Cavité buccale

Les icOnes utilisées dans cette référence

47 Le texte & c5té de cette icdne est une recommandation en fin de paragraphe

Ce référentiel, dont ['utilisation s'effectue sur le fondement des principes déontologiques d'exercice personnel de la
médecine, a été élaboré par un groupe de travail national, pluridisciplinaire de professionnels de santé, avec I'appui
méthodologique du Réseau Régional de Cancérologie du Grand Est (NEON), en tenant compte des autorisations de mise
sur le marché des traitements disponibles et des recommandations et reglementations nationales, conformément aux
données acquises de la science au 16 juin 2023.

1. Epidémiologie
e Les cancers de la cavité orale sont fréquents, mais leur incidence est difficile a isoler, car la plupart des
statistiques regroupent en une seule catégorie les cancers des lévres, de la cavité orale et du pharynx.

e Le taux d'incidence des cancers de la lévre, de la bouche et du pharynx diminue chez I'homme mais augmente
chez la femme depuis 1990. L'évolution du taux de mortalité standardisé (TSM) chez I'homme est assez
semblable a celle du TSM d'incidence avec un léger ralentissement de la diminution entre 2010 et 2018 (-2,8 %
par an). Chez la femme, le TSM a diminué moins fortement puis est méme resté stable entre 2010 et 2018 (+0,2
% par an). L'évolution de l'incidence et de la mortalité est a relier a celle de I'exposition aux principaux facteurs
de risque de ces cancers : le tabac et I'alcool. Les facteurs de risque des cancers de |'oropharynx et de la cavité
orale sont tout a fait différents, I'émergence de cancers de |'oropharynx induits par HPV étant un phénomene
avéré (Cf. chapitre "Carcinome de I'oropharynx"), alors que l'alcool et le tabac restent les principaux facteurs de
risque identifiés dans les cancers de la cavité orale. Les traumatismes dentaires, méme chez le non-fumeur,

peuvent étre a |'origine de cancers de la langue (Perry, 2015) (NP4).

e Ainsi en 2018, on estime, en France, le nombre de nouveaux cas de cancers des lévres, de la bouche et du
pharynx a 3637 cas chez la femme et 10055 cas chez I'homme. Le nombre de déces par cancers de la levre, de la
bouche et du pharynx est estimé en 2018 a respectivement 924 femmes et 2898 hommes.

o Le pronostic des cancers de la cavité orale est sévere, méme s'il s'est amélioré dans le temps (Schwam, 2016).

e La survie nette a 5 ans des personnes atteintes de cancer de la lévre était et demeure élevée (88 %), car leur
symptomatologie clinique permet un diagnostic souvent précoce donc une moindre extension ganglionnaire et
un meilleur pronostic.

Les cancers-en-France édition 2019 Cancers_en France-Essentiel_Faits_et_chiffres-2018 (3).pdf
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2. Anatomie
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3. Classification AJCC 8°™M¢€ édition

o Le pronostic de ces cancers est dominé par le stade TNM ; la classification aujourd’hui utilisée est la 8 ™ classification de
I'AJCC.

e Par rapport a |'édition précédente, elle introduit la notion de pronfondeur d'infiltration et de rupture capsulaire.
L'influence de la profondeur d'infiltration dans les cancers de la cavité orale a été mise en évidence dans de nombreuses
études (Kang, 2011 ; Liao, 2012 ; Almangush ; 2015, Low, 2016 ; Garzino-Demo ; 2016) (NP4). L'influence de la rupture capsulaire a
été démontrée pour toutes les localisations et plus spécifiquement dans la cavité orale (Shaw, 2010) (NP4).

Tumeur (mémes classifications clinique et histologique) :

Tx | Tumeur primitive non évaluable

Tis | Carcinome in situ

T1 | T < 2cm et de profondeur d'infiltration (PDI*) < 5mm

T2 | T<2cm et 5mm < PDI* <10mm ou 2cm < T < 4cm et PDI < 10mm

T3 | T>4 cm ou PDI* > 10mm

Levre: tumeur envahissant la corticale osseuse**, le nerf alvéolaire inférieur, le plancher
Taa de Ifa bouche ou la peau (menton ou ngz) ' . .

Cavité orale : tumeur traversant la corticale osseuse (I'érosion corticale superficielle ne
suffit pas), le sinus maxillaire ou la peau du visage

Tab Tumeur envahissant I'es.pac.e masticateur, les apophyses ptérygoides, la base du crane ou
englobant |'artére carotide interne

* La PDI doit &tre distinguée de I'épaisseur tumorale.PDI est la profondeur d'infiltration et non I'épaisseur de la tumeur. les

tailles sont indiquées dans la plus grande dimension.
** Une érosion corticale duperficielle de I'os alvéolaire n'est pas suffisante pour classifier une tumeur en T4a

I

L

Ganglions (mémes classifications clinique et histologique) :

NO | Pas d'adénopathie cervicale

N1 | 1 seule adénopathie < 3 cm ipsilatérale sans extension extraganglionnaire
N2a |1 seule adénopathie > 3 cm et < 6 cm ipsilatérale sans extension extraganglionnaire
N2b | Plusieurs adénopathies < 6 cm ipsilatérales sans extension extraganglionnaire

N2c | Adénopathie(s) controlatérales ou bilatérales < 6 cm, sans extension extraganglionnaire
N3a | Adénopathie > 6 cm sans extension extraganglionnaire
Métastase ganglionnaire unique ou multiple, ipsi/contro/bilatérales, avec extension
N3b | extraganglionnaire clinique (i.e. : envahissement cutané, fixation profonde, déficit
neurologique)

4. Traitement chirurgical
4.1. Chirurgiedu T

4.1.1. Place de la chirurgie pour les stades cT1 a cT4
o Les stades cT1 a cT4a sont résécables. Ces tumeurs sont traitées le plus souvent chirurgicalement en
premiére intention. Un traitement non chirurgical sera évoqué dans deux situations distinctes :
o En cas d'extension métastatique a distance
o Et en cas d'adénopathie(s) cervicale(s) non résécable(s).

