sont a plus haut risque et doivent étre traités, alors que chez les patients
atteints de tumeurs avec atteinte ganglionnaire clinique (cN+), les niveaux de [ a V, y compris

les ganglions rétro-pharyngés Vlla, doivent étre traités.

Selection of low risk nodal target volumes for p16+ and p16— oropharyngeal cancers.

Modal Category Lewvels to be included in CTW-N-LR

L mE IR Ipsilateral Neck

Contralateral Meck

ed.)
NO-1 (in level 11, (1B, 10, 1N, IVa®, +Vila for I, 11, IVa, +V1la for
I, or 1IV) posterior pharyngeal wall posterior pharyngeal wall
tumaor CUmor
M2a-b Ib, I1, 11, IVa", Va,b, #Vlla, I, 111, IVa, +VIla for
+V1ib* posterior pharyngeal wall
tumor
MN2c According to M category on According to N category
each side of the neck on each side of the neck
M3 Ib, 1L, 11, IVa, Va,b, +Vlla, I, 111, IVa, +Vila for
Vb posterior pharyngeal wall

Cumor

AJCC, American Joint Committee on Cancer; UICC, Union for International Cancer
Control; CTV-N-LE, low risk nodal clinical target volume.

! Unilateral treatment is recommended for NO-N2a tonsil fossa tumor not infil-
trating the soft palate nor the base of tongue; and discussed for N2b patients.

? Any tumor with extension to the oral cavity (eg., retromolar trigone, mobile
tongue, inferior gum, oral side of anterior tonsillar pillar), and/or in case of anterior

invalvement of level 11

* Level VD should be included in case of involvement of level 1Va.
* Level VIID should be included in case of bulky involvement of the upper part of

level 11,

Biau et al, 2019 [27]
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6. Rationnel de I’étude

Actuellement, il est recommandé de rechercher la présence de ’HPV (le plus souvent par la
positivité du marqueur p16) chez les patients atteints de CE-OP a visée pronostique, bien qu’en
2020, les patients atteints de CE-OP doivent étre traités de la méme maniére quel que soit leur

statut HPV, malgré le meilleur pronostic et la meilleure radiosensibilité [33] des CE-OP HPV+.

Des essais de phase III de désescalade thérapeutique ont été récemment publiés ou sont toujours
en cours, dans le but de diminuer les toxicités en ayant la méme efficacité chez ces patients de

meilleur pronostic.

Certains de ces essais ciblent les patients ayant un CE-OP li¢ 4 ’HPV a bas risque de métastase,
qui seraient les meilleurs candidats a une désescalade thérapeutique du fait d’un meilleur
pronostic [34-36] : les tumeurs T1-T3 NO-N2c, chez des patients peu fumeurs (moins de 10 a

20 paquets-année), et non buveurs.
Les essais portent sur les propositions suivantes :

- Remplacement du Cisplatine par le Cetuximab : les deux essais de phase III publiés

(RTOG 1016 [37] et De-ESCALaTE HPV [38]) comparant la RCC avec Cetuximab

versus Cisplatine ont montré une SSP et une SG moins bonne a 2 ans et a 5 ans avec le

Cetuximab, sans différence de toxicité.

- Diminution de la dose de RT (+/- de CT) selon la réponse a une chimiothérapie

d’induction : 3 essais de phase 11 [39—41] et un essai de phase III [42] (The Quarterback

trial) ont proposé une diminution de la dose de radiothérapie aprés chimiothérapie
d’induction chez les bons répondeurs (et selon le risque métastatique de la tumeur) ;
dans ce dernier, la SSP a 3 ans n’¢était pas différente entre les deux groupes (83,3 % pour
le traitement adaptatif), mais le traitement avec adaptation de dose n’était pas comparé
au traitement standard puisque tous les patients recevaient de la chimiothérapie

d’induction ; de plus il s’agissait d’un petit nombre de patients (23 patients).

- Diminution de la dose de CT et/ou de RT : un essai de phase II a traité les patients

atteints de CE-OP de bas risque par RCC a la dose de 60 Gy avec Cisplatine 30 mg/m?

hebdomadaire, avec un controle locorégional de 95 % a 2 ans.
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- Suppression de la chimiothérapie concomitante : deux essais de phase II [43,44] ont

traité leurs patients par RTE a la dose de 70 Gy sans chimiothérapie, avec un controle

locorégional de 90 % a 3 ans.

- Diminution des volumes de radiothérapie : une étude de phase II [45] a traité les patients

par CT d’induction, puis, en cas de bonne réponse, seules les tumeurs en place étaient
traitées avec une marge de 15 mm, sans volume d’irradiation prophylactique. Un autre
essai de phase II s’est intéress¢ a I’épargne de la portion supérieure de 1’aire II
controlatérale et des ganglions rétro-pharyngés, quelle que soit la localisation tumorale

et le statut HPV, sans récidive dans ces deux niveaux sur plus de 400 patients.

- Modification des techniques chirurgicales avec des techniques micro-invasives.

Aucun essai de phase III n’a permis jusqu’a présent de valider I’hypothese de la désescalade
thérapeutique pour le CE-OP p16+, ni d’une escalade thérapeutique. L’ensemble des essais en

cours a été répertorié par Mirghani, Blanchard et al [46].

Aucun essai ne s’est intéress€ a une stratégie de modification des volumes ganglionnaires a
traiter chez les CE-OP p16+, hormis I’exclusion systématique des aires non envahies ou des
aires VIla et Il hautes. En effet, aucune donnée n'est disponible sur la distribution des métastases
ganglionnaires cervicales dans les CE-OP pl16+. Ce sont sur des données identiques que les
recommandations actuelles de sélection des aires ganglionnaires a traiter ont été établies, mais
ces données sont antérieures a la découverte de I'implication de I’HPV. La distribution
ganglionnaire de ces tumeurs pourrait étre différente de celle des CE-OP p16-, étant donné le
comportement spécifique des CE-OP p16+. De plus, nous savons que le HPV induit une réponse
immunitaire plus élevée [47-50], ce qui pourrait influencer la migration du cancer dans les

ganglions.

L’objectif de cette étude est de comparer I’incidence et le schéma de distribution ganglionnaire
régionale des CE-OP p16+ et pl6- a partir d’une large série de patients ayant subi un curage

ganglionnaire cervical pendant le traitement initial de leur CE-OP.
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patients in the ipsilateral neck, but without meaningful difference in the distribution of the lymph node drainage
between pl6-positive and pl6-negative OP-SCC. It indicates that no difference should be made between p16-positive
and p16-negative patients regarding the extent of neck treatment.
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Abstract

Objective: In oropharyngeal squamous cell carcinoma (OP-SCC), the incidence and
distribution of clinical and pathological lymph node metastasis in the neck have been
extensively reported. It served as the basis for consensus recommendations on the selection of
the lymph node levels in the neck requiring a treatment. The objective of the study is to compare
the incidence and distribution of neck node metastases in HPV+ and HPV- OP-SCC from a
large series of patients with OP-SCC who underwent a cervical lymph-node dissection (LND)

as part of their treatment.

