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PARTIE I : ETAT DES CONNAISSANCES

1) Contexte

Les cancers des Voies Aérodigestives Supérieures (VADS) se situent au 6eme rang des
cancers les plus fréquents dans le monde et au 5éme rang en France. Le carcinome
épidermoide de 1’oropharynx (CEOP) représente environ 25% des cas (1). Le facteur de
risque principal connu est I’intoxication éthylo-tabagique. Cependant, il semble que
I’infection par des papillomavirus humains et notamment le HPV 16 constitue un facteur
de risque majeur pour les muqueuses des VADS notamment I’oropharynx. Ces tumeurs
sont souvent diagnostiquées a un stade évolué nécessitant un traitement curatif par radio-
chimiothérapie. Le statut HPV semble étre un facteur de bon pronostic indépendant, en
effet la réponse a la radiochimiothérapie est plus favorable que pour les 1€sions causées

par une seule intoxication éthylo-tabagique.

2) Cancer de I’oropharynx

2.1. Anatomie de I’oropharynx

2.1.1 Anatomie descriptive

L’oropharynx est la partie moyenne du pharynx. Il communique avec la cavité orale en
avant par I’isthme du gosier, avec le nasopharynx en haut et I’hypopharynx en bas par
I’ostium intrapharyngien.

On décrit 4 parois : une paroi latérale, une paroi antérieure, une paroi supérieure et une
paroi postérieure. La paroi latérale est constituée par la fosse tonsillaire, occupée a ses
deux tiers supérieurs par la tonsille palatine, et le sillon amygdalo-glosse. La fosse
tonsillaire est constituée par les piliers antérieur et postérieur, une partie supra-tonsillaire
(vestige de la deuxieme fente branchiale) et une partie infra-tonsillaire (parfois envahie
par la tonsille linguale).

La paroi antérieure comprend la base de langue, qui contient la tonsille linguale, et les
vallécules épiglottiques. La paroi supérieure est constituée par le voile du palais et I’'uvule

palatine. La paroi postérieure épouse la courbure du rachis cervical sur lequel elle repose.
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2.1.2 Histologie

La muqueuse oropharyngée comprend un ¢€pithélium malpighien (ou pavimenteux
stratifi¢) non kératinisant et un chorion renfermant le tissu lymphoide associ¢ aux
muqueuses. Ce tissu se présente sous forme d’un infiltrat diffus ou sous une forme
organisée de follicules clos, appelée tonsille.

Les tonsilles sont des formations lymphoides situées dans le chorion de la muqueuse
pharyngée et constituant I’anneau de Waldeyer. Au niveau du nasopharynx se trouve la
tonsille pharyngée et les tonsilles tubaires. Au niveau de 1’oropharynx deux tonsilles sont
décrites : les tonsilles palatines et la tonsille linguale.

La tonsille palatine a une forme d’amande a grand axe presque vertical de 2 cm. Elle
comporte une face endobuccale, un parenchyme lymphoide et une face pharyngée. La face
endobuccale, recouverte par 1’épithélium, est irréguliére, mamelonnée et parsemée
d’orifices donnant acces a des cryptes. La face pharyngée est recouverte par une capsule,
qui sépare la tonsille de la paroi pharyngée musculo-aponévrotique. La tonsille palatine
est la seule tonsille a avoir une capsule. Le volume tonsillaire augmente réguliérement
jusqu’a 4 ans puis une involution fibreuse se produit de 12 a 20 ans environ.

La tonsille linguale est généralement divisée en deux lobes bilatéraux séparés par le sillon
glosso-épiglottique médian. L’organisation des follicules clos est moins bien
individualisée que pour la tonsille palatine et plutot éclatée en de nombreux nodules ayant

chacun une crypte.

2.2 Epidémiologie des cancers de 1’oropharynx

2.2.1 Epidémiologie

2.2.1.1 Généralités

Les cancers des voies aéro-digestives supérieurs (VADS) sont fréquents, avec plus de 600 000

nouveaux cas chaque année dans le monde. Il s’agit du 5¢me cancer en terme d’incidence en

France.

Dix a 15% des cancers des VADS se situent au niveau de 1’oropharynx, il est plus fréquent

chez ’homme avec un sex-ratio a 9/1. Il se développe essentiellement apres 40 ans avec un
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pic de fréquence entre 60 et 70 ans (2), bien que 1’on retrouve une population de plus en plus
jeune a cause de la hausse du nombre de cancer de 1’oropharynx 1i¢ au papillomavirus (HPV).
Nous remarquons aussi une baisse des cancers des VADS chez I’homme mais une nette
augmentation chez la femme, en grande partie liée a la hausse de I’intoxication alcoolo-

tabagique.

2.2.1.2 Différentes anatomopathologies

Différents cancers peuvent prendre naissance dans I’oropharynx. Bien que 95% des 1ésions
soient du carcinome épidermoide avec des degrés de différenciation différents, d’autres
anatomopathologies peuvent étre retrouvées. En effet un peu moins de 5% des lésions sont
des lymphomes malins non Hodgkiniens. Il peut aussi y avoir des carcinomes des glandes
salivaires accessoires comme le carcinome adénoide kystique, des tumeurs de Kaposi, des

mélanomes muqueux malins ou des carcinomes verruqueux.

2.2.1.3 Localisations

D’un point de vue anatomique 62% des cancers oropharyngés se développent au niveau de la
loge amygdalienne, 32% au niveau de la base de langue, moins de 5% au niveau du voile du

palais et 1% au niveau de la paroi pharyngée postérieure (3).

2.2.1.4 Signes révélateurs/Examen clinique

Dans les principaux signes révélateurs de ces cancers oropharyngés il y a dans un premier
temps et presque constamment présente une gene a la déglutition. Viennent ensuite d’autres
signes comme des picotements pharyngés, une sensation de corps étranger, une otalgie
réflexe, des crachats sanguinolents, la découverte d’une adénopathie cervicale, d’un

phlegmon torpide. Parfois c’est de découverte fortuite lors d’un examen systématique.
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2.2.1.5 Mode d’extension

L’extension loco régionale de ces 1ésions se fait principalement vers le voile du palais, la base
de langue, la zone de jonction, la langue mobile, le plancher buccal, la commissure inter
maxillaire, le cavum, la région latéro pharyngée ou la mandibule.

L’envahissement ganglionnaire est pour 80% des cas dans 1’aire Ila, 16% dans I’aire 1Ib et
11% dans 1’aire 1. 11 est homolatéral a la lésion pour toute atteinte de I’oropharynx ne
dépassant pas ou n’approchant pas la ligne médiane.

Les métastases sont préférentiellement présentes dans le poumon avec 52% des métastases,

puis dans 1’os avec 22% et dans le foie avec 6% des métastases a distance.

2.2.2 Facteurs de risque

2.2.2.1 Alcool

L’intoxication éthylique chronique est un des principaux facteurs de risque de cancer de
I’oropharynx. Il augmente pour une consommation supérieure a 2 verres d’alcool par jour. Ce
risque est doublé a partir d’'une consommation de 5 verres d’alcool par jour. Il augmente
régulierement avec la dose d’alcool sans effet seuil et ne dépend pas du type d’alcool (4).

L’alcool a comme principal effet d’agir comme solvant des agents carcinogenes du tabac, il
est activateur des cytochromes P450 1A1 responsables de la transformation des pro-
carcinogenes du tabac. Il est irritant local, il favorise une atrophie muqueuse, est inducteur de
déficience nutritionnelle (vitamine A et C), responsable d’un déficit en antioxydant et pour

finir il agit comme inducteur d’acétaldéhyde au niveau de la muqueuse.

2.2.2.2 Tabac

L’intoxication tabagique est le principal facteur de risque de cancer en France. Il est
responsable de 54 a 87% des cancers des VADS. Ainsi, les fumeurs ont un risque 3 a 6 fois
supérieur de développer un cancer de 1I’oropharynx que les non-fumeurs. Le risque de cancer

est augmenté en fonction du nombre de cigarettes consommeées et la durée du tabagisme avec
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une relation dose-effet (2). Le tabagisme passif augmente également le risque de développer
un cancer des VADS.

D’autres facteurs que la quantité et la durée du tabagisme sont impliques notamment
I’inhalation de la fumée, une faible longueur du mégot, 1’absence de filtre et le type de tabac
(tabac brun).

La double intoxication tabagique et alcoolique est souvent associée chez les patients atteints
d’un cancer des VADS et cette association a un effet multiplicatif sur le risque de cancer. Il a
été démontré que si le risque relatif de développer un cancer des VADS est de 1 chez les «
non buveurs, non fumeurs », il est de 2,33 chez les « grands fumeurs, non buveurs », de 2,43
chez les « grands buveurs, non fumeurs » et de 15,5 chez les « grands fumeurs, grands

buveurs » (5).

2.2.2.3 Human Papilloma Virus (HPV)

Par rapport aux cancers des autres localisations des VADS les cancers de 1’oropharynx sont
en nette augmentation du fait de I’émergence des infections a HPV. Ainsi, 25% des
carcinomes oropharyngés sont associés a un HPV oncogéne ou a haut risque. Il s’agit dans
environ 90% des cas de ’'HPV 16 (6). Kreimer et al. montrent que la prévalence de I’'HPV
dans les cancers de I’oropharynx est de 47% en Amérique du Nord, de 28,2% en Europe et de
46,3% en Asie (7). Les localisations préférentielles sont ’amygdale ou la base de langue.