e Les arguments reconnus en faveur d'un traitement chirurgical en premiére intention sont :

o Des résultats carcinologiques supérieurs. La seule étude randomisée permettant de tester la
supériorité d'un traitement chirurgical en premiére intention par rapport a un traitement non
chirurgical par radiothérapie ou chimioradiothérapie a été arrétée prématurément en raison d'une
survie inférieure dans le groupe non chirurgical (Robertson, 1998) (NP1). Dans deux études cas-témoins,
les résultats carcinologiques montraient une augmentation significative de la survie globale et de la
survie spécifique dans le groupe chirurgie premiere (Gore, 2015) (NP4) ; (Chinn, 2014) (NP3).

o Des résultats fonctionnels trés satisfaisants et en constante amélioration depuis le développement :
= Des techniques de reconstruction d'une part (lambeaux pédiculés et libres),

» De réhabilitation dentaire d'autre part (prothéses implanto-portées par exemple).
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4.1.2. Place de la chirurgie pour le stade cT4b

e Selon la classification TNM 8 eMe &dition, les tumeurs de la cavité orale classées cT4b sont peuvent
envahir :
o L'espace masticateur,
o L'aile interne des apophyses ptérygoides,
o La base du crane
o Ou l'artere carotide interne.

o De facon plus générale, une tumeur est classée cT4b lorsqu'une exérése compléte avec des marges saines
n'est pas envisageable. On parle alors de tumeur non résécable. (Cf. définition de la résécabilité, chapitre
Généralités).

o Dans ce cas, un traitement non chirurgical sera proposé en premiére intention (Cf. chapitre "Généralités" ;
paragraphes « radiothérapie » et « traitements médicaux des cancers »).

4.1.3. Optimisation des marges d’exéréses chirurgicales

o L'existence d'une marge d'éxérése envahie aggrave le pronostic (Szewczyk, 2018) (NP4).

o Dans une étude rétrospective portant sur 280 patients, qui présentaient des tumeurs de la cavité buccale,
les recoupes séparées sur le lit tumoral rendaient I'interprétation de I'analyse histologique moins fiable.
Cela engendrait une diminution de la survie par rapport au groupe pour lequel les marges étaient
analysées directement sur la piéce opératoire (Maxwell, 2015) (NP4).

4.1.3.1. Valeur de |'examen extemporané

o L'examen histologique extemporané des marges d'exérése est un examen dont la spécificité est
proche de 100 %, mais dont la sensibilité est parfois inférieure a 50 % (Mair, 2017) (NP4).

o D'autre part, si les patients ayant eu une résection d'emblée en marges saines ont un meilleur pronostic
local que les patients ayant di bénéficier de recoupes et a fortiori que les patients en marges envahies,
il n'a pas été retrouvé de différence de contrdle local entre ces deux derniéres situations (Bulbul, 2019)
(NP4). En d'autres termes, la réalisation de recoupes pour obtenir in fine des marges saines n'était pas
équivalente en termes de contrdle local a une exérése d'emblée en marges saines, et ces recoupes ne
permettaient pas d'améliorer significativement le pronostic.

o Enfin, le rapport colt/bénéfice d'un examen histologique systématique extemporané des marges
d'exérése ne semble pas favorable (Datta, 2019) (NP4). Un trés grand nombre de ces examens est négatif
et consomme des ressources humaines et financiéres. Un examen visuel minutieux macroscopique de
la piece d'exérése serait suffisant dans I'immense majorité des cas.Si un examen histologique
extemporané devait étre demandé, la réalisation de recoupes sur le lit d'exérése et leur analyse
extemporanée seraient moins bien corrélées au statut final des marges d'exérése que |'analyse des
marges sur la piece opératoire elle-méme (Buchakjian, 2016) (NP4).

4.1.3.2. Lugol

e La coloration au Lugol permettrait de visualiser significativement les marges envahies mais aussi
la dysplasie et les zones de carcinome in situ, mais cette technique ne peut pas étre utilisée pour les
tumeurs situées en zone de muqueuse kératinisée comme le palais dur, la gencive et la face dorsale de
la langue (Mc Mahon, 2010) (NP4).

4.1.3.3. Techniques de fluorescence

Plusieurs études ont montré une hyperfluorescence des zones tumorales en peropératoire (Martin, 2022 ;
Cortese, 2019). Ces techniques sont en cours d’évaluation et pourraient, dans les années a venir, améliorer la
qualité des actes chirurgicaux (avis d'experts).

4.1.3.4. Biologie moléculaire

K

o Des récidives locales isolées surviennent malgré des marges chirurgicales considérées en histologie
comme indemnes de maladie carcinomateuse ou de dysplasie.

e De nombreux travaux ont montré la présence d'altérations génétiques multiples au sein des cellules
situées a proximité de la tumeur en zone tissulaire considérée en histologie comme indemne
d’anomalie (Eljabo, 2018 ; Strzelczyk, 2018 ; Strzelczyk (2), 2018 ; Liu, 2018 ; Pierssens, 2017) (NP2).

o La présence de telles altérations génétiques dans les marges serait corrélée a une diminution de la
survie sans récidive (Eliabo, 2018 ; Pierssens, 2017) (NP2). Les marges d'exérése délimitées sous NBI
contiendraient significativement moins d'altérations génétiques que les marges délimitées en lumiére
blanche (Farah, 201¢) (NP2).
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o Les tumeurs (T1 a T4a) doivent étre opérées (grade B).

o Les marges d'exérése chirurgicale sont principalement délimitées par un examen macroscopique
minutieux en lumiére blanche (grade A).

o Une exérése tumorale d’emblée en marges saines offre le maximum de chances de contréle local.
En cas de doute, la réalisation de recoupes supplémentaires pour aboutir, in fine, & une exérése
considérée comme compléte est recommandée, mais ne permet pas d'atteindre le méme pronostic
carcinologique (grade C).

e Un examen histologique extemporané des marges n’est pas systématiquement recommandé. En
cas de doute a I'examen macroscopique, un examen histologique extemporané sera réalisé (grade
Q).

