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Ce travail analyse le devenir de 33
patients traités pour des
adénopathies cervicales de -
carcinomes épidermoides d’origine
indéterminée. Un protocole
thérapeutique associant un
évidement ganglionnaire G une
radiothérapie postopératoire des
aires cervicales et des 3 étages du
pharynx a été appliqué chez 23
patients. Le traitement a consisté
en une chirurgie seule chez 4
patients. Il a été d’emblée palliatif
par radiothérapie et/ou
chimiothérapie dans 6 cas.

Le premier groupe a une survie @ 3
ans de 58%. Le contrdle loco-
régional est de 18/23 cas (76%).
Dans les suites, un carcinome
épidermoide est apparu chez 5
patients de ce groupe, dont 2 en
dehors du champ d'irradiation. Chez
les patients du deuxigme groupe,

2 sont en vie d 3 ans. Deux ont
développé une récidive loco-
régionale et 3 ont développé un
carcinome épidermoide primitif. Les
patients traités de facon palliative
ont une survie inférieure & une
année. Ces résultats semblent
confirmer que l'irradiation post-
opératoire est un traitement
complémentaire utile d la chirurgie
dans la prise en charge de ces
cancers, améliorant le contréle loco-
régional, la survie, et diminuant le
risque d’apparition ultérieure d’une
tumeur primaire.

Mots-clés : carcinome épidermoide o
métastase ganglionnaire cervicale e évi-
dement ganglionnaire cervical o radio-
thérapie

NECK METASTASIS FROM UNKNOWN PRIMARY

This study analyzes the outcome of 33 patients
with neck metastasis from an unknown primary.
A treatment protocol combining neck dissection
and post-operative radiotherapy of the neck and
the 3 levels of the pharynx was used in 23 of
them. Four were treated with surgery alone and
six with palliative radio and/or chemotherapy.
The first group had a 3 years survival rate of
58%. The local control is 18/23 (76%). During
the follow up (minimum of 3 years), a squamous
cell carcinoma appeared in 5 patients of which 2
oufside the radiation fields. In the second group,
the survival rate is 50% ; two patients developed
a local recurrence and in 3, a head and neck
primary oppeared. None of palliative treated
patients survived more than a year. Our results
seem fo indicate that radiotherapy is a useful
adjunction to surgery fo improve local controf
and to prevent subsequent head and neck
primary.

Méd et Hyg 1996 ; 54 : 1968-70

ADENOPATHIES CERVICALES METASTATIQUESDE
CARCINOMES EPIDERMOIDES D’ORIGINE INDETERMINEE

Introduction

es adénopathies cervicales métastatiques
de carcinomes épidermoides sans porte
d’entrée sont définies comme la présence
de métastases ganglionnaires sans tu-
meur primitive décelable. La localisation et

I’histologie de ces métastases sont évocatrices -

d’une origine tumorale au niveau de la mu-
queuse des voies aéro-digestives supérieures
(VADS). Aux difficultés diagnostiques posées
par ces cas particuliers, s’ajoute le probleme du
traitement d’un cancer dont on ne connait pas
’origine.

Depuis 1976, notre clinique a adopté le pro-
tocole thérapeutique de I’Institut Gustave-Rous-
sy de Paris (IGR) (1), associant chirurgie et ra-
diothérapie. La chirurgie consiste en un évide-
ment ganglionnaire cervical complet homolaté-
ral. La radiothérapie postopératoire est délivrée
sur les 2 aires cervicales et, a titre prophylac-
tique, sur les 3 étages du pharynx, dans le but de
stériliser un probable foyer tumoral infracli-
nique a ce niveau.

Le but de ce travail est de revoir I’ensem-
ble des patients ayant présenté, au cours des
onze derniéres années, des adénopathies cer-
vicales métastatiques de carcinomes épider-
moides en apparence primitives et d’analyser
I’efficacité et la tolérance de ce protocole théra-
peutique.

