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B Résumé

Parmi les 20 000 nouveaux cas de cancers ORL, téte et cou et des voies aérodigestives (VADS) en
France, les carcinomes épidermoides des VADS représentent environ 90 % des cas. Parmi ceux-ci,
les variants des carcinomes épidermoides dits conventionnels représentent entre 5 % et 10 % des
cas. Un recensement précis est difficile car ils ne sont pas actuellement colligés de facon
systématique. L'anamnese et le terrain sont rarement différents de ceux des carcinomes épi-
dermoides conventionnels. Ces variants des carcinomes épidermoides peuvent pourtant étre
sujets a des erreurs diagnostiques, voire a des erreurs thérapeutiques, du fait de confusions avec
des sarcomes, des tumeurs glandulaires, voire des tumeurs bénignes. Certaines précautions
d'analyse (par biopsies profondes par exemple) doivent étre connues pour ne pas omettre leur
composante la plus agressive en cas de tumeurs avec contingents variés. L'immunohistochimie et
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Introduction

certaines analyses moléculaires spécialisées peuvent, de plus, aider au diagnostic. Une relecture
diagnostique parait indispensable pour certains de ces variants. Par ailleurs, certains variants sont
radiorésistants et a l'inverse, d'autres radiosensibles. Dans les autres cas, des compléments d'analyses
moléculaires peuvent redresser certaines erreurs diagnostiques et permettre des traitements adé-
quats. Une actualisation des référentiels REFCOR 2008 a été réalisée au vu de la littérature inter-
nationale et de la nouvelle classification OMS/IARC (Organisation mondiale de la santé/International
agency for research on cancer) 2017 pour les sept principaux variants de carcinomes épidermoides
des VADS, les carcinomes verruqueux, acantholytiques (ou adénoides), basaloides, papillaires, a cel-
lules fusiformes (improprement nommeés sarcomatoides, adénosquameux et lymphoépithéliaux). Les
éléments diagnostiques et thérapeutiques différenciants y sont rapportés.

B Summary

Diagnostic and treatment pitfalls and guidelines for variants of squamous cell
carcinomas of the head and neck: on behalf of the REFCOR

Among the 20,000 new cases of head and neck neoplasms in France each year, squamous cell
carcinomas (HNSCC) represent about 90 % of the cases. Among these, variants of conventional
squamous cell carcinomas represent between 5% and 10% of cases. Patient history and risk
factors are often similar from those of conventional HSNCC. Variants may, however, be misdia-
gnosed, which can lead to therapeutic mismanagement due to confusion with sarcomas,
glandular tumors or even benign tumors. Diagnostic workup needs to be more cautionary or
to include additional exams not to omit their most aggressive component in the case of composite
tumors or to under stage the tumor. Immunohistochemistry and specific molecular analyses may
be required for proper diagnosis. Central pathological review may also be essential for some of
these variants. In addition, some variants are radioresistant and, conversely, others are radio-
sensitive. An update of the REFCOR 2008 standards was carried out in the light of the international
literature and the 2017 WHO/IARC classification for the seven main variants of HNSCC, verrucous,
acantholytic (to be named adenoid carcinomas), basaloid, papillary, spindle cell (incorrectly
named sarcomatoid), adenosquamous and lymphoepithelial carcinomas.

Par ailleurs, certains variants sont radiorésistants et a l'inverse,
d'autres radiosensibles. Dans les autres cas, des compléments

Parmi les 20 000 nouveaux cas de cancers ORL, téte et cou et des
VADS en France, les carcinomes épidermoides des VADS repré-
sentent environ 90 % des cas. Parmi ceux-ci, les variants des
carcinomes épidermoides dits conventionnels représentent
entre 5 et 10 % des cas. Un recensement précis est difficile
car ils ne sont pas actuellement colligés de facon systématique.
L'anamnése et le terrain sont rarement trés différents de ceux
des carcinomes épidermoides conventionnels. Ces variants des
carcinomes épidermoides peuvent pourtant étre sujets a des
erreurs diagnostiques, voire a des erreurs thérapeutiques, cer-
tains de ces variants pouvant étre confondus avec des sarcomes
ou des tumeurs glandulaires, voire des tumeurs bénignes. Cer-
taines précautions d'analyse (par biopsies profondes par exem-
ple) doivent étre connues pour ne pas omettre leur composante
la plus agressive en cas de tumeurs avec contingents variés.
L'immunohistochimie et certaines analyses moléculaires spé-
cialisées peuvent, de plus, aider au diagnostic. Une relecture
diagnostique parait indispensable pour certains de ces variants.
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d'analyses moléculaires peuvent redresser certaines erreurs
diagnostiques et permettre des traitements adéquats [1].

Nous présentons ici sept variants histologiques rares des carcino-
mes épidermoides, prenant en compte leur intégration dans la
classification OMS/IARC (Organisation mondiale de la santé/Inter-
national agency for research on cancer) actualisée en 2017 [2].