Les cancers HPV induits ont la particularit¢ d’atteindre des patients plus jeunes, avec une
absence d’intoxication alcoolo-tabagique, un niveau socio-¢conomique plus ¢élevé. D’un point
de vue anatomopathologique ils ont une moins bonne différenciation histo-pathologique avec
une morphologie basaloide. Ces tumeurs sont associées a des adénopathies kystiques. Elles

ont un meilleur pronostic du fait d’une meilleure radio et chimio sensibilité (2).

2.2.2.4 Autres

D’autres facteurs de risques sont impliqués dans la genese des cancers des VADS mais ne
sont pas spécifiques des cancers de 1’oropharynx, notamment des facteurs professionnels
(bois, amiante, formaldéhyde), des facteurs nutritionnels (carence vitaminique en particulier
en vitamine A ou C, les nitrosamines, 1’aflatoxine), un mauvais état bucco-dentaire ou une

consommation de cannabis.
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2.2.3 Bilan diagnostique

2.2.3.1 Interrogatoire

Les cancers de I’oropharynx sont souvent peu symptomatiques mais certains signes cliniques
doivent attirer I’attention, en particulier un tableau d’angine trainante unilatérale, une
odynophagie, une otalgie réflexe, une dysphagie, une ulcération douloureuse, un trismus, une
diminution de la mobilité¢ linguale voire une dyspnée. Il faut surtout penser a évoquer un
cancer oropharyngé devant le caractére unilatéral des symptomes et devant la persistance de
ces derniers pendant plus de 3 semaines.

Il faut rechercher une altération de 1’état général (amaigrissement, statut OMS) et les facteurs
de risque des cancers des VADS en particulier une intoxication alcoolo-tabagique active ou
ancienne et la quantifier. Les comorbidités et les antécédents de cancer doivent étre

recherchés.

2.2.3.2 Examen clinique

Un examen clinique ORL complet doit étre réalisé avec étude de la cavité buccale et du
pharyngo-larynx. Il faut rechercher minutieusement une lésion synchrone et ne pas oublier la
palpation endobuccale, oropharyngée et cervicale. Cette derniére permet d’évaluer
I’infiltration en profondeur en particulier au niveau de la base de langue. Il faut rechercher
parallélement a cela des signes indirects d’infiltration en profondeur comme des troubles de la
mobilité¢ linguale ou un trismus. Cet examen est complété par une nasofibroscopie et on
réalise en fin de consultation un schéma daté précisant la localisation et la taille de la tumeur
et des éventuelles adénopathies ainsi que leur mobilité. Il faut ensuite réaliser un examen
général avec pesée, recherche de signes de dénutrition et d’extension a distance en particulier

pulmonaire.
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2.2.3.3 Examens complémentaires

2.2.3.3.1 Endoscopie des Voies aéro-digestives supérieures
(VADS)

C’est un examen indispensable dans le bilan des cancers des VADS. Il se réalise sous
anesthésie générale, le plus souvent sans intubation, et dans I’idéal apres réalisation du bilan
par imagerie afin de ne pas générer d’artéfacts liés aux biopsies.

Ses objectifs sont de définir 1I’extension locale de la Iésion, de faire des biopsies multiples et
profondes, de rechercher une deuxiéme localisation synchrone au niveau des VADS, de
réaliser une palpation en particulier de la base de langue et du voile du palais afin d’évaluer
I’extension en profondeur. On profite ¢galement de cette anesthésie pour réaliser les soins
bucco-dentaires et faire une fibroscopie oeso-gastro-duodénale. A I’issue de cet examen il est
indispensable de réaliser un schéma de la I€sion et de décrire précisément le bilan 1ésionnel

afin de guider la décision thérapeutique.

2.2.3.3.2 Imagerie

2.2332.1IRM

Dans le bilan d’extension régionale et loco-régionale, I’IRM (Imagerie par Résonnance
Magnétique) cervico-faciale est I’examen de référence des cancers oropharyngés.
L’exploration tumorale nécessite des séquences en pondération T1 avant injection, T1 apres
injection de gadolinium et saturation du signal de la graisse (FatSat) et en pondération T2. On
réalise des séquences dans le plan axial complétées par des séquences dans le plan coronal ou
sagittal en fonction de la localisation tumorale.

Cet examen permet 1’exploration tumorale et ganglionnaire. La tumeur apparait en iso-signal
T1 avant injection, discret hyper-signal T2 et se rehausse nettement apres injection.
L’exploration ganglionnaire se fait essentiellement sur les séquences T2.

L’IRM est le meilleur examen pour évaluer 1’extension tumorale dans le massif lingual, les
espaces para-pharyngés, la médullaire osseuse de la mandibule et pour rechercher une

extension périneurale vers les orifices de la base du crane.
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2.2.3.3.2.2 Tomodensitométrie (TDM)

L’examen TDM cervico-facial n’est pas aussi performant que I’IRM dans le bilan d’extension
des cancers oropharyngés, cependant il est encore largement réalisé quand I’accés a I'IRM est
difficile.

Il doit étre réalisé avec et sans injection de produit de contraste iodé et il faut réaliser des
coupes les plus fines possibles (moins de 1,5mm).

La TDM cervico-faciale est surtout utile pour la recherche de lyse des corticales osseuses ou
en cas de contre-indication a I'IRM. Elle est également nécessaire pour réaliser des
reconstructions tridimensionnelles afin de réaliser notamment des reconstructions
mandibulaires ou maxillaires sur mesure.

La TDM permet aussi de faire des coupes thoraciques a la recherche de métastases
ganglionnaires ou parenchymateuses, de rechercher une tumeur primitive synchrone
pulmonaire ou oesophagienne. La fibroscopie bronchique n’est plus recommandée dans le
bilan initial d’extension des cancers des VADS, la TDM thoracique étant un examen de

dépistage fiable.

2.2.3.3.2.3 La tomographie par émission de positons
(TEP)

La TEP a des indications bien définies dans le bilan des tumeurs des VADS : En cas
d’adénopathie sans porte d’entrée afin de rechercher le cancer primitif, de cancers stade T3
ou T4, en cas de statut ganglionnaire N2b, N2¢ ou N3, en cas de doute sur une dissémination
a distance notamment pulmonaire ou en cas de suspicion de récidive.

La TEP aurait aussi un intérét afin de dépister précocement les récidives tumorales en

réalisant une TEP 3 a 4 mois apres la fin des traitements (8).

2.2.3.3.2.4 Panoramique dentaire

Un panoramique dentaire est réalisé¢ chez tous les patients. En effet, ils présentent souvent un
mauvais état bucco-dentaire et les soins dentaires devront étre réalisés avant de débuter un

traitement en particulier par radiothérapie.
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2.2.3.3.3 Fibroscopie oeso-gastro-duodénale (FOGD)

La FOGD est recommandée systématiquement en cas de cancer hypopharyngg,

oropharyngé et quelque soit la 1ésion en cas d’intoxication alcoolique (9).

2.2.3.3.4 Bilan général

Il est important de faire un bilan des comorbidités des patients, en particulier cardio-
vasculaires, respiratoires et hépatiques. L’état nutritionnel des patients doit €tre apprécié
(poids, taille, indice de masse corporel, pourcentage de perte de poids, taux d’albuminémie et
de pré-albuminémie). La dénutrition est fréquente, favorisée par des conditions socio-
économiques défavorables, un alcoolisme chronique, des douleurs et une dysphagie.

En cas de perte pondérale inférieure a 5%, les compléments alimentaires hyperprotéinés sont
recommandés. Si la perte pondérale est égale ou supérieure a 10%, il est recommandé la mise
en place d’une nutrition entérale par sonde naso-gastrique ou par gastrostomie. Une
¢évaluation psychologique et sociale doit aussi étre réalisée.

La détection et la prise en charge de la douleur doivent également €tre précoces, elle participe
a la dénutrition par limitation des apports.

Enfin, un bilan pré-thérapeutique et notamment pré-chimiothérapie sera réalisé : Etude de la
fonction rénale si utilisation des sels de platine, ECG si utilisation du 5 fluoro-uracile (SFU)

Numération Formule Sanguine, bilan hépato-cellulaire.

2.2.4 Stades TNM

Au terme du bilan clinique et paraclinique, la tumeur sera décrite selon la classification TNM
en fonction de ses extensions anatomiques. Nous utilisons actuellement la septiéme édition

selon I’Union for International Cancer Control (UICC) qui date de 2009.
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Tableau 1 : classification TNM selon UICC 2009

STADE T

Tx

Evaluation impossible

Tis

Carcinome in situ

T1

Tumeur inférieure ou égale a 2cm

T2

Tumeur entre 2 et 4cm

T3

Tumeur de plus de 4cm

T4a

Tumeur atteignant le larynx, les muscles intrinséques ou extrinséques de la langue,

le muscle ptérygoidien médial, le palais dur ou la mandibule

T4b

Tumeur atteignant le muscle ptérygoidien latéral, les ptérygoides, le nasopharynx,

la base du crane ou entourant 1’artére carotide interne

STADE N

Nx

Evaluation impossible

NO

Pas d’adénopathie

N1

Adénopathie homolatérale, unique de moins de 3cm

N2a|Adénopathie homolatérale, unique de 3 a 6¢cm

N2b|Adénopathies homolatérales, multiples de moins de 6cm

N2c|Adénopathies bilatérales ou controlatérales de moins de 6cm

N3 |Adénopathie(s) de plus de 6cm

STADE M

Mx [Evaluation impossible

MO [Pas de métastase a distance

M1 [Métastase a distance

Tableau 2 : Stade tumoral selon UICC 2009

Stade UICC T1 T2 T3 T4a T4b
2009

NO 1 II III IVa IVb

N1 111 111 111 IVa IVb

N2 IVa IVa IVa IVa IVb

N3 IVb IVb IVb IVb IVb

Nb : A noter que les cancers métastatiques M1 sont stade IVc quelque soit le statut T ou N.
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2.2.5 Prise en charge des carcinomes ¢pidermoides

2.2.5.1 Chirurgie.

La chirurgie des cancers oropharyngés nécessite de réaliser une exérése complete de la 1ésion
avec des marges suffisantes. Des marges de 1cm sont prises.
Différentes voies d’abord existent.