4.2. Chirurgie du N
4.2.1. Cous NO

Pour les tumeurs évoluées (cT3 et cT4) avec une région cervicale cNO, le traitement chirurgical
systématique des aires ganglionnaires n'a jamais fait débat en raison :
o D’une part d'un taux plus élevé des métastases occultes
o Et d'autre part de la nécessité de faire un abord combiné cervical et transoral pour |'exérése et/ou
la reconstruction.

Pour les tumeurs T1 et T2, accessibles a une exérese par voie transorale, sans nécessité d'un abord
cervical combiné pour |'exérése ou la reconstruction, et avec une région cervicale cNO a l'issue du bilan
clinique et radiologique, I'indication et le cas échéant, la modalité du traitement systématique des aires
ganglionnaires, se posent depuis plusieurs décennies, au regard d'un taux de métastases occultes
considéré comme faible, mais en réalité proche de 20 % (Orabona, 2016 ; Mishra, 2010 ; Moya-Plana, 2018) (NP2).

4.2.2. Faut-il faire un curage ganglionnaire sélectif systématique ou peut-on se permettre de
réaliser une surveillance rapprochée ?

K

En 2011, une méta-analyse reprenait 4 études prospectives randomisées permettant de comparer les
résultats carcinologiques entre deux attitudes différentes dans la prise en charge des aires ganglionnaires

pour les tumeurs de stade débutant classées cT1/T2NO :
o Un curage ganglionnaire systématique

o Ou une surveillance avec un curage en cas d'échec ganglionnaire (Fasunla, 2011) (NP1).

Ces 4 études rassemblaient un total de 283 patients. Les résultats montraient que le curage diminuait
significativement le taux de décés lié au cancer (RR = 0,57 ; 95 % CI1 0,36-0,89 ; p = 0,014).

En 2015, une étude prospective randomisée parue dans le New England Journal of Medicine démontrait
sans ambiguité I'intérét du curage systématique (D'Cruz, 2015) (NP1). A 3 ans, la survie globale (80 % versus
67,5 % ; p = 0,01) et la survie sans progression (69,5 % versus 45,9 % ; p <0,001) étaient augmentées dans
le groupe curage comparativement au groupe surveillance.

Depuis, plusieurs méta-analyses ont confirmé ce résultat (Abu-Ghanem, 2016 ; Ding 2019 ; lbrahim 2020) (NP4), mais
les tumeurs de stade 1 pourraient bénéficier d'une simple surveillance sans perte significative de chance
contrairement aux tumeurs de stade 2 (Cao, 2019 ; Massey, 2019) (NP4).

Dans des conditions de surveillance rapprochée renforcée, comportant une consultation toutes les 6
semaines et des échographies cervicales réguliéres systématiques et une cytoponction de tout ganglion
suspect de plus de 4 mm, il n'y aurait pas de différence significative entre une surveillance et un curage
systématique en ce qui concerne la survie spécifique a 5 ans (86,5% groupe curage versus 94,2 % groupe
surveillance, p = 0,079) (Flach, 2013) (NP4). Par contre, les patients du groupe surveillance ayant eu une
récidive ganglionnaire ont eu un curage plus étendu, et pratiquement tous une radiothérapie adjuvante
(96,0%), avec donc au final une morbidité globale supérieure.
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4.2.3. Peut-on limiter le curage sélectif aux seuls groupes I-Ill ?

o Le taux de métastases occultes dans les groupes IV et V est trés faible, inférieur a 5 % pour les tumeurs de
la cavité buccale (Bajwa, 2011) (NP4). Dans une méta-analyse publiée en 2019, le taux de métastases isolées
dans le groupe IV (« skip metastasis ») était évalué a 0,50 % (95 % ; IC = 0,09 %-1,11 %) sans influence du
site tumoral ni du stade cT (Warshavsky, 2019) (NP4).

o L'épargne des groupes IV et V n'aurait pas d'impact négatif sur le pronostic. Dans une étude prospective
comparative randomisée comparant un curage I-lll et un curage I-V, il n'a pas été retrouvé de différence
entre les deux groupes concernant le taux de contréle ganglionnaire a 3 ans (92,6 % versus 87,5 % ; p =
0,108) et le taux de survie spécifique (79,0 % versus 76,9 % ; p = 0,659). Les patients ayant eu un curage |-
Il ont présenté moins de complications locales cervicales que les patients ayant eu un curage |-V (13,0 %
versus 21,9 % ; p = 0,040), en particulier moins de douleurs ou de déficit de I'abduction de I'épaule
(Guo, 2014) (NP1).

o Si limiter I'extension du curage aux seuls groupes I-lll a un intérét pour limiter sa morbidité, ce curage
devrait au minimum comprendre 18 ganglions pour ne pas entrainer une perte de chance pour le patient
(Ebrahimi, 2014) (NP4).

4.2.4. Epargne groupe IIB
e Le curage du groupe IIB augmente la morbidité du curage, avec une diminution significative de
I'innervation spinale (Pandey, 2018 ; Parikh, 2012) (NP1). Or pour les tumeurs de la cavité buccale, le taux de
métastases occultes isolées dans le groupe IIB est tres faible (Chheda, 2017 ; Kou, 2017) (NP4). L'épargne du
groupe IIB ne diminuerait pas le taux de contréle ganglionnaire, mais le niveau de preuve reste insuffisant
pour proposer cette déflation thérapeutique en routine (Pandey, 2018) (NP3).

4.2.5. Epargne de la glande sous-mandibulaire
e Le curage ganglionnaire cervical inclut systématiquement le groupe IB pour les tumeurs de la cavité orale.
Les ganglions du groupe IB sont situés en périphérie de la glande salivaire sous-mandibulaire et non pas
au sein du tissu salivaire. Dans la littérature, le taux d'infiltration de la glande sous-mandibulaire était
compris entre 1,9 % et 4 % (Panda, 2015 ; Basaran, 2013 ; Zeng, 2019 ; Malgonde, 2015) (NP4).

o Certains auteurs ont donc cherché a évaluer la faisabilité d'un curage ganglionnaire sélectif du groupe IB
préservant la glande salivaire dans le but de limiter la morbidité de ce curage (dépression inesthétique,
diminution du flux salivaire). Les résultats en termes de récidive ganglionnaire isolée sont contradictoires
et n‘ont été évalués que sur de trés petites séries rétrospectives (Chen, 2011 ; Lanzer, 2014) (NP4). La plus
grande prudence s'impose, en particulier pour les tumeurs du plancher buccal en raison d'un risque
évident d'infiltration par contiguité.