Matériel et méthodes

Les référentiels REFCOR 2008 ont été pris comme référence. Une
actualisation a été réalisée intégrant les références consistant
en des séries de cas (de taille variable selon la fréquence du
variant). Certains cas cliniques ont pu étre conservés s'ils appor-
taient des éléments diagnostiques spécifiques. Une confronta-
tion a la classification OMS 2017 a été réalisée pour détecter des
discordances de définition entre la littérature et la classification
oMS [2].
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Résultats

Les carcinomes épidermoides verruqueux (CEV)

Les carcinomes épidermoides verruqueux (Verrucous squamous
cell carcinoma) représentent 0,6 % des carcinomes épidermoi-
des (CE) des VADS [3], et sont encore parfois appelés tumeurs
d'Ackerman. Ils se caractérisent par un aspect clinique exophy-
tique micronodulaire souvent blanchatre. Ils sont principale-
ment localisés dans la cavité orale (55 %) et le larynx
(35 %). La prédominance masculine est moins marquée
(60 %) [3] et I'dge moyen des patients est plus élevé (60-
69 ans) que dans les carcinomes épidermoides conventionnels
[3,4]. lls sont étiologiquement liés au tabac mais pas a I'HPV [5].
Leur diagnostic est réalisé a un stade précoce localisé dans 45 %
des cas [3]. Les carcinomes épidermoides cuniculatum sont
désormais assimilés aux CEV [6], avec quelques nuances épi-
démiologiques cependant, et seuls les CEV figurent dans I'OMS
2017 [6]. Le pronostic des CEV et des carcinomes épidermoides
cuniculatum est meilleur que celui des carcinomes épidermoi-
des conventionnels en raison d'une croissance lente et d'une
malignité essentiellement locale. La présence d'adénopathies
est fréquente mais il s'agit le plus souvent d'une hyperplasie
lymphoide réactionnelle sans métastase sauf dans les formes
hybrides [7], qui représentent 8-10 % des CEV et comportent un
contingent de carcinome épidermoide infiltrant conventionnel
[3,4]. On tend désormais a désigner ces carcinomes hybrides
comme des « carcinomes épidermoides infltrants avec des
zones de différentiation verrruqueuse »

D'un point de vue anatomopathologique, les CEV consistent en
un épaississement (acanthose) de I'épithélium malpighien de
surface avec une papillomatose surmontée d'une épaisse cou-
che de kératine ortho- et parakératosique (dite en « clochers
d'église »). L'acanthose est constituée de kératinocytes de
grande taille, non atypiques. En profondeur, la tumeur envahit
le chorion sous la forme de larges invaginations avec des limites
nettes, sans effilochage de la membrane basale, soulignées par
un abondant infiltrat inflammatoire. Il n'y pas de désorganisa-
tion architecturale ni d'atypies ou mitoses anormales des cel-
lules épidermoides. Les mitoses sont en général rares et restent
confinées dans les couches basales et suprabasales. Cette pré-
sentation est responsable de I'apparence faussement bénigne de
la lésion. Le diagnostic différentiel des CEV est dominé par les
hyperplasies verruqueuses, les papillomes, les carcinomes épider-
moides conventionnels tres bien différenciés et les carcinomes
épidermoides papillaires. Il est impératif avant de prendre une
décision thérapeutique de faire des biopsies multiples et surtout
profondes, voire de faire |'exérése de la tumeur et d'éliminer une
forme hybride [3], dont le pronostic rejoint celui des carcinomes
épidermoides conventionnels [3,4,8]. Le diagnostic de CEV requiert
une corrélation étroite entre la clinique et I'histologie.

Le bilan diagnostique est similaire a celui des carcinomes épider-
moides conventionnels. Le traitement local est essentiellement
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chirurgical [3]. Seules les formes hybrides nécessitent un curage
ganglionnaire systématique. La radiosensibilité des CEV est débat-
tue. Les grandes études en défaveur de la radiothérapie n'ont pas
été ajustées sur les biais d'attrition classiques (age, inopérabilité,
non résécabilité) [1]. Le taux de réponse complete aprés radio-
thérapie est d'environ 70 % dans plusieurs études [9]. La radio-
thérapie est donc une alternative [9] chez les patients inopérables
ou en cas de tumeurs inextirpables. Il n'y a pas de données
permettant de juger de l'intérét d'une radiothérapie complémen-
taire a la chirurgie lorsque l'exérese est complete. La chimiothé-
rapie (dont le méthotrexate) fait partie des thérapeutiques
a discuter dans le traitement des CEV en l'absence d'alternative
thérapeutique [10].

Les CEV purs n'ont pas de potentiel métastatique. La surveillance
doit principalement rechercher des récidives locales [3]. Du fait
de l'existence de formes hybrides, ou multifocales et de deu-
xiemes localisations (facteurs de risque des carcinomes épider-
moides conventionnels), les modalités de suivi sont cependant
similaires a celles des carcinomes épidermoides conventionnels.