Methods: The study concentrated on OP-SCC patients treated by various neck node dissection
(LND) procedures from January 2014 to December 2018 in 3 French institutions. Patients with
prior head and neck cancer, prior neck surgery, the use of induction chemotherapy, or patients
with carcinoma of unknown primary were excluded. HPV-status was assessed by pl6
immunohistochemistry. For each patient, the clinical and the pathological nodal status, as well

as the distribution of the positive nodes in each neck level (from la to V) were reported.

Results: Two hundred and sixty-three patients were included (126 pl6-negative (p16-), and
137 pl6-positive (pl16+). The rate of clinical positive node (cN+) reached 54% and 88.3% in
the p16- and pl6+ groups, respectively (p < 0.001); the corresponding rate of pathological
positive node (pN+) reached 61.9% and 91.2%, respectively (p<0.001). Regarding the clinical
lymph node distribution, in p16+ patients, more positive nodes were observed in the ipsilateral
level IV (p=0.003), and fewer positive nodes were observed in the contralateral levels III and
IV (p=0.003 and p=0.045, respectively). Regarding the pathologic lymph node distribution in
the ipsilateral neck, in the cNO patients, no significant difference was observed between p16-
and p16+ patients (p=0.33 to 1); in the cN+ patients, the nodes were distributed in levels Ib, II,

III, IV and V without differences between the p16- and the p16+ patients. In the contralateral
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neck of p16- patients, nodes metastases were mainly observed in levels II, III and IV, whereas

for the p16+ patients, positive nodes were only observed in level II (p=0.03).

Conclusion: This study demonstrated the higher incidence of cN+ and pN+ in p16+ OP-SCC
patients, but without meaningful difference in the distribution of the lymph node drainage
between pl16- and p16+ OP-SCC. It indicates that no difference should be made between p16-

and p16+ patients regarding the extend of neck treatment.
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Key words: oropharynx, human papillomavirus (HPV), pl6, lymph node metastases, neck

dissection, radiotherapy, squamous cell carcinoma.

Abbreviations

HPV: Human Papillomavirus; OP SCC: Oropharyngeal Squamous Cell Carcinoma; LND:

Lymph-node dissection; p16-: pl6-negative; pl16+: pl6-positive; cN+: clinical node invasion;

pN+: pathological node invasion; PY:pack-year.

47

PATAS D ILLIERS
(CC BY-NC-ND 2.0)



INTRODUCTION

HPV-related squamous cell carcinomas of the oropharynx (HPV+ OP SCC) are known to have
a better prognosis than HPV-negative (HPV-) OP-SCC in terms of loco-regional control,
recurrence-free survival, overall survival after surgery, radiotherapy or concomitant chemo-
radiotherapy [14—17]. This finding was not found in a large series of non-oropharyngeal HPV-
related head and neck SCC treated by radiotherapy, although a recent meta-analysis challenged
this finding at least for laryngeal and hypopharyngeal SCC [18,19]. Based on retrospective
studies after treatment with radiotherapy and/or surgery, UICC and AJCC revised the TNM
staging of pl6-positive (p16+) oropharyngeal cancers (OPCs) [15]. Currently, HPV testing of
patients with OPC is recommended for prognostic purposes, although in 2020, patients with
OPC should be treated similarly irrespective of the HPV status [23]. Phase III trials have been
recently published or are still ongoing, to validate different therapeutic de-escalation strategies
for p16+OP-SCC, but have been unable so far to validate the hypothesis of treatment de-
escalation [35,37,38,46]. All these trials focused on reducing the radiotherapy dose, using
radiotherapy without chemotherapy, or replacing chemotherapy with targeted agents. It has
been shown that the mode of presentation of p16+ OPCs was different from that of p16- OPCs;
in pl6+ OPCs, the primary tumors are typically smaller and the lymph node extension is more
frequent, with approximately 90% of pathological lymph node infiltration demonstrated in

surgical series [51].

However, no data are available on the distribution of the neck node metastases in p16+ OPCs.
It may be different from p16- OPCs, given the specific clinical nodal invasion pattern of p16+
OPCs, with a higher frequency of nodal invasion, especially in the ipsilateral level II, and with
larger lymph nodes at presentation [9]. Moreover, we know that HPV induces a higher immune

response [47-50], which could influence cancer migration into the nodes.
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The Head and Neck team at Memorial Sloan Kettering Cancer Center [26] has reported the
incidence and distribution of the lymph node drainage in OP-SCC, and consensus
recommendations [27] have been published regarding the selection of the lymph node levels
requiring a treatment either by surgery or by radiotherapy; in patients with cNO tumors, only
levels II, III and IV are at higher risk and have to be treated, whereas in patients with cN+
tumors, all levels from I to V including retropharyngeal nodes have to be treated. OP-SCC
typically require a bilateral treatment, but for tumors of the tonsillar fossa not infiltrating the

soft palate, the tonsil sulcus or the base of the tongue, an ipsilateral neck treatment is advised.

In this framework, the objective of the present study is to compare the incidence and the
distribution pattern of regional lymph node metastases in HPV+ and HPV- OP-SCC tumors
from a large series of patients who underwent a cervical lymph-node dissection (LND) as part

of their initial treatment.

MATERIALS AND METHODS

Patient population

The medical records of 325 patients with OP SCC treated from January 1, 2014 to December
31,2018 by LND as part of their initial treatment were reviewed. Patients were treated in the
Centre Hospitalier and Centre Marie Curie in Valence (France), and in the Leon Berard Cancer
Center in Lyon (France). The keywords for patient selection were oropharynx, SCC and lymph
node dissection. Patients with non-retrievable HPV-status, prior head and neck cancer, distant
metastasis at diagnosis, prior neck surgery or radiotherapy, the use of induction chemotherapy
as a treatment modality, and patients with a carcinoma of unknown primary were excluded. Ad-
hoc local ethical committee approval was granted to conduct the study (authorization 2020-005

from the GRET-CLB Committee).
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Work-up and treatment strategy

The work-up procedure of all patients included into the study included a fiber-optic head and
neck examination, an endoscopy under general anesthesia with biopsy of all suspected sites, a
head and neck CT or MRI, and a chest CT or a FDG-PET (or PET-CT) scan to detect lung
second primary or metastasis. Primary tumor location was defined according to IACR ICD-O-
3 (International Association of Cancer Registries, International Classification of Diseases for
Oncology, third edition
[http://www.iacr.com.fr/index.php?option=com_content&view=category&layout=blog&id=1

00&Itemid=577]). For clinical relevance of the analysis, tonsillar fossa (C09.0), tonsillar pillar
(C09.1), overlapping lesion of tonsil (C09.8), and tonsil NOS (C09.9) were combined into the
tonsil group (C09). Similarly, soft palate (C05.1) and uvula (C05.2) were combined into the
superior wall group. Clinical and pathological TNM staging were reported using TNM-7 (2009)
and TNM-8 (2017) [52,53]. A clinically positive lymph node was defined by palpable node(s)
more than 1 cm in its (their) largest dimensions, or by lymph node(s) visible on CT-scan or on
MRI with the smallest diameter of more than 10 mm, a spherical shape, a necrotic area, matted
nodes, or nodes with signs of extra-capsular infiltration. All patients were discussed in the

multidisciplinary tumor board, staged, and the treatment strategy was then decided.