Matériel et méthode

rente-trois malades porteurs d’une adé-

nopathie cervicale sans porte d’entrée ont

été diagnostiqués et traités dans notre

clinique, entre 1983 et 1993. N’ont été
pris en considération dans cette étude, que les
malades chez lesquels le diagnostic a été posé
sur la base d’un examen histologique ou cytolo-
gique et pour lequels le bilan, incluant un exa-
men ORL complet, des examens radiologiques
et une panendoscopie, n’a pas permis de mettre
en évidence de tumeur primitive. Lors de la pa-
nendoscopie, des biopsies étagées systéma-
tiques du pharynx ont été effectuées. Il n’y a pas
eu de tonsillectomie a visée diagnostique.
Aucun de ces patients n’a d’antécédent de carci-
nome épidermoide.

Nous avons considéré 3 groupes de pa-
tients : ceux ayant été traités selon le protocole
thérapeutique de I'IGR, associant chirurgie et
radiothérapie, ceux traités par chirurgie seule et
ceux ayant recu un traitement palliatif d’emblée.

La classification clinique des adénopathies
métastatiques a été établie selon la classifica-
tion TNM de I'UICC de 1988 (4). Elle com-
prend : 7 N1, 14 N2a, 3 N2b, 1 N2c et 8 N3
(fig. 1).

La chirurgie a consisté en un évidement gan-
glionnaire cervical complet, incluant les grou-
pes sous-mento-sous-maxillaires. La radiothéra-
pie postopératoire a été administrée sur les
2 aires ganglionnaires cervicales et les 3 étages
du pharynx, du nasopharynx jusqu’a la bouche
cesophagienne, soit aux photons du cobalt 60,
soit aux photons de 6 a 10 méga-électron volts
(MV), a une dose comprise entre 50 2 55 Gy. Un
surdosage par €lectronthérapie, jusqu’a 60 ou 65
Gy, a été appliqué sur le site cervical métasta-
tique, en tenant compte de la présence ou non
d’une effraction capsulaire. L’analyse statis-
tique, concernant I’influence de ces parametres
sur le contrdle loco-régional de la tumeur et sur
la survie, est basée sur un test de X2 avec une
correction de Yates pour les petits effectifs.
L’analyse de la survie a été réalisée selon la mé-
thode de Kaplan-Meier.
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Fig. 1. Répartition des patients en fonction du stade dlinique (cN) de I'en-
vahissement ganglionnaire cervical (selon I'VICC, 1988).

Résultats

"étude concerne 33 patients, 25 hommes

et 8 femmes. L’dge moyen est de 56 (+/-

13) ans. Ce collectif représente 3,2% de

tous les cas de carcinome épidermoide

diagnostiqués et traités dans notre clinique au

cours de la méme période. Le suivi minimum est
de 3 ans.

Le motif de consultation était le plus sou-

vent une adénopathie cervicale unique (29/33),
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Jugulaire supérieur 16
Jugulaire moyen - 8
Juguluire}nférieur 3
Spinal supérieur 2
Sﬁ_s-cluyiculuire 2
Sous-maxillaire 1
Spinal inférieur 1
Tableau 1. localisation de Fadénopathie

cervicale métastatique unique (29/33 cas)
ou de plus grande taille.
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mesurant plus de 3 cm (26/33). Dans 3 cas, les
adénopathies étaient multiples unilatérales et
dans un seul cas, elles étaient bilatérales. La lo-
calisation de la métastase ganglionnaire, unique
ou de plus grande taille (tableau 1), était princi-
palement jugulaire supérieure et moyenne
(24/33). '

Un traitement radio-chirurgical, a visée cu-
rative, a été réalisé, selon le protocole, chez 23
patients (70%). Le traitement a été exclusive-
ment chirurgical chez 4 patients (12%) qui ont
refusé la radiothérapie postopératoire. Un traite-
ment palliatif, par radiothérapie & plus faible
dose, avec ou sans chimiothérapie, a ét¢ admi-
nistré & 6 patients inopérables (18%), en raison
de métastases a distance, décelées lors du diag-
nostic ou d'un envahissement cervical trop
extensif.