Les carcinomes épidermoides acantholytiques (CEA)

Une quarantaine de CEA a été décrite et cette entité n'est plus
décrite comme telle dans la classification OMS 2017 [2], mais
apparait encore dans la littérature récente soit sous l'ancienne
appellation de CEA, soit comme « carcinome adénoide » ou « carci-
nome pseudo-angiosarcomateux » (« Adenoid » and « angiosar-
coma-like  » squamous cell carcinoma). Les CEA sont
essentiellement localisés sur les zones cutanées exposées au soleil.
La consommation alcoolo-tabagique est un facteur de risque contro-
versé. Les CEA sont rarement observés dans les VADS, la localisation
la plus fréquente est la levre rouge, parfois la cavité orale [11], et
plus rarement I'oropharynx, le nasopharynx, le larynx ou les sinus
[12-14]. Leur présentation clinique est non spécifique [13].

D'un point de vue anatomopathologique, les CEA se caractéri-
sent par une dissociation des cellules tumorales par acantholyse
créant pseudo-lumiéres glandulaires au sein des massifs tumo-
raux, ces pseudo-lumieres glandulaires pouvant contenir des
cellules acantholytiques ou de la nécrose. Cet aspect peut
évoquer a tort une tumeur a différenciation glandulaire ou
vasculaire. La composante acantholytique s'associe quasi cons-
tamment a un contingent de carcinomes épidermoides conven-
tionnels, plus volontiers situé a distance de la surface [15], d'ou’
I'importance de la réalisation de biopsies profondes. L'étude
immunohistochimique est en faveur d'un carcinome épider-
moide avec un marquage positif diffus pour la CK5/6, p40 et
p63. Les cellules de la composante acantholytique ont un phé-
notype de transition épithélio-mésenchymateuse avec un mar-
quage diffus de la vimentine [12,13]. Les principaux diagnostics
différentiels sont le carcinome adénosquameux et I'angiosar-
come. La recherche d'une mucosécrétion (mucine +) par les
colorations spéciales, est négative dans le CEA, ce qui élimine un

CWCANCER

Tumeurs rares

397



. J. Thariat, M. Hourseau, A-C Baglin, L. Digue, N. Vulquin, C. Badoual, et al.

Tumeurs rares

398

adénocarcinome [13]. Le carcinome épidermoide est confirmé
par une positivité des marquages anti-p40 et CK5/6 [16]. L'anti-
corps anti-CD31 est négatif dans les CEA mais exprimé par les
cellules tumorales des angiosarcomes.

Un bilan endoscopique sous anesthésie générale est indiqué
pour les tumeurs de localisation muqueuse extra-labiale et pour
les tumeurs de la levre survenant dans un contexte alcoolo-
tabagique. Les CEA muqueux ont des métastases ganglionnaires
fréquentes [3] et justifient donc un bilan scannographique
cervicofacial et thoracique, alors que ce bilan n'est pas néces-
saire dans les tumeurs labiales localisées.

Le pronostic des CEA de localisation extra-labiale est contro-
versé. Il pourrait étre plus péjoratif que celui des carcinomes
épidermoides conventionnels, du fait d'une croissance rapide
sur un mode ulcéro-infiltrant [12] avec des récidives tumorales
fréquentes et précoces [13,14,17].

Le traitement est chirurgical dés lors que I'exérése envisagée est
peu mutilante ou sans impact fonctionnel majeur. Les localisa-
tions labiales ne nécessitent pas de curage ganglionnaire. Dans
les localisations muqueuses extra-labiales, un curage ganglion-
naire systématique est recommandé. Les régles de radiothéra-
pie et chimiothérapie sont similaires a celles des carcinomes
épidermoides conventionnels de méme localisation. La surveil-
lance des localisations extra-labiales est celle des carcinomes
épidermoides conventionnels.

Les modifications de terminologie doivent étre connues et inté-
grées dans les descriptions en rappelant I'ancienne appellation
de CEA, qui reste en pratique courante, plus familiére aux clini-
ciens que les termes de carcinomes adénoides ou pseudoangio-
mateux. Des études cas-témoins rétrospectives multicentriques
avec carcinomes épidermoides conventionnels pourraient étre
utiles pour préciser le pronostic des formes extra-labiales.

Les carcinomes épidermoides basaloides (CEB)

Les Basaloid squamous cell carcinoma (CEB) représentent envi-
ron 2 % des carcinomes épidermoides des VADS. La forme la
plus commune en France est diagnostiquée chez I'homme aprés
60 ans, dans des formes laryngées supraglottiques et hypo-
pharyngées, associées a une intoxication alcoolo-tabagique
dans 80-90 % des cas sans association a I'HPV et de pronostic
trés péjoratif [18]. Il semble cependant y avoir, dans la littéra-
ture, une confusion entre CEB et carcinomes conventionnels peu
différenciés non kératinisants de I'oropharynx liés a I'HPV. Les
publications nord-américaines décrivent des carcinomes oro-
pharyngés liés a HPV et qu'ils considerent comme CEB
[19,20]. En France, on considere généralement que ces formes
oropharyngées HPV+ pourraient, en fait, étre des carcinomes
épidermoides conventionnels avec des cellules « basaloides »
liées au caractére proliférant peu différencié de ces carcinomes
mais ne seraient pas des CEB. Entre ces deux entités distinctes
opposées en termes de terrain, localisation et pronostic, I'OMS
2017 ne résout malheureusement pas cette dichotomie [2]. On
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estime actuellement, en France, que les CEB ne sont pas liés
3 I'HPV et qu'il existerait de véritables (CEB) de I'oropharynx
mais que ceux-ci sont probablement exceptionnels.