Irrespective of the pl6 status, all patients underwent a neck node dissection, unilaterally or
bilaterally. Typically, in patients with clinically negative neck nodes (cNO) a unilateral selective
neck dissection removing levels 11, III and IV was performed. In patients with ipsilateral
clinically positive neck nodes, a unilateral modified radical neck nodes dissection removing
levels I to V and preserving either the internal jugular vein, the spinal accessory nerve or the
sterno-cleido-mastoid muscle was performed; in patients staged cN3, an ipsilateral radical neck

node dissection was typically performed. In patients with ipsilateral clinically positive neck
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nodes and with either a tumor close to the midline or a large T3 or T4 tumor, a contralateral
selective neck node dissection was performed. In patients with clinically positive bilateral neck
nodes or in patients with clinically positive contralateral nodes, a bilateral neck node dissection
was typically performed; in the latter case, a selective neck node dissection or a modified radical

neck node dissection was performed on the contralateral side.

The primary tumor was treated either by surgery or radiotherapy. In the former situation, post-
operative radiotherapy or concomitant chemo-radiotherapy started 6 to 8 weeks after surgery;
in the latter situation, radiotherapy or concomitant chemo-radiotherapy started around 2-3

weeks after the neck dissection procedure.

HPYV status analysis

The HPV status was determined by pl6 immunohistochemistry analysis (IHC), with p16
positivity defined as strong and diffuse nuclear and cytoplasmic staining in more than 70% of
tumor cells [13] . In case of discordant results, i.e. a well differentiated p16-positive tumor, or
an undifferentiated p16-negative tumor, in situ hybridization (ISH), with a high-risk HPV DNA
probe (HPV INFORM III probe: HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 and 66), was
performed to assess the HPV-status. This was done at the discretion of the H&N pathologist.
This occurred in 25 patients, with 4 switches of category, i.e. 2 p16 negative tumors were finally
staged HPV+ and taken as p16+ in the data analysis, and 2 p16 positive tumors were finally

staged HPV- and taken as p16-.

Data analysis

For each patient, the clinical and the pathological nodal status, and the distribution of the
pathological lymph nodes metastasis in the neck (from level Ia to V) were reported. Recurrence

and survival data were also recorded and analyzed.
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Statistical analyses were done using R-studio software (version 1.2.5033, Boston, USA). For
categorical variables, comparison between two samples were done by a Pearson’s Chi-squared
test or a Fisher test in case of small (e.g. < 30) sample size; for quantitative variables, a Student
t-test was used. A MacNemar test was used for comparison between paired data. Survival data
were performed using Kaplan-Meir tests. We used multivariate logistic regression to test the
correlation between relevant clinical and IHC parameters (age, sex, performance status,
smoking status, alcohol consumption, laterality and localization of primary tumor, T
classification, clinical nodal status, p16 status), and clinical and pathological nodal invasion.

Statistical significance of difference was set at a p-value equal or inferior to 0.05.

RESULTS

Patient characteristics

The flowchart of the study is presented in Figure 1.
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Figure 1: Flowchart of the study

Assessed for eligibility:
oropharyngeal SCC (n=395)

A4

with LND (n=325)

Excluded (n=62)
e Exclusion criteria (n=41)
e non-retrievable HPV-status

A 4

Included (n=263)

.

,, l

P16-negative (n=126) P16-positive (n=137)

SCC: squamous cell carcinoma

LND: lymph-node dissection
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Two hundred and sixty-three patients were analyzed; 126 were p16-, and 137 were pl16+. The

patients’ characteristics are summarized in Table 1.

Table 1. Patients’ characteristics

. . Total pl16- (n=126) | p16+ (n=137) | Statistical
Characteristic (n1=263): (%) (%) (%) significanc
Median age (year) [range] 60[42-93] 60[42-78] 61[43-93] p=1
Sex

Male 222(84.4) 111(88.1) 111(81) p=0.1

Female 41(15.6) 15(11.9) 26(19) p=0.1
Performance status at diagnosis

0 168(63.9) 61(48.4) 107(78.1) p<0.001

1 77(29.3) 51(40.5) 26(19) p<0.001

2 17(6.5) 13(10.3) 4(2.9) p=0.001

3+ 0 0 0 NA
Smoking status

never 87(33.1) 12(9.5) 75(54.7) p<0.001

formerf 52(19.8) 26(20.6) 26(19) p=0.7

current 122(46.4) 86(68.3) 36(26.3) p<0.001
Alcohol consumption

never 151(57.4) 43(34.1) 108(78.8) p<0.001

formert 47(17.9) 36(28.6) 11(8.0) p<0.001

current 61(23.2) 44(34.9) 17(12.4) p<0.001
Oropharyngeal tumor location

base of tongue and tonsil fossa 207(78.7) 81(64.3) 126(92.0) p<0.001

others (vallecula, soft palate, uvula,

lateral Evall, posterior \gall) >6(21.3) 45G33.7) 1(8.0) p<0.001
T classification (TNM-7 and TNM-8)?

cTO 5(1.9) 1(0.8) 4(2.9) p=0.4

cT1 75(28.6) 30(23.8) 45(32.8) p=0.1

cT2 97(36.9) 50(39.7) 47(34.3) p=0.4

cT3 59(22.4) 27(21.4) 32(23.4) p=0.7

cT4 27(10.3) 18(14.3) 9(6.6) p=0.04
Clinical nodal status

cNO 74(28.1) 58(46.0) 16(11.7)

cN+ 189(71.9) 68(54.0) 121(88.3) p<0.001
N classification: TNM-7°

cNO 74(28.1) 58(46.0) 16(11.7) p<0,001

cN1 41(15.6) 21(16.7) 20(14.6) p=0.6

cN2 142(54) 45(35.7) 97(70.8) p<0.001

cN3 6(2.3) 2(1.6) 4(2.9) p=0.7
N classification: TNM-8°

cNO 74(28.1) 58(46.0) 16(11.7) p<0.001

cN1 123(46.8) 21(16.7) 102(74.5) p<0.001
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cN2 56(21.3) 41(32.5) 15(10.9) p<0.001

cN3 10(3.8) 6(4.8) 4(2.9) p=0.5
Treatment of primary tumor

none 1(0.4) 0 1(0.7) p=1

surgery alone 21(8.0) 13(10.3) 8(5.8) p=0,2

surgery and postoperative RT/CRT? 201(76.4) 99(78.6) 102(74.5) p=0,08

primary RT/CRT? 40(15.2) 14(11.1) 26(19.0) p=0,4
Treatment of the neck

surgery alone 35(13.3) 24(19.0) 11(8.0) p=0,009

surgery and postoperative RT/CRT* 228(86.7) 102(81.0) 126(92.0) p=0,009

tpatients who quit smoking or drinking more than one year prior to diagnosis
§TNM-7: 7™ edition of TNM classification, 2009; TNM-8: 8 edition of TNM classification, 2017
IRT: radiotherapy, CRT: chemo-radiotherapy

#Chi-2 test, or Student t-test for age.