4.2.6. Curage uni- ou bilatéral ?

o Dans la littérature, on retrouve un certain nombre de parameétres qui augmentent le risque d’avoir une
atteinte ganglionnaire controlatérale comme une tumeur atteignant la ligne médiane, les tumeurs de
grande taille et le degré élevé d'infiltration tumorale (Fan, 2011) (NP4). Ainsi, il est communément admis que
pour les tumeurs de stade cT1T2NO proches de la ligne médiane et pour toutes les tumeurs de stade cT3-
T4NO, un curage ganglionnaire bilatéral est recommandé.

e Par contre, avec moins de 5 % de drainage exclusivement controlatéral pour les tumeurs de stade
débutant (cT1T2NO) bien latéralisées, un curage ganglionnaire controlatéral systématique ne semble pas
nécessaire (Moya-Plana, 2018) (NP2).

e Dans une série prospective de 199 patients opérés d'un carcinome épidermoide de la cavité orale bien
latéralisé classé cT1-T2NO avec une technique du ganglion sentinelle, il a été constaté une fixation
controlatérale pour 41 patients (20,6 %) et une atteinte histologique pour 17 patients (8,5 %) (Molstrom, 2019)
(NP1). Cependant, le caractére bien latéralisé de ces tumeurs n’est pas évident a la lecture du manuscrit,
ce qui pourrait expliquer ce taux élevé d'atteinte controlatérale.

4.2.7. Technique du ganglion sentinelle

o Les ganglions sentinelles sont les premiers ganglions recevant le drainage lymphatique issu du site tumoral
primitif, et sont donc les plus susceptibles d'étre envahis par des cellules métastatiques. Partant de ce
postulat, il est communément admis que le résultat de |'analyse histologique de ces seuls ganglions est
représentatif de la présence ou non de métastases dans I'ensemble des autres ganglions cervicaux. En
d'autres termes, si les ganglions sentinelles sont indemnes de métastases, la probabilité qu'il existe des
métastases ganglionnaires dans le reste des ganglions du cou serait négligeable.

o Cette technique est réalisée en routine dans le traitement du cancer du sein (El Hage, 2016 ; Geng, 2016) et des
cancers de la peau (Cordeiro, 2016 ; Santos, 2017). Introduite dans les années 90 dans le traitement des voies
aérodigestives supérieures, sa validité reste discutée en termes de sécurité carcinologique.
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4.2.7.1. Etudes de validation du concept de ganglion sentinelle : bien identifier les premiers relais ganglionnaires
et les skip métastases

e En 2017, une méta-analyse, colligeant les résultats de 66 études prospectives, incluait 3516 patients
traités pour un carcinome épidermoide classé cT1NO et cT2NO (Liu, 2017) (NP2). Les performances de la
technique du ganglion sentinelle calculées a partir des données colligées retrouvaient 87 % de
sensibilité (95 % ; IC : 85,0 % - 89,0 %) et 94 % de valeur prédictive négative (95 % ; IC : 97,0 % - 99,0
%). Lutilisation de techniques de biologie moléculaire (immunohistochimie) augmentait
significativement la sensibilité de I'examen (88,0 % versus 77,0 %), contrairement a la réalisation de
coupes microsériées.

e En 2018, la plus grande série francaise monocentrique prospective rapportait pour des tumeurs de la
cavité orale classées cT1T2NO opérés entre 2000 et 2013 (Moya-Plana, 2018) (NP2). Le bilan initial
comprenait systématiquement une imagerie conventionnelle en coupes (scanner ou IRM) et a partir de
2011 une TEP-TDM au 18F-FDG. Un examen histologique extemporané était réalisé lors de la chirurgie
sur les ganglions sentinelles.

Les ganglions sentinelles ont été retrouvés avec succes lors de la chirurgie dans 93,9 % des cas. Le
nombre médian de ganglions retrouvés par patient était de 2,0 lors de la lymphoscintigraphie (entre 1
et 8) et 2,5 lors de la chirurgie (entre 1 et 9). Une trés grande majorité de ces ganglions étaient
homolatéraux a la tumeur (87,2 %) lorsque la tumeur était bien latéralisée (195 cas/229 cas), mais
n'étaient retrouvés que du coté controlatéral chez 4,1 % des patients.

Les patients pN+ (en extemporané ou en définitif) ont tous bénéficié d'un curage ganglionnaire. Il a été
retrouvé des métastases ganglionnaires occultes chez 21,4 % des patients. Le taux de récidive
ganglionnaire isolée pour les patients pN- était de 8,1 %, avec 91 % de ces patients éligibles a un
curage de rattrapage, et ces patients avaient au final un meilleur pronostic que les patients pN+. Il n'a
pas été constaté de différence significative de survie sans récidive entre les patients pN+ et pN-, mais
au contraire moins de complications cervicales dans le groupe pN-.

o Plusieurs recommandations de bonne pratique clinique ont été éditées récemment pour la réalisation
de cette technique (Giammarile, 2019 ; Schilling, 2019) (NP4).