- Oropharyngectomie par voie trans-orale: Elle est réservée aux lésions hautes
intéressant la partie supérieure de la loge amygdalienne ou du voile du palais, sans grande
infiltration musculaire. C’est la moins mutilante des voies d’abord.

- Oropharyngectomie par pharyngotomie latérale : Elle consiste a réaliser I’exérése
d’une tumeur oropharyngée par voie cervicale en ouvrant le pharynx latéralement a la
jonction oropharynx-hypopharynx. Cette voie d’abord est réservée aux tumeurs
oropharyngées du tiers inférieur de la base de langue ou du bas du sillon amygdaloglosse de
moins de 3cm et a distance de la ligne médiane. Elle nécessite une trachéotomie.

- Oropharyngectomie par voie trans-mandibulaire avec ou sans mandibulectomie :
Elle est indiquée en cas de 1ésions sans extension latérale de la loge amygdalienne, du sillon
glosso-amygdalien ou de la base de langue sans visualisation suffisante par voie trans-orale
ou pharyngotomie latérale. Elle permet une bonne visualisation de 1’oropharynx tout en
préservant la fonction masticatoire par la conservation de la plupart des muscles masticateurs.
Quand une extension osseuse avec lyse est présente une mandibulectomie est nécessaire, la
reconstruction est proposée en fonction de 1’état général du patient, avec un lambeau libre de
péroné ou une attelle de reconstruction.

- Sub-glosso-pharyngo-laryngectomie totale : Elle est indiquée en cas d’envahissement
de la loge hyo-thyro-épiglottique ou si I’exéreése doit emporter plus de la moiti¢ de la base de
langue. Il faut pouvoir conserver au minimum une artére linguale et un nerf XII pour
conserver une bonne viabilité de la langue restante. Cette chirurgie extrémement mutilante est

rarement pratiquée.
L’¢évidement cervical est associ¢ a la chirurgie de la tumeur. En effet les tumeurs de

I’oropharynx sont trés lymphophiles. Le curage ganglionnaire est unilatéral si la tumeur est

bien latéralisée ou bilatéral en cas de tumeur médiane ou franchissant la ligne médiane. Un
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curage cervical bilatéral est également réalis¢é en cas de métastases ganglionnaires
controlatérales ou bilatérales lors du bilan. Le curage cervical doit emporter les aires II, III et

IV.

2.2.5.2 Radiothérapie

La radiothérapie peut étre proposée comme traitement curatif seul, en association a la
chimiothérapie ou peut étre proposée comme traitement adjuvant apres exérese chirurgicale.
La radiothérapie consiste en I’utilisation de rayonnements externes de haute énergie issus
d’accélérateurs linéaires. Dans les cancers oropharyngés, les recommandations sont de
délivrer entre 65 et 70 Gy sur la tumeur et les adénopathies existantes et de délivrer entre 50
et 55 Gy sur les aires ganglionnaires exemptes d’adénopathies. Si la radiothérapie est utilisée
comme traitement adjuvant de la chirurgie, les recommandations sont de délivrer entre 50 et
55 Gy avec une surimpression de 10 a 15 Gy en cas de marges chirurgicales envahies ou de
rupture capsulaire au niveau d’une adénopathie.

La radiothérapie conventionnelle exclusive a une efficacité limitée sur les cancers de
I’oropharynx localement avancés, il est donc recommandé de potentialiser son efficacité par
I’association a une chimiothérapie (sel de platine) ou a une thérapie ciblée (Cétuximab) si un
sel de platine est contre indiqué.

A la fin des années 1990, est apparue la radiothérapie conformationnelle avec modulation
d’intensit¢ (RCMI). Cette technique utilise de multiples faisceaux d’irradiation dont
I’intensité varie d’un coté a ’autre du faisceau. Il est alors possible en couplant ces faisceaux
de délivrer une dose homogene au volume cible tumoral bien que ce dernier ait souvent des
limites irrégulieres. Elle permet également d’épargner les organes a risque et notamment les

glandes salivaires permettant une préservation salivaire.

2.2.5.3 Chimiothérapies

La chimio-radiothérapie concomitante repose sur le principe que chaque procédé¢ potentialise
I’effet de 1’autre par différents mécanismes, mais au prix d’une toxicité aigue et chronique
plus importante. Cette association consiste a combiner a la radiothérapie une chimiothérapie
par Cisplatine a la dose de 100 mg/m” & J1, J21 et J42. Si le Cisplatine ne peut étre utilisé du

fait de sa toxicité, un autre sel de platine comme le Carboplatine peut le substituer. De
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nombreuses ¢études ont démontré 1’amélioration de la survie globale et du controle
locorégional en cas de radio-chimiothérapie concomitante versus radiothérapie seule pour les
stades localement avancés ou en post-opératoire lorsqu’il existe des facteurs de risque (10).
Ce bénéfice diminue avec 1’age du patient et la radio-chimiothérapie concomitante n’est plus
justifiée au dela de 70 ans.

La chimiothérapie seule est quant a elle uniquement palliative pour les patients qui sont
métastatiques ou qui ne peuvent recevoir d’autres traitements curateurs. Elle peut associer du

Cisplatine, 5-FU et Cétuximab.

2.2.5.4 Thérapies ciblées

Dans les cancers des VADS, la molécule utilisée est le Cétuximab (Erbitux). Il s’agit d’un
anticorps monoclonal ciblant spécifiquement ’EGFR. En effet 1’épidermal Growth Factor
Receptor (EGFR) est souvent surexprimé dans les carcinomes épidermoides des VADS (11).
Il a donc été développé des thérapies ciblées anti-EGFR. Le ciblage de ’EGFR va ainsi

limiter la prolifération cellulaire et activer des actions pro-apoptotiques et anti-angiogéniques.

2.2.5.5 Indications thérapeutiques

2.2.5.5.1 Chirurgie

Le traitement chirurgical ne doit étre envisagé que si une exérése carcinologique compléte
peut étre réalisée. Les séquelles fonctionnelles engendrées par le traitement chirurgical
doivent étre compatibles avec une qualité de vie satisfaisante pour le patient.

Le curage cervical est systématique sauf en cas de chirurgie de rattrapage d’une petite 1€sion.
Les contre-indications a une exérese chirurgicale d’une tumeur oropharyngée sont un
envahissement du cavum, un envahissement important de la région ptérygo-maxillaire ou du

voile ou un englobement de plus de 180° de I’artére carotide interne ou primitive.

2.2.5.5.2 Radiothérapie

La radiothérapie sur les tumeurs et sur les relais ganglionnaires est une alternative a la
chirurgie pour les tumeurs superficielles TI-T2 NO-N1. Elle offre des résultats

carcinologiques et fonctionnels similaires a la chirurgie. Le choix de la radiothérapie se fera
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en fonction de la localisation précise de la Iésion, de sa forme macroscopique et de 1’expertise
locale. Classiquement, la radiothérapie est privilégi¢e pour les formes bourgeonnantes et pour
les tumeurs localisées a la loge amygdalienne (12).

Pour les tumeurs localement évoluées opérables, la radio-chimiothérapie concomitante est une
alternative a la chirurgie, essentiellement pour les formes bourgeonnantes. La chirurgie est
alors conservée comme chirurgie de rattrapage en cas de reliquat tumoral ou de récidive.

Pour les tumeurs localement évoluées non opérables, le traitement classique est 1’association
concomitante d’un sel de platine a la radiothérapie. Le remplacement du sel de platine par le
Cétuximab est une alternative en cas de contre-indication a la chimiothérapie.

Enfin, il peut étre proposé un traitement dissocié¢ associant une chirurgie ganglionnaire puis
une radiothérapie sur le lit tumoral et les aires ganglionnaires si les chances de controle

ganglionnaire par la radiothérapie sont jugées faibles.

2.2.5.5.3 Chimiothérapie

- La chimiothérapie d’induction :
Elle n’est pas validée dans le traitement des cancers de 1’oropharynx.

- La chimio-radiothérapie concomitante :
Elle peut étre proposée d’emblée comme traitement curatif d’une tumeur non résécable
chirurgicalement ou en cas de choix d’un traitement conservateur.
Cette association peut également éEtre utilisée en post-opératoire en cas de criteres
histopathologiques défavorables (marges envahies, adénopathie en rupture capsulaire,
présence d’emboles vasculaires ou d’engainement périnerveux).

- La chimiothérapie palliative :
En cas de récidive locorégionale non rattrapable ou de stade métastatique, le traitement de
référence est actuellement la chimiothérapie palliative associant Cisplatine, 5-FU et
Cétuximab. Cette triple association augmente en effet de facon significative la survie sans

progression et la survie globale (13).
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2.2.5.5.4 Thérapies ciblées

Le Cétuximab a comme indications le traitement des cancers localement avancés des VADS
en association a la radiothérapie, et le traitement des récidives locorégionales sans solution de

rattrapage ou des stades métastatiques en association au Cisplatine et au 5-FU.