Pour autant, d'un point de vue anatomopathologique, la descrip-
tion des CEB est bien spécifique. Les CEB sont, par définition, des
tumeurs composites, associant un contingent de carcinome épi-
dermoide conventionnel (invasif et/ou in situ) et un contingent
basaloide représentant au minimum 10 % du volume tumoral. Le
contingent basaloide est fait de massifs pleins composés de
cellules basaloides avec disposition palissadique périphérique. Il
se compose de cellules petites a moyennes au cytoplasme peu
abondant, au noyau sombre hyperchromatique sans nucléole avec
activité mitotique intense. De petits espaces kystiques contenant
un matériel ressemblant a de la mucine et PAS+ et/ou bleu Alcian+
sont présents. D'autres criteres, tels qu'une comédonécrose, une
hyalinose de la stroma-réaction, sont présents. L'immunohisto-
chimie permet d'éliminer deux diagnostics différentiels : le carci-
nome neuroendocrine et le carcinome adénoide kystique. Les
cellules tumorales basaloides expriment les marqueurs épithéliaux
a large spectre (AE1-AE3) et plus spécifiquement les cytokératines
5, 6 et P40 [21]. Les cellules tumorales basaloides n'expriment pas
les marqueurs neuroendocrines.

Le stade est souvent avancé au diagnostic, avec des métastases
ganglionnaires dans 40 a 78 % des cas [19,22]. Compte tenu de
la fréquence des atteintes ganglionnaires et des métastases (16~
40 %) [19,22], un scanner corps entier ou un TEP-scanner sont
recommandés lors du bilan initial. Dans une étude d'appariement
francaise, la survie spécifique a 5 ans était de 36 % pour les CEB
versus 69 % pour les carcinomes épidermoides conventionnels
[22]. Dans une étude d'appariement du registre Américan Sur-
veillance, Epidemiology, and End Results database (SEER), les
localisations laryngées avaient un pronostic péjoratif [20], par
rapport a des localisations oropharyngées pouvant étre HPV+.
Les indications de traitement chirurgical par site primitif sont iden-
tiques a celles des carcinomes épidermoides conventionnels. Le
traitement des aires ganglionnaires doit étre systématique. La radio-
chimiothérapie postopératoire a probablement une plus large place
dans le traitement des CEB que dans les carcinomes épidermoides
conventionnels [22]. On privilégiera un traitement conservateur
a une chirurgie mutilante, compte tenu de la fréquence des métas-
tases a distance. Les protocoles de chimiothérapie sont similaires
a ceux des carcinomes épidermoides conventionnels.

Une surveillance clinique réquliere et par scanner thoracique
tous les six mois compte tenu du taux élevé de métastases et du
site préférentiel pulmonaire.

La description nosologique, l'imputabilité de I'HPV dans les
formes oropharyngées, et la valeur pronostique du pourcentage
de contingent basaloide restent a préciser [22,23].

Le carcinome épidermoide papillaire (CEP)

Le Papillary squamous cell carcinoma (CEP) représente moins
de 0,1 % des carcinomes épidermoides des VADS. Ses
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caractéristiques épidémiologiques sont identiques a celles des
carcinomes épidermoides conventionnels [24]. Les localisations
les plus fréquentes sont le larynx [25] et la cavité orale [26]. Ces
tumeurs sont assez peu lymphophiles (10 %) [6].

D'un point de vue anatomopathologique, les CEP sont caracté-
risés par une architecture papillaire prédominante avec de fins
axes conjonctivo-vasculaires tapissés de cellules néoplasiques
a différenciation épidermoide, mais avec peu ou pas de matu-
ration kératinisée en surface. Les cellules sont généralement
immatures de type basal et présentent des atypies cytonucléai-
res. La composante endophytique (infiltrante) du CEP s'associe
a une composante exophytique, volontiers disposée en digita-
tions en doigts de gant au sein du chorion. Les principaux
diagnostics différentiels sont les carcinomes épidermoides in
situ. Les papillomes, les hyperplasies papillaires bénignes et le
carcinome verruqueux se distinguent des CEP car ils sont cons-
titués de cellules non atypiques.

Le bilan n'est pas différent de celui des carcinomes épidermoi-
des conventionnels. Compte tenu du faible taux de métastases
a distance (< 10 %), la réalisation d'autres examens ne parait
pas nécessaire [27].

Le traitement de choix est la chirurgie [27]. Le traitement des
aires ganglionnaires en cas de cou NO clinique et radiologique
n'est pas nécessaire en cas de tumeur de petite taille (T1-12),
alors qu'il doit étre systématique en cas de tumeur localement
évoluée (13-T4), méme si le pourcentage d'envahissement
histologique ganglionnaire n'excede pas 10 %. La radiosensibi-
lité des CEP étant rapportée comme équivalente a celle des
carcinomes épidermoides conventionnels [27], les indications
de radiothérapie sont identiques. Les données de la littérature
concernant la chimiothérapie en cas de CEP sont rares, et suivent
donc celles des carcinomes épidermoides conventionnels.