e Plus récemment, 2 essais multicentriques randomisés ont prouvé la non infériorité de la technique du

ganglion sentinelle sur le curage électif chez les patients T1-T2NO (Garrel, 2020 ; Hasegawa, 2021). L'étude de
Garrel portait sur 279 patients. La survie sans récidive ganglionnaire était de 89,6 % (IC : 95 % ; 0,83 %
- 0,94 %) a 2 ans dans le bras opéré par curage versus 90,7 % (IC 95 % ; 0,84 % - 0,95 %) dans le bras
opéré par technique du ganglion sentinelle, confirmant I'équivalence avec p <0,01. Les résultats
fonctionnels étaient significativement moins bons dans le bras opéré par curage a 6 mois de la
chirurgie.
L'étude d'Hasegawa portait sur 271 patients. La survie globale a 3 ans dans le groupe opéré par
ganglion sentinelle était de 87,9 % (limite basse de I'lC95 % unilatéral : 82,4), non inférieure a celle du
groupe opéré par curage : 86,6 % (limite basse de I'lC 95 % unilatéral : 80,9) p <0,001. Les résultats
fonctionnels étaient significativement moins bons dans le bras opéré par curage jusqu’a un an de la
chirurgie.
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4.2.7.2. Avantages / inconvénients du principe de biopsie du ou des ganglion(s) sentinelle(s)
e Les avantages rapportés de la biopsie du ou des ganglions sentinelles pour les cous cNO
comparativement a un curage sélectif systématique sont :

o Une diminution de la morbidité chirurgicale (cicatrice réduite, diminution de l'incidence du déficit
moteur du muscle trapéze dans le territoire du nerf spinal, préservation de la glande sous-
mandibulaire avec diminution de limpact cosmétique par dépression sous-mandibulaire,
diminution de l'incidence du déficit facial dans le territoire du rameau mentonnier),

o Une diminution de la durée d'hospitalisation,

o Une augmentation de la sensibilité de détection des adénopathies occultes et micrométastases
par une analyse histologique approfondie par des coupes microsériées et utilisation
systématique des techniques d'immunohistochimie,

e Les inconvénients rapportés relatifs a cette technique sont :

o Un risque de curage différé avec nécessité d'une nouvelle hospitalisation pour une nouvelle
intervention chirurgicale sous anesthésie générale en cas de ganglion sentinelle positif non
détecté par I'examen histologique extemporané ou si cet examen extemporané n’est pas réalisé,

o Un risque de non-détection des ganglions de drainage par une injection non optimale, ou pour
les ganglions situés a proximité de la tumeur, probléeme qui concerne principalement les tumeurs
du plancher buccal,

o L'accessibilité et la disponibilité du service de médecine nucléaire,

o Le respect d'un timing strict (injection préopératoire), avec une dose injectée qui varie selon que
I'injection est réalisée la veille ou le jour méme de la chirurgie,

o L'injection du radiotraceur qui peut étre douloureuse pour le patient.

o Il est recommandé de réaliser une exploration ganglionnaire chirurgicale systématique pour les
tumeurs classées cT1/T2NO (grade A).

e Un curage ganglionnaire sélectif des groupes | a IV est recommandé en standard (grade A).

e Un curage ganglionnaire sélectif limité aux groupes | a Il est possible, sans augmentation
significative du taux d'échec ganglionnaire isolé (grade A).

e L'épargne du groupe IIB n'est pas recommandée en routine (grade B).

o La préservation de la glande submandibulaire lors de la réalisation du curage du groupe IB n’est pas
recommandée (grade C).

e Une exploration ganglionnaire cervicale selon la technique du ganglion sentinelle est une option
pour les tumeurs de la cavité buccale classées cT1T2NO, a condition d’en maitriser la technique,
d’en connaitre les limites, et aprés une courbe d'apprentissage (grade B).

4.2.8. Cous N+

e Pour les patients présentant une ou des métastases ganglionnaires cervicales (cliniques, radiologiques ou
métaboliques) lors du bilan initial, un curage ganglionnaire curatif est habituellement réalisé.

e Le type de curage, et le caractére uni- ou bilatéral de celui-ci, varient en fonction d'un certain nombre de
critéres.

4.2.8.1. Curage sélectif ou radical ?
o La réalisation systématique d'un curage radical modifié (emportant les groupes | a V, mais préservant
tout ou partie des trois éléments suivants : muscle sternocléidomastoidien, veine jugulaire interne, nerf

spinal) n’est plus de mise.

e En dehors des volumineuses adénopathies cN3 ou des extensions ganglionnaires multiples (groupes V
par exemple), la réalisation d'un curage sélectif n‘'emportant pas systématiquement tous les groupes
ganglionnaires | a V permet de limiter les séquelles fonctionnelles sans impact négatif sur le taux de
contréle ganglionnaire, y compris en cas d'adénopathie avec extension extracapsulaire (Liang, 2015 ; Feng,
2014) (NP4).

o En effet, en cas de pN+, un traitement adjuvant par radiothérapie ou chimioradiothérapie sera le plus
souvent réalisé, permettant de traiter a dose prophylactique les groupes ganglionnaires non opérés.
Par contre, cette équivalence n'est valable que dans la mesure ol le curage sélectif est considéré
comme satisfaisant, avec un nombre significatif de ganglions analysés (Lee, 2018) (NP4).
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4.2.8.2. Curage uni ou bilatéral ?

o De facon générale, le taux d'échec ganglionnaire isolé, pour les tumeurs de la cavité buccale bien
latéralisées, opérées avec un curage ganglionnaire unilatéral, est inférieur a 5 % (Habib, 2016 ; Feng, 2014)
(NP4).

e La présence d'une extension extracapsulaire est significativement associée a une augmentation du
risque d'échec ganglionnaire controlatéral (HR = 12,9 ; 95 % IC 1,3-36,4 ; p = 0,028) (Feng, 2014) (NP4).

e Le curage ganglionnaire controlatéral pourrait cependant étre évité chez les patients avec une tumeur
bien latéralisée, trés peu infiltrante, classée cT1-T2, et sans atteinte ganglionnaire ou avec une atteinte
ganglionnaire ipsilatérale sans extension extracapsulaire (Feng, 2014) (NP4).

e L'épargne du curage ganglionnaire controlatéral parait donc indiquée pour les tumeurs bien
latéralisées classées cT1T2N1-2b selon la nouvelle classification cTNM 8™ édition 2017 qui prend en
compte |'épaisseur d'infiltration.

o Lorsque c'est possible, un curage ganglionnaire sélectif des groupes | a IV est recommandé afin de
diminuer les séquelles sans diminuer le taux de controle ganglionnaire (grade A).

e Le curage ganglionnaire controlatéral n’est pas recommandé chez les patients avec une tumeur bien
latéralisée, peu infiltrante (cT1-T2), avec une atteinte ganglionnaire uniquement ipsilatérale sans
extension extraganglionnaire (grade A).