3) HPV et cancers de 1’oropharynx

3.1 Les papillomavirus humains : généralités

3.1.1 Taxonomie

Les papillomavirus ont plusieurs classifications qui ont évolué au fur et a mesure de la
découverte de nouveaux types.

La premicre classification a ¢été fondée sur la spécificit¢ d’hote du virus. Le premier
papillomavirus mis en évidence était le CRPV car identifi¢ chez le lapin a queue blanche
(Cottontail Rabbit PapillomaVirus) en 1933 (14). Son nom a évolué vers SFPV pour
utiliser le nom scientifique de 1’hote (Sylvilagus floridanus). Puis les papillomavirus ont
¢été identifiés chez d’autres especes comme chez I’homme (Human PapillomaVirus). Le
type de papillomavirus est ainsi défini par le nom scientifique de 1’hdte et le numéro de
découverte (15).

La seconde classification est phylogénétique. Les papillomavirus ont été reclassés dans
une famille qui leur est dédiée, les Papillomaviridae, définie par une organisation
génomique commune. Elle est systématisée selon le pourcentage d’identité sur la
séquence nucléotidique du geéne L1 en genres, especes, types, sous-types et variants. Il
existe environ 170 types d” HPV caractérisés. Le genre alpha contient principalement des
HPV a tropisme préférenticllement muqueux alors que le genre béta comporte
essentiellement des HPV a tropisme cutané.

La troisieme classification repose essentiellement sur des études épidémiologiques.
Elle concerne les HPV et s’appuie sur leur oncogénicité. Plusieurs classifications ont été
proposées. Ils peuvent étre divisés en haut risque (HPV-HR) et bas risque (HPV-BR)

selon le risque de progression vers la malignité. La classification de I’Agence
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Internationale de Recherche contre le Cancer (IARC), mise a jour récemment, définit

différents niveaux de probabilité¢ d’oncogénicité (16) (Tableau 3).
HPV-16 estle type le plus fréquemment impliqué dans les cancers. Son pouvoir

oncogene in vitro est supérieur aux autres HPV. Il appartienta 1’espéce 9 et au genre

alpha. Son tropisme est muqueux au niveau de la sphére ano-génitale et des VADS.
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Tableau 3: Classification des types d’HPV par le Groupe de Travail des
Monographies de ’IARC.

Définition du

Groupe Type de HPV Commentaires
groupe
HPV alpha
' type le plus puissant d'HPV, responsabilité
1 carcinogene 16
avérée pour plusieurs types de cancers
18, 31, 33, 35,
preuves suffisantes pour le cancer du col de
1 39, 45, 51, 52,
l'utérus
56, 58, 59
probablement
2A carcinogéne pour 68 preuves limitées chez I'homme
I'homme
possiblement o
26, 53, 66, 67, preuves limitées chez 'homme pour le
2B carcinogéne pour
70, 73, 82 cancer du col de l'utérus
I'homme
classés par analogie phylogénétique avec les
30, 34, 69, 85, P Sie pyios 1
2B o7 HPYV pour lesquels les preuves sont
suffisantes ou limitées chez I'homme
probablement pas
3 carcinogéne pour 6,11
I'homme
HPV beta
possiblement preuves limitées pour le cancer de la peau
2B carcinogéne pour Set8 chez les patients atteints
I'homme d'épidermodysplasie verruciforme
probablement pas
3 carcinogéne pour autres

['homme
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3.1.2 Structure du virus et principales fonctions des protéines virales

Les HPV sont des virus capsulés, de forme icosaédrique (20 faces) et de petite taille
(45 a 55 nm de diamétre). Leur génome est une molécule d’ADN bicaténaire et circulaire
d’environ 8000 paires de bases. Il comporte un seul brin codant divisé en trois régions : une

région précoce, une région tardive et une région de régulation.

La région précoce E (Early) code pour plusieurs protéines non structurales, de E1 a E7
qui interviennent dans la réplication du virus et régulent la transcription virale.

La région tardive L (Late) code pour deux protéines de capside : la protéine L1, qui
porte les épitopes neutralisants majeurs, et la protéine L2, impliquée dans 1’entrée du génome
viral dans le noyau lors de la décapsidation et dans 1’encapsidation du génome viral dans les
couches épithéliales superficielles.

La région de régulation URR (Upstream Regulatory Region) ou LCR (Long Control
Region), non codante, comporte des séquences de régulation de la réplication et de la

transcription des régions E et L.

3.1.3 Cycle viral

Le cycle viral complet débute par la pénétration des virus dans les cellules basales des
épithéliums malpighiens, a la faveur d’une bréche. Le génome viral se réplique parallélement
au génome cellulaire et les génomes sont répartis de facon équivalente aux cellules filles.
Quand les cellules filles quittent la couche basale, elles rentrent en différenciation. L’infection
virale induit une prolifération des couches basales et parabasales se traduisant par une
hyperplasie de 1’épithélium et un effet cytopathique caractéristique : la koilocytose. Les
facteurs produits lors de la différenciation cellulaire sont nécessaires a la transcription des
protéines de capside qui ne seront produites que dans les couches épithéliales superficielles.
Les virus sont libérés avec les cellules desquamantes en apoptose. (figure 3)

L’infection peut évoluer selon un mode latent. Dans I’infection latente, I’ADN viral
est présent sous forme épisomale dans les cellules basales sans qu’il y ait production de virus.
L’¢épithélium est sain sur le plan clinique et anatomo-pathologique. L’infection peut devenir

productive, sous I’influence de facteurs endogénes ou exogenes, comme I’immunodépression.
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L’¢limination du virus requiert une réaction immunitaire. L’infection est persistante en

cas d’échec de la réponse immunitaire.

Figure 3 : Cycle viral et oncogenese liés a HPV-16 dans le cancer du col utérin, d’aprés
Woodman et al (17).
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3.1.4 Oncogenese

Les connaissances sur 1’oncogenese liée a HPV sont largement issues du modéle du
cancer du col utérin. L’échec du systéme immunitaire a €éliminer 1’infection conduit a une
infection persistante, considérée comme un pré-requis pour I’oncogenese du col utérin.

La dérégulation de I’expression de E6 et E7 lors d’une infection persistante serait
I’évenement majeur favorisant la transformation cellulaire. E6 et E7 interagissent avec de
nombreuses protéines cellulaires et peuvent ainsi déréguler plusieurs voies de régulation et de
signalisation concernant notamment le cycle cellulaire et la réponse immunitaire. E7 cible le
suppresseur de tumeur pRb également impliqué dans la réparation et le maintien de 1’intégrité
de I’ADN. Les protéines E7 de tous les HPV muqueux sont capables de se lier a pRb mais
seules les E7 des HPV-HR peuvent le dégrader. La dérégulation de ce systéme entraine un
passage incontrolé en phase S dans des cellules en différenciation et induit 1’activation du

suppresseur de tumeur p53, impliqué dans 1’arrét du cycle cellulaire, la réparation de I’ADN,
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la ségrégation chromosomique et 1’apoptose. Cependant, le virus a développé une parade a
I’action de p53. Ainsi, E6 des HPV-HR se lie a p53 et induit sa dégradation par la voie du

protéasome. L’induction de p16™***

, inhibiteur du cycle cellulaire en se liant a des kinases
dépendantes de cyclines (principalement la cycline D1), est également une réponse cellulaire
inefficace pour arréter le cycle cellulaire.

E7 et a une moindre mesure, E6, induisent des anomalies de duplication des
centrosomes a 1’origine d’une aneuploidie et d’une instabilit¢ génétique. La persistance de
I’infection et la surexpression des oncoprotéines virales favorisent ainsi 1’accumulation
d’anomalies génétiques pouvant conduire a la transformation cellulaire et la survenue d’un

cancer.

Figure 4 : représentation schématique du génome d’HPV-16
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3.1 5 Pathogénie

Différentes localisations sont touchées par les HPV et sous différentes formes cliniques :

- Les verrues sont des lésions courantes, habituellement causées par les HPV 1 a 4, 7
et 10. Les principales formes sont au niveau facial, les verrues planes et les verrues filiformes,
et au niveau des extrémités, les verrues vulgaires et les verrues plantaires. Elles régressent
spontanément la plupart du temps. L’épidermodysplasie verruciforme est une maladie
génétique rare, caractérisée par une sensibilité accrue a certains HPV, dont les HPV 5 et

8 associés a un risque de transformation maligne.
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- Les condylomes ano-génitaux sont I’infection sexuellement transmissible la plus
fréquente, habituellement causés par les HPV 6 et 11. Ils sont souvent asymptomatiques et
récidivants. Les principales formes sont les condylomes plans et les condylomes
acuminés. Chez ’homme, le site le plus impliqué est la marge anale et le pénis. Chez la
femme, les 1ésions sont souvent multifocales et siegent préférentiellement a la vulve et a la
marge anale.

- Au niveau buccal, les principales 1ésions sont les papillomes. Ils se présentent sous la
forme d’une tuméfaction polycyclique, d’aspect framboisé, avec des reflets blanchatres liés au
développement d’une kératose.

- Au niveau naso-sinusien, le seul papillome ayant une origine virale certaine est le
papillome exophytique. Sa localisation la plus fréquente est le septum nasal.

- Au niveau laryngé, la papillomatose respiratoire récidivante est une pathologie rare
avec une incidence annuelle de 4 a 15 cas par an dans les pays Européens (18). La forme
juvénile est principalement de transmission verticale pendant I’accouchement d’une meére
ayant une infection génitale productive. Le diagnostic de sévérité est porté sur la fréquence
des interventions chirurgicales, la nécessité de trachéotomie et I’atteinte sous-glottique. Le
traitement se fait par voie endoscopique et associe une chirurgie d’exérése sans marge a une

injection au niveau du lit d’exérése d’un antiviral, le cidofovir.