Significant differences between patients with p16+ and p16- tumors were observed. In short,
patients with p16+ tumors had a better performance status, smoked and drunk significantly less,
and had more primary tumors localized in the tonsil or base of tongue. A cancer history (outside
of the head and neck area) was found in 7.1% of p16- patients and in 16.1% of p16+ patients;
this difference was statistically significant with a p-value of 0,03; in both pl16- and pl6+
patients, the previous tumors were mainly prostate, breast, skin, colo-rectal and hematologic
cancers. Last, more T4 tumors were observed in patients with pl16- tumor. Median follow-up
after diagnosis was 26 months (interquartile range, 12-41) for p16- patients and 27 months

(interquartile range, 14-40) for p16+ patients.

Clinical nodal staging and nodal distribution

The rate of clinically positive node (cN+) reached 54% and 88.3% in the p16- and p16+ patients,
respectively (p < 0.001) (Table 1); this significant difference was observed for all tumor sites
in the oropharynx (p <0.05), and among smaller (T1 and T2 tumors, p<0.001) or larger tumors
(T3 and T4 tumors, p=0.02). The majority of pl6+ patients were staged cN2 according to the
TNM-7 classification (70.8% compared to 35.7% for pl6- patients, p<0.001), and cNI

according to the TNM-8 classification (74.5% compared to 16.7% for p16- patients, p<0.001).
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In the ipsilateral neck, out of the 263 patients, 187 patients developed clinically positive nodes
(71.1%) with significant difference between p16- (67/126, 53.2%) and p16+ (120/137, 87.6%)
tumors (p<0.001). In the contralateral neck, out of the 263 patients, 26 patients developed
clinically positive nodes (9.9%) without significant difference between pl16- (n=16) and p16+
(n=10) tumors (p=0.14). The multivariate logistic regression analysis on the incidence of
clinical nodal infiltration showed that the pl16+ status and the tumor stage T3 and T4 were
independent risk factor of developing nodal metastases with OR of 7.8 (p=0.001), and 2.3

(p=0.04), respectively.

The clinical lymph node distribution is reported in Table 2. Among the 189 cN+ patients, 187
patients had ipsilateral nodes and 26 contralateral nodes. On the ipsilateral neck, levels II and
IIT were the first echelons as expected, with no significant difference between p16- and pl16+
patients, whereas for level IV, more positive nodes were observed in pl6+ patients (p=0.03).
On the contralateral side, lymph nodes were preferentially located in level II or III, with more

patients having nodes from p16- patients.
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Table 2. Clinical (A) and pathological (B) neck node distribution

The sum of all the percentages is not equal to 100% as patients had several positive levels.

A. Clinical neck node distribution: number of patients (and percentage) with positive node

in each level of the neck.

Total d\.H pl16- cN+ | p16+ cN+ Statistical
Level | population |\ _cors | (n=121) significance”
(n=189)8
Ipsilateral neck la 0 0 0 NA
Ib 14(7.4)% 7(10.3) 7(5.8) p=0.3
11 174(92.1) | 62(91.2) 112(92.6) p=1
111 46(24.3) 16(23.5) | 30(24.8) p=0.9
v 17(9.0) 2(2.9) 15(12.4) p=0.03
\Y 9(4.8) 4(5.9) 5(4.1) p=0.6
VII 9(4.8) 3(4.4) 6(5.0) p=1
Contralateral neck la 0 0 0 NA
Ib 2(1.1) 2(2.9) 0 p=0.1
11 26(13.8) 16(23.5) 10(8.3) p=0.003
111 3(1.6) 3(4.4) 0 p=0.045
1\ 2(1.1) 1(1.5) 1(0.8) p=1
\Y 0 0 0 NA

# Chi-2 test
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B. Incidence of the pathologic neck node infiltration by level, as a function of the p16 status

in cNO patients (upper panel) and cN+ patients (lower panel).

Level Tota! cNOf p16- patients pl6+ patients ‘Sta'tistical
patients (n=58) (n=16) significance”
Ratio® % Ratio® | % Ratio® | %
Ipsilateral Ia 0/33 0 0/25 0 0/8 0 NA
Ib 1/50 2.0 1/41 24 0/9 0 p=1
11 19/73 26.0 13/57 |22.8 6/16 37.5 p=0.33
111 9/73 12.3 7/57 12.3 2/16 12.5 p=1
v 3/73 4.1 3/57 5.3 0/16 0 p=1
\Y 1/34 2.9 1/29 3.4 0/5 0 p=1
Contralateral | Ta 0/3 0 0/3 0 0/0 - NA
Ib 0/6 0 0/5 0 0/1 0 NA
11 0/27 0 0/23 0 0/4 0 NA
111 1/27 3.7 1/23 4.3 0/4 0 p=1
1\ 0/26 0 0/22 0 0/4 0 NA
\Y 0/10 0 0/10 0 0/0 NA
level Total cN+* pl6- patients plo+ patients | Statistical
patients (n=189) | (n=68) (n=121) significance”
Ratio® % Ratio® | % Ratio® | %
Ipsilateral Ia 1/75 1.3 1/32 3.1 0/43 0 p=0.43
Ib 17/118 14.4 11/49 |22.4 6/69 8.7 p=0.036
11 159/187 | 85.0 48/67 | 71.6 111/120 | 92.5 p=0.0001
11 66/187 353 29/67 | 43.3 37/120 | 30.8 p=0.088
v 18/186 9.7 8/67 11.9 10/119 | 8.4 p=0.43
\Y 16/107 15.0 6/40 15.0 10/67 14.9 p=0.99
Contralateral | Ia 0/9 0 0/6 0 0/3 0 NA
Ib 0/19 0 0/9 0 0/10 0 NA
11 23/59 39.0 13/34 | 38.2 10/25 40.0 p=0.89
111 6/59 10.2 6/34 17.6 0/25 0 p=0.03
v 3/58 52 2/34 5.9 1/24 4.2 p=1
\% 1/27 3.7 1/15 6.7 0/12 0 p=1
T ¢NO: clinical node negative neck
#cN+: clinical node positive neck
# Chi-2 test
§ number of patients with positive levels over the total number of dissected levels
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Pathological nodal invasion

Ipsilateral LNDs were performed in 263 patients and were mostly modified radical (66.9%),
selective (20.9%) or radical (10.6%); contralateral LNDs were performed in 86 patients, and
were mostly modified radical (55.8%) or selective (41.9%), without significant difference
between the p16- and the p16+ groups. A bilateral LND was more frequently performed in p16-
patients (57 versus 29 for pl6+ tumor, p<0.001) as more patients had contralateral clinical
positive node, midline tumors, or tumors crossing the midline. For all procedures, LNDs had
an average of 35 nodes (range 4-97), i.e. 37 nodes for patients with p16- tumors, and 33 nodes
for patients with p16+ tumors. The number of nodes removed and analyzed was similar on both
sides of the neck, i.e. 27 nodes on average (range 4-56) ipsilaterally and 24 nodes on average

(range 2-63) contralaterally.