Tout traitement chirurgical doit faire I'objet d'une discussion en RCP, avec les résultats histologiques, pour
statuer sur un éventuel traitement post-opératoire ou sur une surveillance simple Cf. Chapitre "Généralités".

5. Place de la radiothérapie

La remise en état bucco-dentaire est particulierement nécessaire dans cette localisation.

ONCO

5.1. Radiothérapie externe

K

La technique de radiothérapie externe en trois dimensions avec modulation d'intensité des cancers de la
cavité buccale n'a pas de spécificité par rapport aux autres localisations, en dehors de |'adaptation des

volumes d'irradiation.

La mandibule reste I'organe le plus fragile pour cette localisation avec un risque de radionécrose qui doit étre
réduit au maximum (Chen, 2016 ; Lee, 2009 ; Tsai, 2013) (NP4).

La radiothérapie externe n'est pas recommandée en premiéere intention chez les patients opérables ou ayant
une tumeur T1-T2NO accessible a une curiethérapie (Lapeyre, 2016) (NP4).

Pour les stades T3-T4 : lorsque |'éxérése est trés étendue et nécessite par exemple une amputation compléte
de la langue mobile ou une amputation totale (voire subtotale) de mandibule ou en cas de terrain de fragilité,
la radiothérapie a visée curative peut étre proposée en alternative a la chirurgie. Pour les stades cT3 et cT4a,
bien que la chirurgie soit le plus souvent indiquée en premiere intention, il est envisageable d'avoir recours
d'emblée a la radiothérapie lorsque I'exérése est trés étendue et nécessite par exemple une amputation
complete de langue mobile ou totale (voire subtotale) de mandibule.

Cavité buccale
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5.2. Curiethérapie

e La curiethérapie est une méthode d'irradiation conformationnelle trés localisée traitant uniquement la tumeur
ou le lit opératoire en cas de marge proche.

o Les principales indications de curiethérapie des cancers de la cavité buccale sont les tumeurs localisées de :

o Lalevre,

o Lalangue mobile,

o Le plancher buccal

o Et de la face interne de joue.

e Les contre-indications en dehors de celles d'ordre général, sont :
o L'atteinte de la gencive ou du trigone rétromolaire,
o Une tumeur se situant a une distance inférieure a 5 mm de la gencive,
o L'infiltration de la commissure intermaxillaire
o EtI'extension au parapharynx.

o La curiethérapie peut étre réalisée seule en premiére intention ou en traitement adjuvant aprés une
radiothérapie externe ou une chirurgie (Lapeyre, 2008 ; Peiffert, 2018 ; Mazeron, 2009) (NP2).

e La technique de référence est la curiethérapie avec débit de dose pulsé (PDR).

e La technique utilisée consiste en |'implantation de cathéters en plastique ou d'aiguilles pour les levres,
secondairement connectés a un projecteur de source d'iridium 192. Ce geste est réalisé le plus souvent sous
anesthésie générale, excepté pour les cancers de la levre inférieure. Pendant le traitement, le port d'une
protection plombée de mandibule est obligatoire pour limiter le risque de radionécrose et |'alimentation est
assurée par une sonde naso-gastrique.

e En situation non opérée (curiethérapie exclusive des T1-2NO de la cavité buccale), la dose prescrite est de
I'ordre de 65-70 Gy en PDR (en curiethérapie HDR, 45-55 Gy a raison de 4,5-5,5 Gy par fraction et 2 fractions
par jour). Apres radiothérapie (ayant délivré une dose de 40-50 Gy), elle est de 35-40 Gy en PDR (en
curiethérapie HDR, elle est de 18-21 Gy a raison de 3 Gy par fraction et 2 fractions par jour)). Le traitement
des aires ganglionnaires doit étre associé (Lapeyre, 2016 ; Peiffert, 2018) (NP2).

e En post-opératoire, selon le statut de la marge et en cas de curiethérapie exclusive (T1-2NO de la cavité
buccale ; marge <5 mm ou R1), la dose prescrite est de |'ordre de 50 - 60 Gy en PDR (en curiethérapie HDR,
elle est de 32 - 40 Gy a raison de 4 Gy par fraction et 2 fractions par jour). En cas d'association a une
radiothérapie (ayant délivré une dose de 45 - 50 Gy), la dose est de |'ordre de 10 - 20 Gy en PDR (en HDR, de
16 - 24 Gy a raison de 4 Gy par fraction et 2 fractions par jour) (Lapeyre, 2016, Peiffert, 2018) (NP2). L'intérét est de

diminuer le volume d'irradiation et la dose d'irradiation sur les organes a risque.

6. Situation de rattrapage

o La récidive locale ou locorégionale est I'événement péjoratif le plus fréquent dans les cancers de la cavité
orale. Elle peut survenir jusque dans 30 % des cas (Koo, 2006) (NP4). La grande majorité des récidives survient
dans les trois premiéres années de suivi post-thérapeutique (Schwartz, 2000) (NP4).