En cas de tumeur T1-T2, compte tenu du tres faible risque de
métastase ganglionnaire et a distance, une surveillance clinique
simple parait suffisante. En cas de tumeur localement avancée
T3-T4, la surveillance est identique a celle des carcinomes
épidermoides conventionnels. La question du pronostic associé
a l'importance de la composante papillaire exophytique pourrait
étre explorée par des études anatomocliniques.

Le carcinome a cellules fusiformes (CECF)

Le Spindle cell squamous cell carcinoma (CECF) représente 0,5 %
a 3 % des carcinomes épidermoides des VADS [28]. Le terme de
carcinosarcome, parfois improprement utilisé comme syno-
nyme, est a proscrire car il implique la collision d'éléments
de malignité d'origine différente, épithéliaux et mésenchyma-
teux. Le terme de carcinome sarcomatoide n'est pas non plus
conseillé car il expose a des confusions, en pratique clinique,
avec les sarcomes, dont le traitement est tres différent. Il faut
également souligner que la définition OMS 2017 du CECF intégre
désormais les carcinomes a cellules géantes [2].
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Les localisations des CECF sont le larynx (46 %), I'oropharynx
(20 %), la cavité orale, I'hypopharynx et les sinus [28-30]. Les
CECF sont surtout décrits au-dela de la 6° décade [30] avec un
sex ratio de 5 :1 pour les hommes. Le réle du tabac et de I'alcool
est démontré [30], celui d'une irradiation préalable controversé
[29-31]. Les CECF sont généralement exophytiques et d'aspect
polypoide ou végétant. Parfois ulcérés en surface, ils peuvent
s'infecter et se présenter comme un abceés.

D'un point de vue anatomopathologique, les CECF comportent
une prolifération tumorale épithéliale avec des caractéres mor-
phologiques architecturaux et cytologiques pouvant simuler un
sarcome. On observe une architecture en faisceaux plus ou
moins enchevétrés et une cellularité faite d'une proportion
variable de cellules fusiformes au noyau allongé, parfois ovoide
et de cellules pléomorphes atypiques avec mitoses. Il faut
rechercher I'association a un contingent épidermoide in situ
ou invasif, souvent retrouvé en dehors de la zone ulcérée,
3 la base d'implantation de la tumeur. Il peut exister une zone
de transition entre le contingent épidermoide de surface et la
composante fusiforme. La présence de cette zone de transition
permet d'affirmer le diagnostic et d'éviter un faux diagnostic de
sarcome, mais son absence ne permet pas d'exclure le diag-
nostic de CECF. Des cellules géantes multinucléées et des foyers
a différenciation hétérologue (d'allure ostéo-, chondro- ou rhab-
domyosarcomateuse) peuvent étre associés. Le stroma est
d'aspect variable (hyalin ou lache et myxoide) [32]. Au moindre
doute diagnostique, il convient de réaliser une étude immuno-
histochimique : les marqueurs épithéliaux tels que AE1/AE3 et
CAM 5.2 permettent dans la plupart des cas d'affirmer le diag-
nostic [31]. Cependant, méme en I'absence de positivité des
marqueurs épithéliaux, le CECF ne peut étre formellement exclu.
Dans ces cas, la p63, positive dans plus de la moitié des CECF,
peut-étre utile [33]. La non-diploidie est fréquente [31]. Le
diagnostic différentiel est dominé par les sarcomes qui sont
rares dans cette localisation (léiomyosarcome, fibrosarcome,
histiocytofibrome malin angiosarcome voire sarcome ostéogé-
nique) Il est important pour le diagnostic différentiel de tenir
compte de I'dge du patient et de la présentation clinique.

Le bilan est similaire a celui des carcinomes épidermoides
conventionnels avec si possible un TEP-scanner compte tenu
du taux de métastases élevé. La survie spécifique des CECF
a 5 ans est de 85 % pour les formes glottiques et de 52 %
pour les tumeurs non glottiques laryngées [34]. En particulier, la
localisation a I'oropharynx et/ou la cavité orale est associée
a 70 % de récidives locales, 30 % de métastases et une survie
a 3 ans qui peut étre réduite a 28 % [28,31,35]. Méme pour les
formes laryngées, des récidives peuvent survenir jusqu'a 45 %
des cas [29,30]. En dehors des formes polypoides précoces
laryngées, le pronostic des CECF est donc plus péjoratif que celui
des carcinomes épidermoides conventionnels.

La chirurgie suivie de radiothérapie semble étre le traitement de
choix [34]. Pour les tumeurs de la cavité orale ou de

S CANCER

Tumeurs rares

399



. J. Thariat, M. Hourseau, A-C Baglin, L. Digue, N. Vulquin, C. Badoual, et al.