Les Iésions pré-cancéreuses sont principalement retrouvées au niveau du col utérin,
mais aussi au niveau des autres localisations ano-génitales. Ces 1ésions correspondent aux
néoplasies intra-épithéliales (Cervical Intraepithelial Neoplasia, CIN). On distingue 3 grades.
Le grade 1 correspond a une dysplasie légere (CIN 1), le grade 2 a une dysplasie
modérée (CIN 2) et le grade 3 a une dysplasie sévere ou a un carcinome in situ (CIN 3). Seuls
les HPV oncogenes sont retrouvés dans les 1€sions de haut grade (CIN 2 et 3), HPV-16 étant

constamment le plus prévalent.

3.2 Lien entre HPV et cancer de I’oropharynx

3.2.1 Lien épidémiologique

Les premieres associations entre HPV et le cancer de 1’oropharynx ont été faite par Syrjanen

(19) en 1983. De nos jours la prévalence observée dans une grande étude francaise était de
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46,5% (20) et dans une étude américaine de 55% (21). Des différences de prévalence ont été
retrouvées selon la géographie avec au niveau des pays développés un maximum a 56% en
Amérique du Nord et un minimum a 17% en Europe du Sud (22). L’épidémiologie des
cancers des VADS s’est modifiée au cours des trente dernieéres années, en effet les analyses
des données ont retrouvé une recrudescence de I’incidence des cancers de 1’oropharynx (23)
et une stabilisation voire une diminution des cancers des autres sites (24 ; 25 ; 26 ; 27). Cette
modification est en partie du fait de la diminution du tabagisme pour la diminution des
cancers des VADS (28) et a une augmentation des cancers HPV-induits pour I’augmentation

des cancers de I’oropharynx.

3.2.2 Lien physiopathologique

La structure tonsillaire joue un réle dans l'oncogeneése mais les explications sur la
vulnérabilité de son épithélium a HPV et sur la persistance de I'infection a ce site ne sont
pas encore tout a fait claires. Il n’existe que des pistes physiopathologiques comme
I'anatomie locale, l'interface avec le tissu sous-jacent et la juxtaposition au tissu
lymphoide.

En effet la présence de cryptes liées a I'organisation tonsillaire palatine ou linguale est
responsable d’'une augmentation de la surface muqueuse en contact jusqu’a 700% pour
la tonsille palatine (29) et d’'une meilleure exposition des cellules de la couche basale,
point d’entrée du virus (30).

L’épithélium des cryptes est hautement spécialisé, réticulé et non uniforme. Cette
absence d’uniformité de I'épithélium est analogue a celui du col utérin au niveau de la
jonction entre exocol (épithélium malpighien) et endocol (épithélium glandulaire) qui
est la cible d’"HPV et pour laquelle un microtraumatisme épithélial doit exposer la couche
basale a la pénétration du virus. Ceci n’est pas nécessaire dans I'oncogenése au niveau
tonsillaire car I’épithélium est réticulé avec une interruption de la continuité de ses 3
couches. Cette discontinuité facilite au niveau des couches épithéliales, le transport des
antigenes étrangers vers le tissu lymphoide, et au niveau de la lame basale, le passage
direct des cellules non épithéliales incluant les lymphocytes T et les cellules
présentatrices d’antigene (29). L’acces des cellules tumorales aux vaisseaux
lymphatiques est par ailleurs facilité au niveau de cette structure tonsillaire. Ceci

explique, par ailleurs, la fréquence des métastases ganglionnaires indépendamment de
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la taille tumorale ou de la cause virale (31).

3.3 Caractéristiques spécifiques des carcinomes épidermoides oropharyngés (CEOP) liés a
HPV

3.3.1 Caractéristiques €pidémiologiques

Les patients atteints d’'un CEOP ont des caractéristiques épidémiologiques différentes en
fonction de leur statut HPV. En effet les patients HPV + sont plus jeunes en moyenne de 5
ans, cependant le sexe ratio reste égal avec 3 hommes pour 1 femme (32). Les facteurs de
risques chez ces patients sont les conduites sexuelles a risque (avoir eu au moins 6 partenaires
sexuels, avoir des pratiques oro-génitales, des partenaires sexuels occasionnels, un usage peu
fréquent du préservatif, ou un antécédent d’infection sexuellement transmissible).
L’association a une intoxication éthylo-tabagique n’est pas constatée contrairement aux

patients HPV — (33).

3.3.2 Caractéristiques cliniques et radiologiques.

Les localisations des carcinomes €pidermoides oropharyngés HPV+ sont préférentiellement
la tonsille palatine (de 54 a 57%) et la base de langue (de 13 a 36%) (34 ; 35).

La taille tumorale est souvent inférieure et les métastases ganglionnaires sont plus fréquentes
dans les CEOP HPV+. Le stade global de la maladie y est donc plus avancé, a cause du statut
ganglionnaire plus évolué. Les carcinomes HPV induits étant de meilleur pronostic, une
nouvelle stadification TNM a donc ¢été validée par D’International Collaboration on
Oropharyngeal cancer Network for Staging (ICON-S) pour prendre ces parameétres en compte
(tableau 3) (36).

Les adénopathies ont un caracteére souvent kystique et il y a moins de 1ésions synchrones ou

métachrones des VADS dans les carcinomes HPV+.
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tableau 3 : Stade tumoral par I'International Collaboration on Oropharyngeal cancer
Network for Staging (ICON-S) (36)

ICON-S Stage T1 T2 T3 T4
Classification
NO II 111
N1 II 111
N2 II II II 111
N3 111 111 111 111

Nb : Les cancers métastatiques M1 sont stade IV quelque soit le statut T ou N.

3.3.3 Caractéristiques histopathologiques

Le CEOP li¢ a HPV est volontiers peu différencié et non kératinisant. Il y a peu de stroma, les
cellules ont souvent une morphologie «basaloide» avec des noyaux hyperchromiques et de
fréquentes nécroses de type «comédon». Le pourcentage de cellules en mitose est souvent

¢éleve.
3.3.4 Caractéristiques pronostiques

Classiquement les carcinomes épidermoides HPV+ sont de meilleur pronostic que les autres
types de CEOP. En effet la réduction du risque de déces varierait de 25 a 47% et du risque de
récidive de 30 a 50% (37 ; 38 ; 39). Les mécanismes précis qui améliorent le pronostic ne sont
pas encore complétement €lucidés. Les éléments de réponse les plus souvent rapportés sont
une sensibilité augmentée a la chimiothérapie et a la radiothérapie. Au niveau de la biologie
des carcinomes épidermoides HPV-, I’élément déterminant est la capacité diminuée de

réparation de I’ADN (40 ; 41 ; 42 ; 43).

3.3.5 Traitements des cancers HPV induits

A ce jour il n’y a pas de recommandations spécifiques quant au traitement des cancers

oropharyngés HPV induits par rapport aux HPV négatifs, ils doivent donc étre traités avec les
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mémes thérapeutiques et selon les mémes indications. Cependant, étant donné le meilleur
pronostic établi et la réponse plus importante a la radiothérapie chez les patients HPV +, des
¢tudes en cours s’intéressent a la possibilité de diminuer I’intensité des traitements chez ces
patients pour diminuer la toxicité a court et long terme. Ces études pourraient aboutir a une
diminution de la dose de radiothérapie, a une suppression des traitements adjuvants par
chimiothérapie, a I’utilisation de molécules moins toxiques, ou a des chirurgies moins

invasives (44 ; 45).

3.4 Marqueurs diagnostiques permettant 1’identification des CEOP HPV+

3.4.1 « Gold standard »

Pour déterminer le statut HPV d’une tumeur la détection des acides ribonucléiques messagers
(ARNm) E6/E7 en reverse transcription — polymerase chain reaction sur tissu frais est
considérée comme le « gold standard ». Elle permet d’affirmer 1’infection virale et le
caractere transcriptionnellement actif de I’infection. Elle nécessite des analyses sur tissus frais

étant donné la labilité des ARNm dans les milieux de conservation.

3.4.2 Diagnostic sur tissus fixés au formol et inclus en paraffine

Sur tissus fixés au formol et inclus en paraffine plusieurs marqueurs peuvent étre utilisés. Le

diagnostic repose sur I’immunohistochimie avec la détection de p16™***

et sur des marqueurs
ADN. L’association de ses deux techniques permet d’avoir les mémes performances que le
« gold standard » (46) ou de s’en rapprocher (47).

6™ se fait en immunohistochimie (IHC). C’est un marqueur indirect de

La détection de pl
I’expression de 1’oncoprotéine E7. Par rapport au « gold standard », la sensibilité varie de
94% a 100% et la spécificité de 79% a 82% (46 ; 47). Il y a donc 18 a 21% des CEOP pour

6™ est mise en évidence qui sont HPV-. Son interprétation n’est pas

lesquels pl
standardisée et est lecteur-dépendant.

La détection du génome viral des HPV HR par PCR (Polymerase Chain Reaction) permet
d’identifier un ou plusieurs types d’HPV en détectant 1’amplification d’une séquence
nucléotidique virale a I’aide de sondes spécifiques, dont I’ADN HPV 16. Cette technique est
trés sensible, facile a réaliser, et nécessite des échantillons congelés ou éventuellement en

paraffine. L’utilisation seule de ce marqueur ne renseigne pas sur le caractére
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transcriptionnellement actif de I’infection virale, pouvant étre donc source de faux positifs

(48).