Le pronostic est d'autant plus sévére que cette récidive survient a courte distance de la fin du traitement initial :
dans une série rétrospective de 773 cas, une récidive locale ou locorégionale était observée chez 202 patients.

e La survie globale a 5 ans observée était de 20,5 % lorsque la récidive survenait entre 6 et 18 mois aprés la fin du
traitement initial, versus 42,3 % lorsque la récidive était plus tardive (Mucke, 2009) (NP4). Une fixation ganglionnaire
avec un SUV élevé au TEP pourrait également étre défavorable (Liao, 2009) (NP4). Le pronostic est également plus
sévere lorsque la récidive survient chez un patient pour qui le traitement de la tumeur initiale a comporté une
radiothérapie post-opératoire (Tam, 2017) (NP4).

e La chirurgie de rattrapage est le seul traitement potentiellement curatif dans les cancers récidivants de la cavité
orale. Elle doit étre proposée au décours d'un bilan radiologique complet pour juger de la faisabilité d'une
résection en marges saines (Horn, 2016) (NP4). Elle peut étre proposée dans les tumeurs classées T4b traitées par
chimioradiothérapie ayant permis d'obtenir une réponse compléte ou partielle (Fang, 2016) (NP4). La plupart des
patients ne parviennent pas a récupérer une alimentation normale et une proportion non négligeable sera
dépendante d'une gastrostomie (Kostrzewa, 2010) (NP4). La reconstruction microchirurgicale permet d'apporter un
tissu sain vascularisé qui permettra une cicatrisation du site d'exérése en limitant le risque de rupture vasculaire
post-opératoire tout en préservant une qualité de vie acceptable au patient, et ce, méme si la résection
nécessaire est complexe et implique une reconstruction composite.
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“l';‘ o La chirurgie de rattrapage est le traitement de référence si des marges chirurgicales saines peuvent étre
obtenues (avis d'experts).

7. Reconstruction chirurgicale du site tumoral primitif

e Au niveau de la cavité orale, les résections tumorales s’accompagnent de reconstructions pour couvrir ou
combler la perte de substance. Ce geste est normalement réalisé lors de la chirurgie d’exérése tumorale. A
distance ou au moment de la chirurgie se pose également la question de la restauration prothétique par
prothése obturatrice dans les maxillectomies ou par prothéses adjointes lors des édentements, implanto-portées
ou non.

e Lors du traitement des tumeurs de la cavité orale, il faut garder a I'esprit que I'objectif premier est de traiter le
cancer. Le choix de la résection ne doit pas étre influencé par la reconstruction, mais bien I'inverse. L'évaluation
exhaustive de I'état général du patient et de son espérance de vie physiologique, liée au stade tumoral, doit
également influencer le choix de la reconstruction.

e Lors du traitement chirurgical des tumeurs de la cavité orale, la reconstruction est faite dans le méme temps que
I'exérése tumorale. La reconstruction en un temps, sans attendre les résultats anatomopathologiques définitifs,
s'accompagne du méme risque de récurrence (Hanken, 2015) (NP3). Néanmoins, la présence de marges envahies
(R1) impacte de fagon significative la survie du patient (Micke, 2009) (NP2) d'ou I'importance de réaliser des
exéréses larges. Pour limiter les marges envahies, I'examen extemporané est souvent pratiqué, mais est peu
fiable, car des recoupes au hasard peuvent passer a cété d'une berge envahie d’autant que le volume tumoral
réséqué est grand. De plus, I'analyse anatomopathologique extemporanée n’est pas aussi précise que I'analyse
définitive.

o La possibilité de reconstruction immédiate permet des résections extensives et de réaliser des marges plus
larges. Les taux de survie en sont donc meilleurs, et cela de fagon statistiquement significative (Miicke 2010) (NP2).

ﬁ‘ e La reconstruction des pertes de substances étendues de la cavité buccale par lambeau libre est
recommandée. Le choix d'une reconstruction par lambeau pédiculé doit étre considéré comme un choix
dégradé lié aux comorbidités du patient (Grade A).

Cavité buccale
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8. Cas particuliers de la prise en charge des pathologies
potentiellement malignes de la cavité buccale

o Les Iésions leucoplasiques, érythroplasiques et le lichen plan oral sont des lésions a risque de transformation
maligne. Le risque de transformation maligne des leucoplasies est d’environ 2 % soit un risque augmenté de 400
fois en comparaison a la population générale. Ce taux semble plus élevé pour les |ésions inhomogénes (Dionne,
2015 ; Van Der Waal, 2009) (NP 1).

o L'érythroplasie est définie comme « une tache rouge qui ne peut étre définie cliniquement comme toute autre
pathologie identifiable » (Pindborg, 1997) (NP1) . Son aspect clinique peut étre plan ou invaginé avec une surface
lisse ou granitée. Les lésions mixtes blanches et rouges sont qualifiées d'érythroleucoplasiques. Dans le cas de
ces lésions, le tabac et |'alcool constituent d'importants facteurs étiologiques (Van Der Waal, 2009) (NP1).

o Le lichen plan oral (LPO) est associé, dans 20 % des cas, a un lichen plan cutané et plus de 50 % des patients
atteints de lichen plan cutané présentent un lichen plan oral (Silverman, 1985 ; Carbone, 2009) (NP2). Cliniquement, le
LPO se présente sous la forme de |ésions symétriques et bilatérales d'un réseau gris-blanc en relief qui peuvent
étre associées a des |ésions en plaques, trophiques, érosives ou bulleuses. La transformation maligne des lésions
de LPO est admise (Al-Hashimi, 2007) (NP1).

e La prise en charge de ces lésions n’est pas consensuelle et se décline de la surveillance a I'exérése (Kanatas, 2011)
(NP4) ; (Kumar, 2013) (NP1). Un élément fait toutefois consensus : I'arrét du tabac permet de diminuer les risques
d'apparition ou de récidive des pathologies potentiellement malignes de la cavité buccale (Hamadah, 2009) (NP2) ;
(Jaber, 2010) (NP4).

o L'attitude thérapeutique actuelle semble toutefois s'orienter vers une prise en charge active de ces lésions
(Mehanna, 2009) (NP1) ; (Balasundaram, 2014) (NP1) ; (Zhang, 2016) (NP2) ; (Arnaoutakis, 2013) (NP4), mais la surveillance
post-thérapeutique au long cours reste essentielle (Arduino, 2013) (NP1). Certains auteurs recommandent ainsi une
excision large aprés la réalisation de biopsies. Leurs justifications sont, d'une part, le risque de transformation
cancéreuse impliquant ensuite des prises en charge plus mutilantes, et d'autre part, la possibilité de réaliser une
étude anatomopathologique complete de la lésion pouvant présenter des degrés de dysplasie variables sur
I'ensemble de sa surface (van Der Waal, 2009 ; Kumar, 2013) (NP1).