Histologiquement, il s’agissait dans tous les
cas d’un carcinome épidermoide : bien (13),
moyennement (6), peu différencié (10) ou indif-
férencié (4). Une effraction capsulaire a été
misé en évidence chez 13 des 27 cas opérés
(48%). Elle était associée a une infiltration vas-
culaire, jugulaire ou/et carotidienne, dans 9 cas
(33%). Sur les 23 patients traités selon le proto-
cole, on a observé un contrdle loco-régional
chez 18 (76%) d’entre eux. Des 4 patients traités

#par chirurgie exclusive, 2 ont présenté une réci-
dive locale a 2 et 4 ans depuis la fin du traite-
ment. Ils étaient classés respectivement pN2a et
pN2b. Ces 2 patients ont bénéficié d’un rattra-
page chirurgical et d’une radiothérapie postopé-
ratoire. Le premier est décédé de métastases a
distance, 4 ans plus tard. Le deuxieme est en vie,
sans récidive, 3 ans apres le traitement. Aucun
patient n’a présenté¢ de récidive ganglionnaire
cervicale controlatérale.

La survie actuarielle 2 3 ans est de 58% chez
les patients traités selon le protocole d’associa-
tion radio-chirurgicale (fig. 2). Sur les 4 patients
traités par chirurgie seule, 2 sont en vie, 3 ans
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Courbe de survie selon Kaplan-Meier
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Fig. 2. Courbes de survie des patients en fonction du mode de traitement.
A = palliatit ; o = chirurgie seule : [] = chirurgie ef radiothérapie postopératoire.

&il

apres le traitement. Chez les sujets traités pallia-
tivement, la survie n’a pas dépassé une année.

Le stade pathologique de I’envahissement
ganglionnaire (pN), la présence d’une effraction
de la capsule du ganglion, la présence d’une in-
filtration vasculaire ou musculaire, ont montré
une influence défavorable, statistiquement si-
gnificative, sur le controle loco-régional et la
survie (p < 0,05). Par contre, le stade clinique de
I’atteinte ganglionnaire (cN) ne s’est pas révélé
significatif sur le contrdle local (p = 0,16) et la
survie (p = 0,09).

Au cours de I’évolution post-thérapeutique,
8 patients ont présenté un carcinome épidermoi-
de primitif. Dans tous les cas, la tumeur était lo-
calisée du méme coté que la métastase ganglion-
naire traitée antérieurement et présentait les
mémes caracteres histologiques. Il s’agit de 3
des 4 patients traités par chirurgie seule et de 5
des 23 patients (22%) traités par association chi-
rurgie et radiothérapie. Chez 2 de ces derniers,
la tumeur est apparue en dehors du champ d’ir-
radiation (tableau 2); il n’y a donc que 3 tu-
meurs qui ont pris naissance dans le champ d’ir-
radiation (13%).

Localisation | Nombre Délai
d’apparition

Groupe chirurgie et radiothérapie (n = 23)
Sinus piriforme 1 16 mois
Rebord alvéolaire 1 20 mois
Margelle laryngée 1 46 mois
Langue " 1 11 mois
Sein " 1 84 mois

Groupe chirurgie seule (n = 4)

Sinus piriforme 1 10 mois
Langue 1 43 mois
Amygdale 1 72 mois

Tableau 2. Localisation et délai d’apparition d'une tumeur primitive (car-
cinome épidermoide) au cours du suivi post-thérapeutique, dans le groupe
traité par chirurgie et radiothérapie (5/23 cas) et dans le groupe fraité
par chirurgie seule (3/4 cas).

* = fumeur survenue en zone non irradiée.