4) La Tomographie par émission de positons (TEP)
4.1 Principes généraux de la TEP

La tomographie par émission de positons est une technique d’imagerie de médecine nucléaire.
Elle consiste en I’injection d’un traceur d’un phénomeéne biochimique marqué avec un
1sotope radioactif (radionucléide) émetteur de positon constituant le radiopharmaceutique. Le
plus fréquemment utilisé est le fluorodéoxyglucose (ou '*F-FDG). C’est un procédé
permettant de visualiser et de mesurer in vivo des processus biologiques au niveau
moléculaire et cellulaire avec un minimum de perturbations. Elle est non invasive car elle
repose sur I’étude de la distribution d’un radiopharmaceutique administré par voie
intraveineuse grace a la détection a I’extérieur du patient des rayonnements gamma issu de la
désintégration du marqueur radioactif.

Elle permet d’extraire des données quantitatives, il est en particulier possible d’exprimer la
distribution volumique de la concentration radioactive du radionucléide injecté exprimée en
Becquerel / unités de volume (Bg/cm?).

Elle est aussi multi-modale en couplant une imagerie moléculaire fonctionnelle, la
tomographie par émission de positons (TEP) a [I’imagerie morphologique, la
tomodensitométrie (TDM).

La réalisation d’une TEP comporte plusieurs étapes successives, a savoir, la production du
radionucléide, la synthése du radiopharmaceutique, 1’injection du radiopharmaceutique, puis
I’acquisition et la reconstruction des images. Ces ¢étapes précedent le traitement des images
avec les corrections nécessaires afin d’obtenir une image représentative de la distribution du

traceur au sein du patient.
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TEP E “TEP-TDM

Exemple d’imagerie multimodale TEP, TDM et fusion TEP-TDM

4.2 Place de la TEP en cancérologie ORL

La TEP a des indications bien définies dans le bilan des tumeurs des VADS
- En cas d’adénopathie sans porte d’entrée afin de rechercher le cancer primitif.
- Pour les cancers de stade T3 ou T4.
- En cas de statut ganglionnaire N2b, N2c ou N3.
- En cas de doute sur une dissémination a distance notamment pulmonaire.
- En cas de suspicion de récidive.
Le TEP aurait aussi un intérét afin de dépister précocement les récidives tumorales en

réalisant un TEP 3 a 4 mois de la fin des traitements (49).

4.3 Paramétres extraits de la TEP

4.3.1 Quantification de la fixation

La quantification réalisée en imagerie TEP est en routine une quantification relative. Pour
cela on utilise un indice semi-quantitatif pour caractériser I’accumulation du "“F-FDG, le
Standard Uptake Value (SUV), permettant d’effectuer des comparaisons entre examens et
entre patients.

Le SUV correspond au rapport entre la concentration d’activité mesurée dans 1’image TEP

(Crep en Bg/em?) et I’activité injectée (Ai en Bq) rapportée a la masse du patient (en g).
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SUV = [Crep (Bg/em®) / A; (Bq)] x masse (g)

Le SUV est une quantité sans dimension, qui vaudrait 1 en tout point en cas de distribution
homogene dans 1’organisme.

Cette quantification est possible apreés plusieurs étapes dont la plus importante est
I’étalonnage. L.’image obtenue est une image dont I'unité est en coups détectés par seconde
(Coups/sec). Ainsi il est nécessaire de déterminer le facteur d’étalonnage permettant de
convertir les coups détectés par seconde en concentration d’activité exprimée en Bg/cm’. La

décroissance radioactive doit également €tre prise en compte.

Le SUV doit étre utilisé avec beaucoup de précautions, car sa valeur est dépendante de
nombreux facteurs :

* La glycémie du patient et I’insulinémie au moment de 1’injection.

* Le poids du patient et notamment le rapport entre tissu adipeux et musculaire.

* Le protocole d’acquisition et notamment le délai entre 1’injection et 1’acquisition.

* La qualité de la quantification (correction d’atténuation, des diffusés) et la méthode de

reconstruction tomographique.
* Les mouvements physiologiques.

* L’effet de volume partiel.

Plusieurs indices dérivés du SUV sont utilisés :

= Le SUVmaX

Il correspond a la valeur du SUV du pixel d’intensité maximale dans un volume donné. Il est
facile d’utilisation et indépendant de I’opérateur. Il est dépendant des protocoles d’acquisition
et des parametres de reconstruction. Il est également trés sensible au bruit présent dans
I’image. Par ailleurs I’utilisation du SUV,,x réduit I’information de la lésion a une seule

valeur.

= Le SUVmoyen

Il correspond a la valeur moyenne du SUV dans une zone d’intérét tracée par 1’utilisateur. Il
refléte ainsi 1’activité métabolique d’une plus grande partie de la tumeur. Sa limite principale

réside dans la définition du volume d’intérét, dépendante de ’utilisateur.
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4.3.2 Parameétres quantitatifs

Le Volume M¢étabolique Tumoral (MTV) correspond au volume fonctionnel hyperfixant. Il
dépend de la méthode de segmentation utilisée.
Un autre parametre est également utilisé le TLG (Total Lesion Glycolysis) correspondant au
produit entre le Volume Métabolique Tumoral (MTV) et le SUV noyen.

TLG = MTV x SUVoyen

4.3.3 Hétérogénéité au sein de la tumeur

Il est admis que les tumeurs présentent une grande hétérogénéité intratumorale. Cette
hétérogénéité se situe a plusieurs niveaux, au niveau tissulaire, cellulaire (cellularité,
angiogenese, matrice extracellulaire et extravasculaire, nécrose) mais aussi au niveau
biologique. Ainsi on peut penser qu’il existe une relation entre 1’hétérogénéité microscopique
et macroscopique et donc qu’une mesure non invasive peut se faire a I’échelle de la tumeur
entiére grice a 1’imagerie morpho-fonctionnelle fournit par la TEP-TDM au "*FDG, qui
permettrait de mieux caractériser la tumeur

La caractérisation de 1’hétérogénéité¢ tumorale en imagerie TEP peut se faire a plusieurs

échelles :

- Echelle globale (ou de premier ordre)

On peut tout d’abord considérer la variance ou I’écart-type des SUV dans une Iésion. Le
coefficient d’aplatissement ou encore I’éventuelle asymétrie de I’histogramme des SUV.

Il est également possible d’apprécier la distribution du traceur en calculant I’histogramme
cumulé du SUV dans une Iésion. Celui-ci peut étre alors caractérisé par 1’aire sous la courbe

de I’histogramme d’intensité cumulé (CIHayc).

- Echelle locale (ou parameétres de deuxieéme ordre)

Pour dériver ces parametres, on calcule une matrice de co-occurrence, c’est a dire que 1’on va

prendre en compte le voisinage d’un voxel.
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A T’¢échelle locale, on prend notamment en compte la différence entre chaque voxels et les
voisins sur des plans adjacents. Il existe plusieurs parametres tels que la Corrélation,
I’Homogénéité ou I’Entropie ou encore le contraste et le « Coarseness » qui peuvent étre
calculés a partir de ces matrices.

- L’Entropie : refléte la complexité et le désordre de la structure. Elle est plus importante
dans les tumeurs présentant une hétérogénéité a 1’échelle locale.

- La Dissemblance quantifie des différences d’intensité entre des voxels voisins, ainsi plus sa
mesure est grande, plus il existe des variations brutales d’intensité.

- L’Homogénéité permettant de quantifier les variations d’intensité entre les voxels voisins.

Plus elle est ¢levée, plus les variations d’intensité sont lentes.

- Echelle régionale (ou parameétres d’ordre supérieur)

A T’échelle régionale on prend en compte la distribution des régions d’intensit¢ homogene,
c’est par exemple le cas de certains parametres comme Zone Percentage (ZP) ou High
Intensity Emphasis (HIE).

- La variabilité de la taille des zones homogeénes (ZP) : correspond au rapport du nombre de
zones homogenes dans la tumeur / nombre de pixels dans la tumeur. En cas de forte
hétérogénéité, sa valeur est égale a 1.

- La variabilité de ’intensité HIE (High Intensity Emphasis) : correspond a la distribution

des zones de forte intensité.

4.3.4 Forme de la tumeur

Des parametres caractérisant la forme de la Iésion tumorale initiale peuvent étre pris en
compte :

- La Sphéricité permettant de quantifier I’écart de la surface du volume métabolique a une
sphere parfaite,

- L’Irrégularité permettant de quantifier 1’irrégularité de la surface du volume métabolique,

- Le D2B,ax correspondant a la distance maximale entre la tumeur et le fond.
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PARTIE I1 : ETUDE CLINIQUE

Introduction

Les cancers des Voies Aérodigestives Supérieures (VADS) se situent au 6™

rang des cancers
les plus fréquents dans le monde et au 5¢éme rang en France, parmi eux le carcinome
épidermoide de I’oropharynx (CEOP) représente environ 25% des cas (50). Le facteur de
risque principal connu est I’intoxication éthylo-tabagique. Cependant, il semble que
I’infection par des papillomavirus humains et notamment le HPV 16 (Human Papilloma
Virus) constitue un facteur de risque majeur pour les muqueuses des VADS notamment
I’oropharynx. Ces tumeurs sont souvent diagnostiquées a un stade évolué¢ nécessitant un
traitement curatif par radio-chimiothérapie. Le statut HPV semble étre un facteur de bon
pronostic indépendant, en effet la réponse aux traitements est plus favorable que pour les
1ésions causées par une seule intoxication éthylo-tabagique ( 51)

L’incidence des cancers des VADS HPV + est en augmentation progressive, tandis que celle
des cancers HPV- se stabilise ou diminue selon les pays. Ainsi actuellement la fraction
attribuable aux HPV représente en moyenne 25% des cancers, concerne surtout les cancers de
I’oropharynx et varie en fonction de la population étudiée (52).