The results on the incidence of pathologic infiltration are reported in Table 3.
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Table 3. Pathologic nodal infiltration

Total p16- plé6+ Statistical
population | n=126 (%) n=137 (%) significance”
n=263 (%)
N-site (all patients)
pNO 60(22.8) 48(38.1) 12(8.8) p<0.001
pN+ 203(77.2) 78(61.9) 125(91.2) p<0.001
N-site (cNO patients)
pNO 49(66.2) 39(67.2) 10(62.5) p=0.7
pN-+ 25(33.8) 19(32.8) 6(37.5) p=0.7
N-site (cN+ patients)
pNO 11(5.8) 9(13.2) 2(1.7) p=0.002
pN-+ 178(94.2) 59(86.8) 119(98.3) p=0.002
pN classification: TNM-7*
pNO 60(22.8) 48(38.1) 12(8.8) p<0.001
pN1 46(17.5) 24(19.0) 22(16.1) p=0.5
pN2 150(57.0) 51(40.5) 99(72.3) p<0.001
pN3 7(2.7) 3(2.4) 4(2.9) p=1
pN classification: TNM-8*
pNO 60(22.8) 48(38.1) 12(8.8) p<0.001
pNI1 129(49.0) 18(14.3) 111(81.0) p<0.001
pN2 37(14.1) 23(18.3) 14(10.2) p=0.06
pN3 37(14.1) 37(29.4) 0 p<0.001
ECS#
no ECS 77(37.9) 33(42.3) 44(35.2) p=0.4
ECS 126(62.1) 45(57.7) 81(64.8) p=0.4
# Chi-2 test

§TNM-7: 7™ edition of TNM classification, 2009. TNM-8: 8" edition of TNM classification,
éggs: extracapsular spread

Overall, patients with p16+ tumors had significantly more pathologic lymph nodes infiltration
(91.2% vs 61.9 % for pl16- tumors, p < 0.001). This finding was observed in cN+ patients
(98.3% vs 86.8 % for pl16- tumors, p = 0.002), but not in ¢NO patients (37.5% vs 32.8 % for
pl6- tumors, p = 0.7). The majority of pl6+ patients were staged pN2 with the TNM-7

classification and pN1 with the TNM-8 classification. A similar rate of extra-capsular spread

was observed in the p16- and in the p16+ nodes. The rate of pathologic lymph node infiltration
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did not vary according to the T-stage category (data not shown). More pathologic lymph node
infiltration was observed in tonsil fossa and base of tongue tumors, but these tumors were
mainly pl6+ SCC (data not shown). The multivariate logistic regression analysis on the
incidence of pathologic nodal infiltration showed that the pl6+ status, the neck clinical
positivity and the gender were independent risk factor of developing nodal metastases with an

OR of 14.2 (p=0.005), 35.6 (p<0.001) and 4.2 (p=0.03), respectively.

When the results are analyzed separately for the ipsilateral and the contralateral neck (Table 4),
in the former, 203 patients out of 263 were pN+ (77.2%), with significant difference between
the pl6- (78/126) and the pl6+ (125/137) tumors (p<0.001); when patients are divided
according to the clinical status of the ipsilateral neck, more pathologic lymph nodes were
observed in the p16+ cN+ patients compared p16- cN+ patients (p<0.001); for the cNO patients,
the rate of pathological nodal infiltration was not dependent on the pl6 status. In the
contralateral neck, 25 patients out of 86 were pN+ (29%), without significant difference
between the pl16- (15/57) and the pl16+ (10/29) tumors (p=0.4); when patients are divided
according to the clinical status of the contralateral neck, more pathologic lymph nodes were
observed in the cN+ patients compared to the cNO patients both for the pl16- and the pl6+
patients (p=0.001); no significant difference was observed between the pl16- and the pl6+

tumors, neither in the cNO or the cN+ patents.

Table 4. Incidence of pathologic nodal infiltration in the ipsilateral and the contralateral neck

Ipsilateral LND (n = 263) Contralateral LND (n = 86)
Total ple6- plo+ p- Total plé6- plé6+ p-
population value” | population value®
All 203/263 78/126 | 125/137 | <0.001 | 25/86 15/57 10/29 04
patients | (77.2%) | (61.9%) | (91.2%) 29%) | (26%) | (34%)
cNO 26/76 20/59 6/17 0.9 8/62 6/42 2/20 1.0
(342%) | (33.9%) | (35.3%) (12.9%) | (14.3%) | (10.0%)
cN+ 177/187 58/67 119/120 | <0.001 | 17/24 9/15 &/9 0.2
(94.7%) | (86.6%) | (99.2%) T1%) | (60%) | (89%)
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#Chi-2 or Fisher t-test

In both pl6- and pl6+ groups, the differences between the cN+ and the pN+ rates were not
statistically significant, illustrating the specificity of the clinical staging; the rates of cN+ and
pN+ patients reached 54.0% and 61.9% in p16- tumors (p = 0.09, Mac Nemar test), and 88.3%

and 91.2% in the p16+ tumors (p = 0.29, Mac Nemar test).

The pathologic lymph node distribution is reported in Table 2. Among the 74 cNO patients,
ipsilateral metastatic lymph nodes were mainly observed in levels II, III and IV without
significant difference between p16- and p16+ patients (p=0.33 to 1 for each level); contralateral
pathologic infiltration was only observed in level III in 1 out of 27 patients. Among 189 cN+
patients, ipsilateral metastatic nodes were observed in levels Ib, II, III, IV and V, with a
significant difference between p16- and p16+ patients; in p16+ patients, more positive nodes
were observed in level II (92.5% vs 71.6%, p=0.001), and less in level Ib (8.7% vs 22.4%,
p=0.036). In the contralateral neck of cN+ patients, metastases were observed in levels II, 111
and IV with differences between p16+ and p16- patients; in the former, node metastases were

only detected in level I, whereas in the latter, metastases were observed in levels II, Il and I'V.

Survival and recurrence rates

Survival curves for pl16+ and p16- patients are reported on Figure 2.
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Figure 2: Overall survival (Kaplan-Meier) for the pl16- (blue curve) and pl16+ (red curve)

patients.
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For pl6+ and p16- patients, 5-years overall survival reached 92.7% and 77.0%, respectively
(p=0.001). Five-years actuarial local tumor control, neck control and metastasis-free survival
reached 93.4%, 93.4% and 93.4% for p16+ patients; for pl6- patients, corresponding figures

reached 73.8%, 83.3%, and 79.4%, respectively (p< 0.05 in comparison with p16+ patients).