Tumeurs rares

400

I'oropharynx, méme de petite taille (T1 ou T2), une radiothé-
rapie postopératoire peut cependant étre discutée compte tenu
du risque élevé de récidive. Pour les autres stades, le traitement
est similaire a celui des carcinomes épidermoides convention-
nels. La composante sarcomatoide est a priori peu radiosensible.
Cependant, compte tenu du taux de récidive, un traitement
adjuvant par radiothérapie doit étre discuté [30] dans des
indications similaires a celles des carcinomes épidermoides
conventionnels avec possibilité de discuter d'une chimiothéra-
pie concomitante. Les modalités de surveillance sont identiques
a celle des carcinomes épidermoides conventionnels des VADS.
Une relecture systématique des cas de CECF pourrait etre utile au
méme titre que pour les sarcomes ORL pourrait étre utile. De
méme, des études cas-témoin pourraient étre utiles pour valider
la place de la radiothérapie adjuvante.

Les carcinomes adénosquameux (CAS)

Les Adenosquamous carcinomas (CAS) comportent une double
différenciation, glandulaire et malpighienne. Cent cas environ
ont été rapportés. La localisation la plus fréquente est le larynx
[36,37], puis la cavité orale ou I'oropharynx [37] et plus rare-
ment I'hypopharynx ou les sinus. Leur présentation clinique est
non spécifique [38]. Les CAS sont rencontrés 2 a 4 fois plus
souvent chez I'homme que chez la femme, entre la sixieme et la
septieme décade [38,39]. L'alcool et le tabac sont des facteurs
de risque reconnus. Le role du reflux gastro-cesophagien est
controversé. Le pronostic de ces tumeurs est plus péjoratif que
celui d'un carcinome épidermoide conventionnel, méme aprés
ajustement sur le site primitif et le statut HPV [40].

L'origine de ces tumeurs est discutée. L'hypothese retenue par
['OMS est celle d'une origine épithéliale de surface. Pour
d'autres, les CAS dérivent des glandes salivaires accessoires.
D'un point anatomopathologique, le CAS est une variante bipha-
sique des carcinomes épidermoides associant du carcinome
épidermoide conventionnel (invasif et/ou in situ) et des foyers
d'adénocarcinome [39,41]. Il n'y a pas de proportion de contin-
gent adénocarcinomateux minimale pour établir le diagnostic
[40]. Un aspect de kératinisation du contingent épidermoide est
classique et une dysplasie du revétement de surface est fré-
quemment associée. Le contingent glandulaire est souvent
distinct mais contigu et en profondeur par rapport a la compo-
sante épidermoide du CAS et il n'y a pas de cellules intermé-
diaires ni de translocation MAML2 [37,39]. Le CAS ne comporte
pas de composante kystique bordée de cellules mucosécrétan-
tes. En immunohistochimie, le contingent épidermoide est p63
+. Le contingent adénocarcinomateux est ACE+, CK7 +et
exprime également les cytokératines de bas poids moléculaire.
Les deux contingents sont positifs avec les cytokératines de haut
poids moléculaire et sont tous deux négatifs pour la CK20. Le
diagnostic différentiel est dominé par les carcinomes épider-
moides conventionnels lorsque les biopsies sont superficielles
avec le risque que le contingent adénocarcinomateux ne soit
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pas représenté. Un autre piége diagnostique est le carcinome
mucoépidermoide qui se caractérise par la présence de cellules
intermédiaires ou transitionnelles. Le contingent glandulaire
produit une mucosécrétion intra- et extra-cellulaire intralumi-
nale (PAS, bleu Alcian et mucicarmine +) ; ces colorations
spéciales ne sont généralement requises qu'en cas de doute.
Un autre diagnostic différentiel est le carcinome épidermoide
acantholytique qui n'exprime ni I'ACE ni la mucine. Le diagnostic
histologique de CAS est difficile a partir de biopsies et nécessite
I'exérese de la tumeur pour une étude histologique exhaustive,
notamment en profondeur [38,39].

Les CAS présentent des métastases ganglionnaires au diagnostic
dans environ 75 % des cas [38,42]. Des formes multifocales
d'emblée sont rapportées dans environ 20 % des cas. Le bilan
est similaire a celui des carcinomes épidermoides convention-
nels. Des métastases surviennent dans 25 % des cas dans le
suivi [38]. Les métastases, ganglionnaires et viscérales, peuvent
se présenter histologiquement soit comme la tumeur primitive,
soit sous la forme de I'un ou de l'autre des deux contingents
seulement [42]. Chez un patient aux antécédents de cancer ORL,
une lésion pulmonaire étiquetée adénocarcinome doit faire
I'objet d'un immunomarquage par I'anticorps anti-TTF1, qui doit
étre négatif en cas de CAS.

A stade éqal, les CAS ont un pronostic plus péjoratif par rapport
aux carcinomes épidermoides conventionnels [36] et ont une
survie globale a 5 ans entre 13 % et 50 % [36-39,43,44]. L'age
élevé, la taille tumorale, le stade tumoral sont des facteurs
pronostiques péjoratifs [38,43,44].