La chirurgie a été suivie de 4 complications
mineures (15%) : un sérome, un chylome et
deux parésies du rameau mentonnier du nerf
facial. La radiothérapie a été associée a des
toxicités cutanées et muqueuses qui sont res-
tées modérées, sauf pour deux cas de dermite
grade IV et trois cas de mucite grade IV, dont
deux ont nécessité une bréve réhospitalisation
(9%) durant la fin du traitement. Si une hypo-
sialie postactinique est signalée dans quelques
dossiers, il est difficile de la quantifier, dans le
cadre d’une étude rétrospective.
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Complications chylome cervical 1
liées  la chirurgie sérome cervical 1
n=27 parésie rameau
mentonnier du nerf facial 2
Complications dermite grode Il 3
liées d la radiothérapie | dermite grade Il 1
n=123 dermite grade IV 2
mucite grade Il 4
mucite grade (Il 1
mucite grade IV 3

Tableau 3. Complications lides au traitement chirurgical ef radiothérapique.

Discussion

es adénopathies cervicales métastatiques
d’un carcinome épidermoide sans porte
d’entrée sont rares. Elles représentent
3,2% des carcinomes épidermoides traités
dans notre clinique. Cette proportion est sem-
blable a celle retrouvée dans d’autres études (5,
6, 7).
Dans le premier groupe de 23 patients, trai-
t€s par chirurgie et radiothérapie, 18 (76%)
n’ont pas présenté de récidive ganglionnaire et
leur survie a 3 ans est de 58%. Une tumeur pri-
mitive _a été découverte ultérieurement chez 5
d’entre eux, dont 2 fois en dehors du champ
d’irradiation. Dans le deuxiéme groupe de 4 pa-
tients traités par chirurgie seule, la moitié a pré-
senté une récidive ganglionnaire et deux sont en
vie a 3 ans. Une tumeur primaire est apparue ul-
térieurement chez 3 d’entre eux. Le contrdle ré-
gional et la survie semblent donc meilleurs dans
le groupe traité selon le protocole, associant chi-
rurgie et radiothérapie. L apparition ultérieure
d’une tumeur primaire, dans le champ irradié,
est aussi plus rare chez ces patients (3/4 versus

3/23). De plus, aucun cas n’a présenté de récidi-
ve ganglionnaire controlatérale Les effets se-
condaires liés a la radiothérapie ont été peu im-
portants et n’ont nécessité une réhospitalisation
qu’a 2 reprises. Ces résultats sont semblables 2
ceux retrouvés dans la littérature (2, 8, 9, 10).
Malgré I'absence d’étude randomisée compa-
rant chirurgie seule versus chirurgie et radiothé-
rapie, les résultats obtenus dans notre série nous
incitent a continuer de traiter les patients selon
le protocole associant chirurgie et radiothérapie
postopératoire sur les deux aires cervicales et,
prophylactiquement, sur les 3 étages du pha-
rynx. Pour limiter les effets secondaires de la
radiothérapie prophylactique, certains auteurs
proposent de restreindre le champ d’irradiation
aux régions du pharynx les plus susceptibles
d’étre le siege de la tumeur primitive. Ainsi, en
cas de carcinomes peu différenciés ou indiffé-
renciés, la radiothérapie visera essentiellement
I’anneau de Waldeyer, ¢’est-a-dire I’oropharynx
et le nasopharynx. Chez un patient éthylo-taba-
gique, I’irradiation pourra &tre limitée a I’oro-
pharynx et a ’hypopharynx en préservant le na-
sopharynx (2). Cependant, les modalités
thérapeutiques des métastases ganglionnaires
cervicales sans porte d’entrée restent un sujet de
controverse. Certains auteurs préconisent d’évi-
ter I’irradiation prophylactique du pharynx et de
ne traiter la tumeur primaire que lorsqu’elle ap-
parait ultérieurement, dans le but d’éviter les ef-
fets secondaires liés 4 la radiothérapie (11, 12).

Par ailleurs, de nouveaux moyens d’investi-
gation sont actuellement développés pour amé-
liorer le staging tumoral. Dans ce sens, plusieurs
auteurs ont souligné I'intérét de la tonsillecto-
mie systématique homolatérale & la métastase
ganglionnaire (2, 3). Le PET-scan (Positron
Emission Tomography) et la recherche du virus
d’Epstein-Barr dans les métastases ganglion-
naires, semblent également pouvoir jouer un
role non négligeable dans le dépistage de la tu-
meur primitive (13, 14, 15). M=
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