DISCUSSION

This is the first ever published study that directly compared the distribution of clinical and
pathological lymph node infiltration in a large series of p16- and p16+ OP SCC patients treated
by upfront unilateral or bilateral neck node dissection as part of the initial treatment procedure.
All patients were managed similarly in the 3 institutions. They all got a systematic work-up

procedure including diagnostic CT or MRI of the neck; the neck node dissection protocol was
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well standardized (typically elective for node negative patients and therapeutic for node positive
patients), and the number of nodes removed and analyzed was in agreement with

recommendations [54].

Our data on the clinical and the pathological incidence of neck node metastases are consistent
with previously published data, which brings confidence on the quality of the patient material
and the data analysis. In our series, patients with pl16-positive tumors drunk and smoked less
compared to pl6- tumors, their tumors mainly originated from the base of tongue or the tonsil
fossa compared to other area of the oropharynx, they had smaller T-stage, especially less T4-
tumors, and they harbored more clinically positive lymph nodes. All these patient’s
characteristics have been typically reported in other series of HPV-driven oropharyngeal tumors
[14-16]. In the overall patient population (p16- and p16+), the percentage of patients with cNO
and cN+ is in agreement with other retrospective studies from the pre-HPV era, which reported
cN+ rate around 78% [26]. Our data are also in agreement with series, which specifically looked
at the percentage of cN+ in pl6+ oropharyngeal patients, and which reported rates around 84-
92% [55-57]. Regarding the rate of pN+, our findings in the overall patient population or only
in the pl6- tumors are in line with what has been reported in large pre-HPV series both for
patients with ¢cNO and cN+ [26]. Concentrating on patients with pl16+ oropharyngeal tumors,
our data are also in line with recent studies reporting percentage of pN+ patients ranging from

78 to 93% [56-58].

The main original finding of our study is that there is no difference in the distribution of node
levels infiltrated in the ipsilateral neck between patients with HPV-driven and HPV-non related
oropharyngeal SCC, both for cNO and cN+ patients. Our data on neck node distribution for p16-
patients, were in total agreement with the historical data of MSKCC, i.e. in ¢NO patients, a

reported rate of microscopic nodal infiltration of 25% in level II, 19% in level III and 8% in
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level IV [26]; in cN+ patients, the data from MSKCC reported a rate of microscopic infiltration
of 15%, 71%, 42%, 27% and 9% in level I to V, respectively. When looking at our data on p16+
patients, we are also in agreement with the data from Plonowska et al. [57] who studied a
smaller population of 82 patients, without any comparison with a pl6-negative cohort of
patients and without reporting any data on the clinical node distribution. The main difference
with our data is that in their study, for patients with ¢cNO, no pathological infiltration was
observed in level III and IV; but only 21 elective procedures were carried out. Based on the
available data, one can still conclude that in patients with node-negative oropharyngeal
squamous cell carcinoma, ipsilateral treatment of level II to IV remains adequate irrespective
of the p16 status of the tumor, whereas in patients with large and/or multiple nodes, ipsilateral

level Ib to V remain recommended for both p16- and p16+ tumors.

Interestingly, in our series of patients, the rates of cN+ patients in both the p16- and the p16+
patients were a good predictive factor of pathologic infiltration in the neck, as already reported
[59-61]. It emphasizes the value of the recommendations on the selection of the neck level to

be treated by radiotherapy as a function of imaging-based neck staging.

No data have been published on the incidence and the distribution of clinical and pathological
nodal infiltration on the contralateral neck as a function of the HPV status. Clinically, more
patients had contralateral lymph nodes in p16- tumors, probably related to the location of the
primary tumor in relation to the midline and/or related to the size of the primary tumor.
Regarding their location, the small number of patients with contralateral lymph nodes does not
allow to draw a definite conclusion, but our data suggest that in patients with p16+ tumors, the
level II might be the only level at risk. Regarding the pathological nodal infiltration, in line with
the clinical data, our data suggest that in HPV-related SCC, only the level II is at risk of

infiltration compared to level Il to IV for p16- SCC; but again these conclusions are based on a
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small number of neck dissection procedures, and consequently one should remain very careful
before de-escalating the treatment volume in the contralateral neck. One possible
recommendation would be to skip the contralateral level IV in pl16+ patients with contralateral
node negative neck. In fact, such recommendation goes in line with the conclusion of a low
powered trial randomizing head and neck patients with a lower 40 Gy (EQD2) dose to the cNO
contralateral neck [62]. In that study, 40% of the patients had oropharyngeal SCC, but only one

quarter of them were HPV-driven.

Our study suffers from few shortcomings. Firstly, as already mentioned, the assessment of the
rate of microscopic infiltration in the contralateral neck, and the distribution of the pathological
nodes in the various levels on that side is limited by the rather low number of patients who
underwent a LND. One cannot thus totally dismiss a selection bias, although one believes that
if any, it is rather a small one. Secondly, we did not assess the rate of retropharyngeal lymph
node infiltration as these nodes are not part of a standard neck node dissection procedure. But
retrospective studies did not observe any difference in the incidence of retropharyngeal lymph
node infiltration as a function of the HPV status [63,64]. The recommendations proposed for

p16- patients are thus still valid for p16+ patients [27].

CONCLUSIONS

This study demonstrated the higher prevalence of ¢cN+ and pN+ in p16+ OPCs patients, but did
not demonstrate any difference in the distribution of the lymph node drainage between p16- and
pl6+ OP-SCC. It indicates that no difference should be made between p16- and p16+ patients

regarding the extend of neck treatment.
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E. Annexe

Figure 3: Prevalence of neck node metastases in cNO (panel A) and cN+ (panel B) patients.
Data for pl16-negative patients are depicted in orange and data for p16-positive patients in blue;
the left figures are for the ipsilateral neck and the right panel for contralateral neck. The sum of
all the percentages doesn’t reach 100% as some patients have no and others have several
positive levels. The “p-values” are student-t-test for the comparison between p16- and pl16+

patients.
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Table 5: Incidence of clinical nodal infiltration in the ipsilateral and the contralateral neck

Ipsilateral neck

Contralateral neck

Total plo- plo+ p- Total plo- plo+ p-
Population | (n=126) | (n=137) | value” | Population | (n=126) | (n=137) | value”
(1=263) (1=263)
cN+ rate 187 67 120 <0.001 | 26 (9.9%) | 16 10 0.14
(T1.1%) | (53.2%) | (87.6%) (12.7%) | (7.3%)
*Chi-2
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F. RESULTATS COMPEMENTAIRES

En complément de la discussion compléte présente dans le corps de ’article ci-dessus, voici

une analyse complémentaire concernant le drainage des CE de I’amygdale.

I a été démontré qu’une irradiation cervicale homolatérale des tumeurs amygdaliennes T1-T2
NO-N2a n’infiltrant pas le voile du palais, le sillon amygdalo-glosse ou la base de langue et

distantes de la ligne médiane était suffisante et donc recommandée [27,28].