o Dans ce cadre, I'utilisation de solution d'iodure de potassium ou lugol en application locale peut étre utile. En
effet, contrairement a une muqueuse saine, les cellules de tissus dysplasiques ou présentant une localisation de
carcinome in situ ou invasif, contiennent une faible teneur en glycogéne (Aizawa, 2017) (NP2). La solution colore
donc les tissus sains en marron ou noir, alors que les tissus pathologiques apparaissent plutét jaunes. On
distingue ainsi plus facilement les marges lésionnelles lors des gestes d'exérese. Ainsi, |'utilisation de lugol est
recommandée par de nombreuses équipes pour la prise en charge de |ésions dysplasiques ou cancéreuses de la
cavité buccale dans le cadre des exéréses ou de la surveillance post-excision (Kanatas, 2011) (NP4) ; (Fatima, 2016)
(NP4) ; (Mc Caul, 2013) (NP2) ; (Watanabe, 2012) (NP4) ; (Kurita, 2012) (NP4).

o Toutefois, les lésions dysplasiques sont parfois trées étendues et peuvent méme affecter la totalité de la
muqueuse de la cavité buccale. D'autre part, des lésions malignes peuvent également se développer sur des
muqueuses en apparence normales ou récidiver malgré des exéréses satisfaisantes d'un point de vue clinique ou
anatomopathologique (Yang, 2010) (NP2). De ce fait, les exéréses larges semblent parfois difficiles a mettre en
ceuvre ou risquent d’entrainer une morbidité importante pour les patients. C'est pourquoi des alternatives a
I'exérése chirurgicale sont proposées par certains, mais ne sont pas a recommander chez les patients qui ont des
|ésions potentiellement malignes.

o La plus populaire semble étre I'utilisation du laser C02. D'aprés ses promoteurs, celle-ci permet de réaliser des
exéréses précises ainsi que |'analyse histopathologique compléte de la Iésion, tout en offrant une morbidité
post-opératoire faible. On réalise avec cette technique des exéréses sur environ 5 mm de profondeur avec une
faible rétraction tissulaire lors de la cicatrisation. Cela permet, au besoin, de renouveler le geste sur un méme
site, ce qui est particulierement intéressant puisque |'une des caractéristiques des pathologies potentiellement
malignes de la cavité buccale est leur taux de récidive, qui varie entre 0 et 30 % selon les études, aprés
traitement (Van Der Waal, 2009) (NP 1) ; (Thomson, 2002) (NP2) ; (Thompson, 2017) (NP2) ; (Goodson, 2011) (NP4).

Cavité buccale

ONCO K Page 12 sur 23

Version publiée le 20/06/2023



9. Arbres décisionnels

9.1. Traitements de premiere ligne
9.1.1. cT1-T2/NO

."' cT1-T2/NO ’i

Traitement local Traitement ganglionnaire

Standard: Standards :

L oy DEICEIREB . Si réalisable : Technique du ganglion sentinelle

Chirurgie du site tumoral en marges saines Ou, a défaut : Curage ganglionnaire sélectifdes zones la, Ib, lla, lib, Il :
o Curage unilatéral dans les tumeurs bien latéralisées

o Curage bilatéral dans les tumeurs proches

Option : Curiethérapie . ou dépassant la ligne médiane
(pour les tumeurs des lévres, de la langue mobile,
> " L
du plancher buccal et de la face interne des joues) Pour les T< 1cm, option : surveillance ganglionnaire

* Contre-indications :

e atteinte de la gencive ou du trigone rétromolaire
e tumeur se situant a une distance inférieure a 5 mm de la gencive,
e infiltration de la commissure intermaxillaire et extension au parapharynx

9.1.2. cT1-T2/cN> 1

cT1-T2/cN 21

Traitement local ( Traitement ganglionnaire ’

5i contre-{ndication

Standard : curage ganglionnaire des zones
la, 1b, l1a,1lb, 111, IV
« curage unilatéral des les tumeurs bien latéraliées
« curage bilatéral dans les tumeurs proches
ou dépassant la ligne médiane.

Standard : T
Chirurgie du site tumoral o d!"‘;ﬁ thérapie .
en marges saines u radiotherapie externe

* Contre-indications :
« atteinte de la gencive ou du trigone rétromolaire
« tumeur se situant a une distance inférieure 3 5 mm de la gencive,

« infiltration de la commissure intermaxillaire et extension au parapharynx

9.1.3. T3-T4a, T4b avec envahissement limité de I'espace masticateur ou des apophyses
ptérygoides Nx opérable MO

T3-T4a/T4b
avec envahissement limité de I'espace masticateur
ou des apophyses ptérygoides Nx opérable MO

Patient opérable ?

Et
Traitement local Traitement ganglionnaire
A R f Standard : i o [l
Standard : chimioradiothérapie A a q | dard : Curage | e bilatéral
i i i o Chirurgie du site tumoral en marges saife: 9
(ﬂ:rxlzitr:rt‘fegxcfiitaﬁgmab . Résect?on mandibulaire interruj tgipe des zones la, Ib, Tia,lib, i, IV
en cas d'atteinte osseuse radiologique
Option : Curage unilatéral pour certaines tumeurs ¢T3
. L . o trés bien latéralisées .
* Option : Chimiothérapie d'induction : e avec un statut ganglionnaire cN1-2b
Ne se congoit qu'apres discussion en RCP, | o épargnant le groupe IA
chez des patients jeunes sans comorbidites
et pour des tumeurs trés évolutives
Cavité buccale
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9.2.

Récidive locale en terrain irradié

 recidi locale en terrain irradié "
A >y

Standard : Chirurgie d'éxérése Option : Ré-irradiation
+ reconstruction par lambeau libre I(ou pédiculé) si recidive de fetlt volume

si tumeur jugée résécable ET si patient et/ou tumeur inopérable Option : Traitement médical des cancers

Réirradiation post-opératoire a discuter
(si R1 et petit volume

en fonction des critéres pronostiques
(délai, comorbidités...)
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