En I'état actuel de nos connaissances, il faut conseiller une
attitude plutot agressive, chirurgicale suivie d'un traitement
adjuvant adapté aux données histopronostiques. Le curage gan-
glionnaire est systématique en raison de I'envahissement gan-
glionnaire trés fréquent. Selon une série de 235 patients du
registre américain (SEER) [44], |a radiothérapie postopératoire
est justifiée par la fréquence des récidives locorégionales dans
les mois qui suivent une chirurgie seule [38,39]. Les indications
de chimiothérapie sont, par défaut de données spécifiques, les
mémes que ceux des CE conventionnels.

La surveillance post-thérapeutique doit étre rapprochée car les
événements évolutifs sont fréquents : récidives locales chez
70 % des patients, métastases ganglionnaires 75 % et métas-
tases a distance 25 %. Les métastases a distance sont le plus
souvent pulmonaires (45 %) mais peuvent étre hépatiques,
rénales, osseuses voire cutanées [38,39]. Le TEP-scanner pour-
rait ainsi étre proposé du fait de la fréquence et des sites
métastatiques inhabituels.

Du fait de la problématique de nécessité de biopsies profondes
et de diagnostics parfois postopératoires de CAS apres la chi-
rurgie d'un carcinome épidermoide conventionnel, une analyse
radiomique pourrait étre intéressante afin de voir s'il y a une
signature radiologique spécifique pour ce variant histologique.
Des études cas-témoins par rapport au carcinome épidermoide
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conventionnel et des études spécifiques sur les traitements
médicaux pourraient étre utiles pour affiner les stratégies de
traitement.

Le carcinome lymphoépithélial (CLE)

Le Lymphoepithelial carcinoma (CLE) des VADS (hors nasopha-
rynx) représente 0,8 a 2 % des carcinomes épidermoides de
I'oropharynx (anneau de Waldeyer), de la cavité orale, et 0,2 %
des CE du larynx et de I'hypopharynx [45]. Il a des similitudes
avec le carcinome nasopharyngé indifférencié et il comporte une
prolifération épithéliale épidermoide plus ou moins indifféren-
ciée intriquée a une composante lympho-plasmocytaire non
tumorale. Au niveau laryngé, la lésion est souvent supraglot-
tique, et occasionnellement développée sur laryngocele. Les
hommes sont concernés dans 80 % des cas. L'age moyen est
de 62 ans. Contrairement aux carcinomes indifférenciés du naso-
pharynx, les CLE touchent volontiers les Caucasiens. L'exposition
aux carcinogenes classiques (tabac et alcool) est rapportée pour
les CLE du larynx et de I'hypopharynx mais est moins constante
que dans les carcinomes épidermoides conventionnels. Le virus
EBV ne joue possiblement qu'un rdle limité dans I'histogenése et
dans le pronostic des CLE chez les Caucasiens [46]. Toutes loca-
lisations confondues, des métastases ganglionnaires cervicales
sont présentes au diagnostic dans plus de 75 % des cas [47].
D'un point de vue anatomocytopathologique, le CLE a un aspect
macroscopique non spécifique et polymorphe. Sa présentation
microscopique est caractérisée par une étroite intrication des
cellules tumorales épidermoides avec une population de petits
lymphocytes matures non tumoraux (4 quelques plasmocytes).
Les cellules immunes infiltrent les massifs tumoraux épithéliaux
et abondent dans le stroma alentour. Les cellules tumorales sont
de grande taille, peu différenciées et non kératinisées, au
cytoplasme a limites mal définies, amphophile ou légérement
éosinophile, cernant un noyau hypertrophié, arrondi ou ovalaire,
a chromatine souvent vésiculeuse et ponctuée d'un volumineux
nucléole central. Les cellules tumorales s'agencent en massifs
pleins ou en nappes d'allure volontiers syncitiale. L'épithélium
de surface est intact (oropharynx) ou le siege de carcinome
épidermoide in situ (larynx). En immunohistochimie, les cellules
tumorales expriment les marqueurs épithéliaux (AE1-AE3) et
I'EMA, tandis que la population lymphocytaire est négative pour
ces marqueurs mais exprime les marqueurs lymphocytaires.
Une altération de |'expression de p53 est fréquente [47]. L'impli-
cation de I'EBV est recherchée par la présence du génome
(charge virale ADN circulante ou EBER en hybridation in situ
ARN) ou par la présence de I'EBV (LMP1 en immunohistochimie)
au sein des cellules tumorales. Des tumeurs composites asso-
ciant CLE et CE conventionnel ont été décrites (10 a 75 % de
carcinome épidermoide conventionnel dans le CLE) [47]. Les
localisations secondaires sont alors soit purement de type CLE,
soit également composites. Les principaux diagnostics différen-
tiels sont le carcinome épidermoide peu différencié a stroma
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inflammatoire lymphocytaire, qui ne pénétre cependant pas les
massifs tumoraux. Un lymphome et des tumeurs épithéliales
a stroma lymphocytaire, telles que le carcinome mucoépider-
moide de haut grade, doivent étre également éliminés.