Nous avons observé ces recommandations dans notre étude. Parmi les 263 patients, 146
présentaient des CE de ’amygdale, dont 54 présentaient les criteres d’irradiation ganglionnaire
prophylactique homolatérale seule : 23 pl6- et 31 pl6+. Parmi ces 54 patients, un seul a
bénéficié d’un curage cervical controlatéral, qui était négatif. Il s’agissait d’une tumeur p16+
de la loge amygdalienne cT2 mais finalement pT4, cNO, pNO. Parmi ces 54 patients, 11 ont
recu une irradiation ganglionnaire prophylactique controlatérale et aucun n’a récidivé. Parmi
ces 54 patients, 6 ont récidivé : 6 récidives locales (dont 3 étaient associées a une récidive
ganglionnaire homolatérale IV, VIb ou VIII chez des patients n’ayant pas recu d’irradiation
ganglionnaire post-opératoire) et une récidive métastatique isolée. Ces 6 patients n’avaient pas
été opérés ni irradiés au niveau controlatéral. Il n’a donc pas été mis en évidence chez ces
patients ayant des CE-OP de 1’amygdale latéralisés, n’envahissant pas le voile du palais, le
sillon amygdalo-glosse ni la base de langue et classés T1-T2 NO-N2a, d’extension

ganglionnaire controlatérale occulte, ni au diagnostic, ni a la récidive.

Nous avons effectué¢ la méme analyse pour les CE-OP limités a I’amygdale, quelle que soit leur
stade T et N. En effet, certaines tumeurs p16+ ont une tumeur primitive classée T3 ou T4
bourgeonnante et peu infiltrante donc bien limitée a la loge amygdalienne, qui pourrait étre
considérée comme de faible risque de métastases ganglionnaires controlatérales. 110 patients
présentaient ces criteéres (36 pl6- et 74 pl6+) parmi lesquels 9 ont bénéficié d’un curage
ganglionnaire controlatéral. Un seul curage controlatéral était positif : il s’agissait d’une tumeur
pl6- de la loge amygdalienne cT2 cN2b avec plusieurs ganglions dans 1’aire II homolatérale.
Elle était finalement classée pT3, pN3b avec 11/33 ganglions homolatéraux et 1/34 ganglion
controlatéral de 5 mm dans I’aire II, avec rupture capsulaire. 24 ont recu une irradiation
ganglionnaire controlatérale prophylactique. Parmi ces 86 patients sans traitement controlatéral,
11 ont récidivé : 10 récidives locales (dont 6 récidives locorégionales et 8 récidives locales et

métastatiques) et 1 récidive métastatique isolée. Les récidives ganglionnaires ont concerné les
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ganglions homolatéraux a la tumeur initiale, sauf pour un patient ayant présenté une récidive
ganglionnaire bilatérale. Il s’agissait d’'une tumeur amygdalienne p16- T3NO, pT3NO apres
curage initial bilatéral, ayant bénéficié d’une radiochimiothérapie postopératoire de la tumeur
et des aires II et IIl homolatérales. Au total, 2 patients sur 109 (1,8 %) ont présenté une atteinte
ganglionnaire controlatérale parmi les tumeurs limitées a I’amygdale, 2 sur 36 p16- et O sur 74

pl6+ (5,6 % vs 0 % respectivement, p=0,1).

Nos résultats vont donc dans le sens des recommandations récentes d’épargne du cou
controlatéral chez les tumeurs limitées a I’amygdale T1-T2 NO-N2a. Un plus grand nombre de
patients serait nécessaire pour évaluer I’extension de ces critéres aux tumeurs pl6+ limitées a

I’amygdale, quel que soit leur stade T et leur N.
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CONCLUSIONS

Dans le carcinome épidermoide oropharyngé (CE-OP), I'incidence et la distribution des
métastases ganglionnaires cliniques et pathologiques dans le cou ont été largement décrites.
Cela a permis d’établir des recommandations de consensus sur la sélection des niveaux de
ganglions lymphatiques dans le cou nécessitant un traitement. L'objectif de cette étude était de
comparer l'incidence et la distribution des métastases ganglionnaires cervicales dans les CE-OP
HPV+ et HPV- dans une grande série de patients atteints de CE-OP ayant bénéficié¢ d'un curage

ganglionnaire cervical au cours de leur traitement.

Deux cent soixante-trois patients, atteints de CE-OP traités par curage ganglionnaire
cervical de janvier 2014 a décembre 2018 dans 3 établissements de la région Rhone-Alpes, ont

¢été inclus, soit 126 pl6-négatifs (p16-) et 137 pl16-positifs (p16+).

Le taux d'atteinte ganglionnaire clinique (cN+) était respectivement de 54% et 88,3%
dans les groupes pl6- et pl6+ (p < 0,001) ; le taux correspondant d'atteinte ganglionnaire
microscopique (pN+) était respectivement de 61,9% et 91,2% (p < 0,001). Dans les groupes
pl6- et pl6+, la différence entre les taux de cN+ et de pN+ n'était pas statistiquement
significative. Chez les 74 patients sans envahissement ganglionnaire clinique (¢cNO), 33.8%
avaient une atteinte ganglionnaire occulte, 32.8% chez les patients pl16- et 37.5% chez les

patients pl16+.
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Concernant la distribution ganglionnaire clinique, les aires II et II homolatérales étaient
les premiers relais ganglionnaires comme attendu, sans différence entre les patients p16- et
pl6+. Cependant, le taux d'envahissement de l'aire IV homolatérale était supérieur chez les
patients pl16+ (p=0,003). Peu de patients avaient une atteinte ganglionnaire controlatérale et ils
¢taient plus nombreux dans le groupe p16- (20.6% vs 7.4%, p=0.008), surtout dans les aires II
et I1I (p=0,003 et p=0,045 respectivement).

Concernant la distribution ganglionnaire microscopique, chez les patients cNO, aucune
différence significative n'a été observée entre les patients pl6- et pl6+ (p=0,33 a 1) ; les
ganglions positifs ont été identifiés dans les aires I (22.8% et 37.5% chez les patients p16- et
pl6+ respectivement), 111 (12.3% et 12.5% respectivement) et IV (5.3% et 0% respectivement)

homolatérales, et aucun ganglion positif n'a ét¢ identifié¢ au niveau controlatéral.

Chez les patients cN+, l'atteinte ganglionnaire microscopique prédominait aux niveaux
Ib (14.4%), 11 (85.0%), III (35.3%), IV (9.7%) and V (15.0%) homolatéraux, sans différence
entre les patients pl16- et p16+ ; mais le taux d'envahissement était significativement plus élevé
dans l'aire II chez les patients p16+ (92,5% contre 71,6% chez les patients p16-, p=0,001), et
plus faible dans l'aire Ib chez les patients pl16+ (8,7% contre 22,4% chez les patients p16-,
p=0,036). Dans le cou controlatéral des patients pl6-, les métastases ganglionnaires étaient
principalement observées dans les aires II, III et IV, alors que pour les patients pl6+, les
métastases ganglionnaires n'ont été observées que dans 1’aire 11 (0% vs 17.6% chez les patients
pl6- pour Paire III, p=0,03). Ces résultats sont a interpréter prudemment car seulement 59

patients ont recu un curage controlatéral.