La TEP au ""FDG est un examen scintigraphique couramment utilisé en cancérologie ORL,
pour le bilan d’extension initial ganglionnaire et métastatique des carcinomes épidermoides.
Elle apporte des informations fonctionnelles métaboliques reflétant 1’agressivité tumorale.
Plusieurs parametres issus de la TEP initiale ont été identifiés comme des facteurs
pronostiques indépendants dans le cadre des cancers des VADS, tels que le volume

métabolique tumoral (53 ;54) (MTV), le Total Lesion Glycolysis (TLG) (55) et I’intensité de

fixation, le plus souvent définie par le SUVmax (53 ; 56).
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L’objectif de cette étude était d’étudier la survie des patients atteints d’un carcinome
épidermoide localement avancé de I’oropharynx et de la cavité¢ buccale traités par radio

chimiothérapie, en fonction de leur statut HPV et des paramétres initiaux de la TEP.
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Matériel et Méthode

1. Patients

Dans cette étude ayant regu 1’avis favorable du Comité de Protection de Personnes de
1’établissement, ont ét¢ inclus de juin 2012 a décembre 2016 des patients pris en charge pour
un carcinome ¢épidermoide de I’oropharynx et de la cavité buccale localement avancé, dans les
CHU de Poitiers et de Brest. Dans les critéres d’inclusion les 1ésions devaient étre classées T3
ou T4 sur la Iésion primitive et/ou N2 ou N3 sur I’extension ganglionnaire. Tous ces patients
devaient étre majeurs, leur dossier discuté en réunion de concertation pluridisciplinaire et le
traitement décidé devait étre un traitement curatif par radio-chimiothérapie concomitante. La
majorité¢ des patients ont été traités par radio-chimiothérapie concomitante selon un traitement
conventionnel avec un schéma de fractionnement et d’étalement standardis¢ de 2 Gy par
séance a raison de 5 séances par semaine, sur une période d’environ 7 semaines. Les doses
moyennes de radiothérapie étaient de 68 + 3,7 Gy sur le volume tumoral macroscopique
(GTV) et de 60 a 66 Gy sur les ganglions présentant une rupture capsulaire. La
chimiothérapie concomitante comportait un sel de platine (Cisplatine, Carboplatine) seul ou
associé a du 5FU et/ou du Cetuximab.

Les patients devaient avoir une imagerie TEP lors du bilan initial et une recherche du statut
HPYV virologique ou immunohistochimique.

Les données cliniques des patients et I’évolution au cours du suivi ont été recueillies dans les
dossiers médicaux. La réponse précoce aux traitements était évaluée entre 4 et 6 mois apres la
fin de la radio-chimiothérapie par une imagerie de contrdle par IRM, TDM ou TEP, ainsi que

par un examen clinique et une preuve anatomopathologique.
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2. Imagerie TEP au 18FDG préthérapeutique

Tous les patients ont bénéficié d’un examen TEP au '*FDG dans le cadre du bilan d’extension
initial de leur cancer, selon les pratiques usuelles en cours dans 1’établissement.

Les acquisitions TEP au "*FDG ont été réalisées sur une caméra hybride Biograph mCT 40
TOF (Siemens). Pour chaque examen, les patients étaient a jeun depuis au moins six heures.
L’injection intra-veineuse de 2.5 a 3,5 MBg/kg de "*F-FDG était réalisée aprés contrdle de la
glycémie et apres mise au repos neurosensoriel et musculaire dans un endroit calme pendant
45 minutes. Une acquisition TDM « low dose », sans injection de produit de contraste i0od¢, a
été effectuée sur I’ensemble du champ exploré en scintigraphie pour permettre la correction
d’atténuation et la localisation anatomique. Les parametres techniques de 1’acquisition TDM
étaient un courant délivré de 120 kV, une vitesse de rotation du tube de 0,5 secondes et une
¢épaisseur de coupe de 5 mm.

L’acquisition TEP a ensuite ét¢ effectuée 60 minutes apreés 1’injection dans la direction
cranio-caudale du vertex jusqu’a mi-cuisse les bras le long du corps. Un a deux champs
tomographiques jointifs de 3 minutes 30 étaient réalisés sur la sphere ORL, les autres champs
¢taient de 2 minutes 30. Les images étaient ensuite reconstruites avec une méthode itérative
avec et sans correction d’atténuation, selon un algorithme itératif de type OSEM-TrueX-TOF
avec 3 itérations et 21 sous-ensembles puis avec application d’un filtre gaussien 3D (FWHM

5 mm).

3. Analyse des données issues de la TEP au 18FDG initiale
L’interprétation des données TEP a été réalisée sur les images avec correction d’atténuation et
sur les images fusionnées en utilisant le logiciel Syngovia (Siemens©). Les 1ésions tumorales
primitives ORL ont été identifiées visuellement. Pour caractériser les I€sions tumorales

primitives visuellement identifiées, nous avons calculé différents parametres, a savoir :
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* L’intensité de fixation a été caractérisée par le SUV pax et le SUV noyen de la 1€sion tumorale.
* Le volume métabolique actif des 1ésions tumorales a ét¢ déterminé en utilisant 1’algorithme
automatique de segmentation floue FLAB (57).
* La distribution du radiotraceur dans la tumeur a été étudiée en utilisant I’analyse de texture.
Nous avons retenu alors un nombre de parametres limité pour caractériser 1’hétérogénéité, en
choisissant ceux dont la reproductibilité a été démontrée (58) a savoir:

- Des parametres d’hétérogénéité a I’échelle locale, déterminés a partir des matrices de
co-occurrences tels que I’Entropie, la Dissemblance et la Corrélation.

- Des parametres a 1’échelle régionale tels que la variabilité de la taille des zones
homogenes (ZP) et la variabilité de I’intensité (HIE : High Intensity Emphasis).

- Des paramétres a 1’échelle globale tels que 1’aire sous la courbe de I’histogramme
d’intensité cumulé (CIHauc).

- La variabilité d’intensité et variabilité taille/zone
* La forme de la lésion tumorale initiale a également été considérée et caractérisée par la

Sphéricité et I’irrégularité.

4. Analyse du statut HPV
Pour déterminer le statut HPV d’une tumeur la détection des acides ribonucléiques messagers
(ARNm) E6/E7 en reverse transcription — polymerase chain reaction sur tissu frais est
considérée comme le « gold standard » , mais elle n’est pas disponible en routine.
Une alternative consiste a utiliser d’autres marqueurs sur tissus fixés au formol et inclus en

INK4A
6

paraffine. Le diagnostic repose alors sur I’'immunohistochimie avec la détection de pl et

sur la détection du génome viral des HPV HR par PCR (Polymerase Chain Reaction).
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L’association de ses deux techniques permet d’avoir les mémes performances que le « gold
standard » (46) ou de s’en rapprocher (47).

Sur les biopsies réalisées avant traitement nous avons donc évalué 1’expression de pl6 en
IHC. Lorsque des échantillons ont pu étre conservés en tumorothéque, nous avons recherché
I’ADN viral HPV16 par PCR. Nous avons considéré que pour que le statut HPV+ soit retenu
les tumeurs devaient avoir une surexpression de p16 et la détection de I’ADN HPV 16 devait

étre positive.

5. Analyse statistique
Les caractéristiques cliniques et les données de 1’analyse TEP initiale ont ét¢ comparées chez
les patients en fonction de leur statut HPV positif ou négatif, ainsi que de leur statut P16
positif ou négatif en utilisant le test de Kruskal-Wallis pour comparer les variables continues.
Les données cliniques, biologiques et de TEP ont ét¢ comparées a la survie globale des
patients. Les courbes de survies établies selon la méthode de Kaplan Meyer ont été comparées
avec le test de log rank, une valeur de p <0,05 a été considérée comme statistiquement

significative. Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel Medcalc® 15.8.
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Résultats

1. Caractéristiques des patients
Dans cette ¢tude 50 patients ont été inclus, 9 femmes et 41 hommes (sexe ratio de 0,22).
L’age moyen était de 60 ans +/- 9 ans avec des ages extrémes de 42 ans et 73 ans. Les lésions
¢taient réparties en 25 localisations amygdaliennes, 15 bases de langues, 2 voiles du palais,
une région des trois replis et 7 cavités buccales. Au diagnostic, 5 patients étaient au stade III,
37 au stade IVa, 7 au stade IVb et 1 au stade IVc.
D’un point de vu des facteurs de risques, 32 patients avaient une intoxication éthylique
chronique, et 45 un tabagisme chronique. Concernant I’état général 27 patients étaient OMS
0, 19 étaient OMS 1, 3 étaient OMS 2 et un était OMS 3.
Tous les dossiers ont été discutés en RCP et pour tous un traitement a visée curative par radio-
chimiothérapie a été préconisé. Le traitement a pu étre complet pour 39 patients et incomplets
pour 11. La réponse évaluée entre 4 et 6 mois de la fin du traitement par une imagerie était
pour 28 patients complete et pour 6 partielle alors que chez 16 patients la 1ésion a progressé
sous traitement.
Parmi les patients qui ont eu une réponse compléte a la fin du traitement, 7 ont récidivé : 3
patients ont eu une récidive locale, 2 une métastase ganglionnaire et 2 une métastase a
distance.
Les patients avaient tous des tumeurs volumineuses avec des volumes métaboliques qui

faisaient en moyenne 25 cm® +/- 26 cm™

2. Analyse virale
Toutes les tumeurs ont bénéficié d’une recherche de P16 en IHC, et 13 se sont avérées
positives alors que 37 étaient négatives. Elles étaient positives pour 10 1ésions amygdaliennes

et 3 1¢ésions de base de langue. Aucune autre localisation n’était retrouvée.
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L’ADN HPV a été recherché pour 41 patients. Il a été retrouvé chez 10 patients, qui avaient
tous une analyse de P16 positive. La répartition était de 8 localisations amygdaliennes et 2
bases de langue.