Les sérologies n'ont plus de place dans le bilan qui comporte une
pan-endoscopie, un scanner ORL injecté et un TEP-scanner en
raison de la lymphophilie de ces tumeurs. Le pronostic des CLE
est différent selon la localisation dans les VADS. La localisation
« VADS basses » (larynx, hypopharynx) semble plus péjorative,
avec une survie médiane de I'ordre de 30 mois [47]. La localisa-
tion oropharyngée est, en revanche, associée a un excellent
pronostic. Pour les CLE amygdaliens (1 % des CE amygdaliens),
le contréle local a 10 ans est de 77 %, meilleur que pour les
carcinomes épidermoides conventionnels [48].

La plupart des cas publiés ont été opérés. La place de la chirurgie
est cependant discutable, notamment dans les localisations
oropharyngées, étant donné :

* la radiosensibilité des CLE ;

* les résultats similaires entre radiothérapie et chirurgie ;

« |'atteinte ganglionnaire volontiers bilatérale.

Les modalités d'irradiation sont identiques a celles des carcino-
mes épidermoides conventionnels a ceci prés que le risque
d'atteinte ganglionnaire est élevé et doit étre pris en compte.
En I'absence de consensus entre une chimiothérapie de type
carcinome épidermoide ou Undifferentiated carcinoma of naso-
pharyngeal type (UCNT), le schéma des carcinomes épidermoi-
des conventionnels reste le standard [45,47]. Une irradiation
pourrait étre recommandée en premiere intention du fait de leur
radiosensibilité dans les formes oropharyngées [49], et |'ana-
logie aux UCNT plaide pour une potentialisation systématique
par du cisplatine, voire un traitement d'induction. Dans les
autres localisations, la stratégie est similaire a celle des carci-
nomes épidermoides conventionnels.

Du fait du risque d'apparition de métastases ganglionnaires et
a distance, la surveillance doit étre rapprochée et inclure un
scanner thoracique et ORL ou un TEP-scanner.

Des études multicentriques épidémiologiques, moléculaires et
pronostiques propres a cette entité dans cette localisation pour-
raient étre utiles en incluant une étude du role de I'EBV et
cofacteurs (virus, tabac, environnement), et pour définir la place
de la chirurgie dans la prise en charge de ces patients étant
donné la radiochimiosensibilité des CLE.

Discussion

Cette classification des variants fait apparaitre des pronostics
assez différents par rapport aux carcinomes épidermoides
conventionnels. Il apparait donc important d'étre en mesure
de suspecter et identifier correctement ces différents variants
pour proposer une thérapeutique adaptée. Il faut noter des
difficultés de terminologie et nosologie qui ont abouti a la
disparition de certains variants entre la classification OMS
2005 et 2017 [2]. Ainsi, les carcinomes a cellules géantes sont
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désormais intégrés aux carcinomes épidermoides a cellules
fusiformes, et les carcinomes cuniculatum désormais intégrés
aux carcinomes verruqueux. De la méme facon, la terminologie
est évolutive, dans un but de meilleure classification diagnos-
tique et pronostique. Ainsi, I'appellation de carcinome sarco-
matoide doit étre abandonnée méme si elle persiste dans des
publications récentes, pour étre remplacée par celle de carci-
nome épidermoide a cellules fusiformes. D'autres changements
d'appellation, comme pour les carcinomes acantholytiques, qui
doivent étre décrits comme carcinomes adénoides, devront
probablement mentionner les différentes appellations dans
les comptes rendus anatomopathologiques avant d'étre inté-
grées par les cliniciens dans leurs stratégies thérapeutiques.

Des clarifications nosologiques apparaissent encore nécessaires
pour certains variants comme les carcinomes basaloides. Les
variations géographiques retrouvées pour ce variant semblent
mimer celles de I'épidémiologie des carcinomes épidermoides
conventionnels HPV+. La génomique somatique pourrait peut-étre
contribuer a mieux classer ces variants et en déterminer le compor-
tement avec des analyses moléculaires complémentaires [50]. De
facon plus générale, il est rapporté de facon non systématique des
associations entre ces variants et le HPV, mais l'interprétation de
cette association est rendue difficile par la rareté des cas et

I'absence de description poussée de la caractérisation du HPV
par non seulement un marquage anti p16 mais également une
polymerase chain reaction (PCR) ou des analyses ARN.

Pour certains variants comme le carcinome épidermoide a cel-
lules fusiformes, le diagnostic peut étre particulierement diffi-
cile et I'erreur diagnostique a un impact thérapeutique majeur.
Dans ces cas, il pourrait étre recommandé une relecture ana-
tomopathologique ORL spécialisée systématique via des
réseaux spécialisés [51]. De la méme facon, un enregistrement
de ces variants (matériel tissulaire et données cliniques) dans
des bases de données pourrait étre encouragé afin d'augmenter
le niveau de preuve et améliorer la prise en charge des patients
atteints de ces variants rares.

Conclusion

La caractérisation des variants des carcinomes épidermoides
conventionnels peut avoir des implications thérapeutiques
importantes, justifiant le plus souvent une approche spécifique
et des analyses moléculaires poussées, voire une relecture
centralisée par des réseaux experts.

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