Cette ¢tude démontre l'incidence plus €levée de cN+ et de pN+ chez les patients ayant
un CE-OP p16+, mais ne montre pas de différence significative dans la distribution du drainage

ganglionnaire entre les CE-OP pl6- et pl6+. Cela permet de conclure qu'en I'état actuel des
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connaissances, aucune différence ne doit étre faite sur la définition du volume ganglionnaire

cervical a traiter entre les patients p16- et pl16+.
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Incidence and distribution of cervical lymph node metastases in HPV-positive and HPV-negative
oropharyngeal squamous cell carcinoma

Abstract

Objective: In oropharyngeal squamous cell carcinoma (OP-SCC), the incidence and distribution of clinical and
pathological lymph node metastasis in the neck have been extensively reported. It served as the basis for consensus
recommendations on the selection of the lymph node levels in the neck requiring a treatment. The objective of the
study is to compare the incidence and distribution of neck node metastases in HPV+ and HPV- OP-SCC from a
large series of patients with OP-SCC who underwent a cervical lymph-node dissection (LND) as part of their
treatment.

Methods: The study concentrated on OP-SCC patients treated by various neck node dissection (LND) procedures
from January 2014 to December 2018 in 3 French institutions. Patients with prior head and neck cancer, prior
neck surgery, the use of induction chemotherapy, or patients with carcinoma of unknown primary were excluded.
HPV-status was assessed by pl16 immunohistochemistry. For each patient, the clinical and the pathological nodal
status, as well as the distribution of the positive nodes in each neck level (from Ia to V) were reported.

Results: Two hundred and sixty-three patients were included (126 pl6-negative (p16-), and 137 pl6-positive
(p16+). The rate of clinical positive node (cN+) reached 54% and 88.3% in the p16- and p16+ groups, respectively
(p <0.001); the corresponding rate of pathological positive node (pN+) reached 61.9% and 91.2%, respectively
(p< 0.001). Regarding the clinical lymph node distribution, in p16+ patients, more positive nodes were observed
in the ipsilateral level IV (p=0.003), and less positive nodes were observed in the contralateral levels III and IV
(p=0.003 and p=0.045, respectively). Regarding the pathologic lymph node distribution in the ipsilateral neck, in
the cNO patients, no significant difference was observed between p16- and p16+ patients (p=0.33 to 1); in the cN+
patients, the nodes were distributed in levels Ib, I, III, IV and V without differences between the p16- and the
pl6+ patients. In the contralateral neck of p16- patients, nodes metastases were mainly observed in levels 11, III
and IV, whereas for the p16+ patients, positive nodes were only observed in level II (p=0.03).

Conclusion: This study demonstrated the higher incidence of <N+ and pN+ in p16+ OP-SCC patients, but without
meaningful difference in the distribution of the lymph node drainage between p16- and p16+ OP-SCC. It indicates
that no difference should be made between p16- and p16+ patients regarding the extend of neck treatment.
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Incidence et distribution des métastases ganglionnaires cervicales dans le carcinome épidermoide de I'oropharynx
HPV-positif et HPV-négatif
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Résumé

Objectif : Dans le carcinome épidermoide oropharyngé (CE-OP), des recommandations de consensus ont été publiées concernant la
sélection des aires ganglionnaires a traiter, par chirurgie ou radiothérapie. L'objectif de cette étude était de comparer l'incidence et la
distribution des métastases ganglionnaires cervicales dans les CE-OP HPV+ et HPV- d'une grande série de patients ayant bénéfici¢ d'un
curage ganglionnaire cervical au cours de leur traitement.

Meéthodes : L'étude s'est concentrée sur des patients atteints de CE-OP traités par différents types de curage ganglionnaire cervical de
janvier 2014 a décembre 2018 dans 3 établissements frangais. Les patients ayant un antécédent de cancer ORL, de chirurgie du cou,
ayant recu une chimiothérapie d'induction ou ayant un cancer de primitif inconnu ont été exclus. Le statut HPV a été déterminé par le
statut p16 obtenu par immunohistochimie. Pour chaque patient, le statut ganglionnaire clinique et histologique ainsi que la distribution
ganglionnaire dans chaque aire cervicale (de la a V) ont été rapportés.

Résultats : Deux cent soixante-trois patients traités pour un CE-OP ont été inclus, soit 126 p16-négatifs (p16-) et 137 p16-positifs
(p16+). Le taux d'atteinte ganglionnaire clinique (cN+) était de 54% et 88,3% dans les groupes p16- et p16+, respectivement (p < 0,001)
; le taux correspondant d'atteinte ganglionnaire microscopique (pN+) était de 61,9% et 91,2%, respectivement (p < 0,001). Dans les
groupes pl6- et pl6+, la différence entre les taux de cN+ et de pN+ n'était pas statistiquement significative. Concernant la distribution
ganglionnaire clinique, le taux d'envahissement de l'aire IV homolatérale était supérieur chez les patients pl16+ (p=0,003), et le taux
d'envahissement des aires III et IV controlatérales était inférieur chez les patients pl6+ (p=0,003 et p=0,045, respectivement).
Concernant la distribution ganglionnaire microscopique, chez les patients sans envahissement ganglionnaire clinique (cNO), aucune
différence significative n'a été observée entre les patients pl16- et pl6+ (p=0,33 a 1) ; les ganglions positifs ont été identifiés dans les
aires II, IIT et IV homolatérales, et aucun ganglion positif n'a été identifi¢ au niveau controlatéral. Chez les patients cN+, l'atteinte
ganglionnaire microscopique prédomine aux niveaux Ib, II, ITI, IV et V homolatéraux, sans différence entre les patients p16- et p16+ ;
mais le taux d'envahissement était significativement plus élevé dans l'aire II chez les patients pl6+ (92,5% contre 71,6% chez les
patients p16-, p=0,001), et plus faible dans l'aire Ib chez les patients p16+ (8,7% contre 22,4% chez les patients p16-, p=0,036). Dans
le cou controlatéral des patients p16-, les métastases ganglionnaires ont été principalement observées aux niveaux I, III et IV, alors
que pour les patients p16+, les métastases ganglionnaires n'ont été observées qu'au niveau II (p=0,03).

Conclusion : Cette étude démontre l'incidence plus élevée de cN+ et de pN+ chez les patients ayant un CE-OP p16+, mais ne démontre
aucune différence significative dans la distribution du drainage des ganglions lymphatiques entre le CE-OP p16- et pl16+. Cela permet
de conclure qu'en 1'état actuel des connaissances, aucune différence ne doit étre faite entre les patients p16- et p16+ en ce qui concerne
la définition du volume ganglionnaire cervical a traiter.

MOTS CLES : oropharynx, papillomavirus humain (HPV), pl6, métastases ganglionnaires, curage
ganglionnaire, radiothérapie, carcinome épidermoide.
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