Dans cette é¢tude 10 patients avaient donc a la fois une surexpression de P16 en IHC et une
détection de I’ADN HPV. Pour ces patients le statut HPV a été¢ considéré comme positif. Les
3 patients qui n’avaient que la surexpression de P16 n’ont pas été considérés comme positifs.

Aucun patient n’avait de P16 négative avec une détection d’ADN positive.

3. Corrélation entre les paramétres TEP initiaux et le statut HPV
En comparant les données TEP au statut HPV nous n’avons pas mis en évidence de
différences en termes de SUVmax ou moyen, de volume tumoral ou de parameétres
d’hétérogénéité a 1’échelle locale ou régionale, ou encore de forme des Iésions (tableau 1). En
fonction du statut P16 seule la corrélation caractérisant 1’hétérogénéité locale (p = 0,012) était

significativement plus marquée chez les patients P16 négatif (tableau 2).

Tableau 1 : Données TEP en fonction du statut HPV

Données HPV + (N =10) HPV- (N =40) valeur p
médiane (max ; min) | médiane (max ; min)

SUVmax 17,9 (8,6 ; 32) 15,7 (3,6 ; 33) 0,54
SUV moyen 11,2 (4,3;17) 8,9(1,9;18,7) 0,42
Entropie 10,9 (9.9;11,2) 10,7 (9,8 ; 11,3) 0,24
Corrélation 0,29 (0,16 ; 0,67) 0,4 (0,1;0,76) 0,08
Dissemblance 14,8 (8,9 ; 17,7) 12,3 (5,5;19,3) 0,08
7P 0,92 (0,84 ; 0,96) 0,91 (0,79 ; 0,96) 0,79
HIE 813 (492 ; 1038) 713,1 (242 ; 1114) 0,19
CIHauc 0,503 (0,5 ; 0,546) 0,506 (0,476 ; 0,578) 0,09
Volume 15136 (4490 ; 51713) | 16358 (3299 ; 156069) 0,33
Irrégularité 1,97 (1,81 ;2,39) 1,99(1,82 ; 2,34) 0,41
Sphéricité 0,78 (0,63 ; 0,83) 0,75 (0,52 ; 0,88) 0,59
Variabilité d’intensité 255 (164 ; 310) 211 (131 ;337) 0,06
Variabilité taille/zone | 0,144 (0,037 ; 0,379) 0,123 (0,04 ; 0,501) 0,49
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Tableau 2 : Données TEP en fonction du statut P16

Données P16 + (N =13) P16 - (N=37) valeur p
médiane (max ; min) | médiane (max ; min)
SUVmax 17,9 (8,6 ; 32) 15,6 (3,6 ; 33) 0,23
SUV moyen 11,7 (4,3 ;17) 8,8(1,9;18,7) 0,2
Entropie 10,8 (9,9 ; 11,2) 10,7 (9,8 ; 11,3) 0,34
Corrélation 0,28 (0,16 ; 0,67) 0,41 (0,1 ;0,76) 0,012
Dissemblance 14,7 (8,9 ; 17,7) 11,8 (5,5;19,3) 0,053
7P 0,92 (0,84 ; 0,96) 0,91 (0,79 ; 0,96) 0,47
HIE 796 (456 ; 1038) 704 (342 ;1114) 0,41
CIHauc 0,504 (0,5 ; 0,546) 0,516 (0,0476 ; 0,578) 0,33
Volume 16230 (4490 ; 51713) | 16399 (3299 ; 156069) 0,29
Irrégularité 1,97 (1,81 ;2,39) 2(1,82;2,34) 0,6
Sphéricité 0,77 (0,63 ; 0,83) 0,75 (0,52 ; 0,88) 0,92
Variabilité d’intensité 240 (164 ; 310) 210 (131 ; 337) 0,16
Variabilité taille/zone | 0,13 (0,037 ; 0,379) 0,123 (0,04 ; 0,501) 0,97
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4. Analyse de survie en fonction des données cliniques
La médiane de survie de la population était de 28 mois, la survie a 6 mois de 82%, a 1 an de
69%, a 2 ans de 53% et a 3 ans de 41% (figure 1). La médiane de survie sans récidive était de
14 mois, la survie sans récidive a 6 mois était de 86%, a 1 an de 71% et a 2 ans de 29%.
Dans cette population, 1’age supérieur a 65 ans ¢tait un facteur de mauvais pronostic
(p=0,034). La survie tendait a étre plus longue chez les femmes mais la différence n’était pas
significative (p=0,09) (Tableau 3).
Les patients ayant une localisation amygdalienne ont eu une médiane de survie de 49 mois
tandis que ceux ayant une Iésion de base de langue ont eu une survie médiane de 23 mois.
Pour les autres localisations elle était de 14 mois, sans qu’une différence statistiquement
significative ne soit trouvée (p=0,098).
Les patients qui avaient un statut HPV + avaient une médiane de survie de 49 mois tandis que
les patients HPV- avaient une médiane de survie de 23 mois, cette différence n’étant pas
statistiquement significative (p=0,244).
Concernant le stade tumoral et I’intoxication tabagique aucun lien statistique avec la survie
n’a été retrouvé, cependant 1’intoxication €thylique chronique restait un facteur de risque
péjoratif (p = 0,044) tout comme un stade OMS ¢levé (p = 0,009).
Les patients qui avaient une réponse complete 4 mois apres la fin de traitement avaient une
survie a 3 ans de 75%. En cas de réponse partielle la médiane de survie était raccourcie a 14
mois et ceux qui ont progressé¢ avaient une médiane de survie de seulement 5 mois
(p<0,0001). Les patients qui n’ont pas eu le traitement complet avaient une survie inférieure

aux autres (p = 0,02).
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Tableau 3 : données cliniques et lien avec la survie.

Données Nb cas | Médiane de survie (mois) | valeur p
Age 0,034
< 65 ans 35 33

> 65 ans 15 11

Sexe 0,09
Hommes 41 17

Femmes 9 29

Localisation 0,098
Amygdalienne 25 49

Base de langue 15 23

Autres localisations 10 14

Statut p16 0,24
plo+ 13 NA

pl6- 37 22

Statut ADN HPV 0,45
ADN HPV+ 10 NA

ADN HPV- 31 28

Statut HPV 0,244
HPV+ 10 49

HPV- 40 23

Stade 0,46
I 5 NA

IVa 37 28

IVb/IVe 8 14

Intoxication éthylique 0,044
Oui 32 22

Non 18 49

Tabagisme 0,47
Oui 45 28

Non 5 NA

Statut OMS 0,009
0 27 49

1 19 17

2/3 4 5

Traitement 0,002
Complet 39 33

Incomplet 11 7

Réponse <0,0001
Compléte 28 NA

Partielle 6 14

Progression 16 5
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Figure 1 : Survie globale de la population
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5. Analyse de survie en fonction des données TEP.

A) Volume métabolique

Dans cette ¢tude le volume métabolique tumoral (MTV) ¢élevé était un facteur de mauvais
pronostic, les patients avec un volume > 23976 mm3 avaient en effet une survie globale
diminuée (p = 0,026). (Figure 2)

Le Total Lesion Glycolysis (TLG = MTV X SUVoyen) €tait aussi un facteur prédictif de la
survie globale, les patients qui avaient un TLG ¢élevé (> 263598) avaient une survie globale

diminuée par rapport aux autres (p = 0,003). (Figure 3)

Figure 2 : survie globale en fonction du volume métabolique tumoral (MTYV)
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Figure 3 : survie globale en fonction du Total Lesion Glycolysis (TLG)
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B) Intensité de fixation

Le SUVp.x n’a pas été¢ démontré comme facteur prédictif (p = 0,052) (figure 4), mais il y a
une tendance claire en faveur du mauvais pronostic quand il augmente. Le SUV yoyen €levé est

par contre un facteur significatif de mauvais pronostic quand il est >14,59 (p <0,0001). (figure

5).

Figure 4 : survie globale en fonction du SUV .
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C) Hétérogénéité de fixation

Différents parametres d’hétérogénéité sont ressortis dans cette ¢étude comme facteurs
pronostiqus.

En effet parmi les parametres locaux, la dissemblance est un facteur de mauvais pronostic
lorsque elle est supérieure a 13,13 (p = 0,08). (figure 6). L’entropie et la corrélation n’étaient
pas prédictives de la survie globale.

Parmi les parameétres caractérisant la distribution intra tumorale a 1’échelle régionale, la
variabilité importante de la taille des zones homogenes (ZP) était un facteur de bon pronostic
(p = 0,01 pour un seuil a 0,91195) (figure 7), tout comme la variabilit¢ de I’intensité¢ (HIE)
qui était aussi un facteur de bon pronostic (p = 0,032, seuil a 781,7955) (figure 8).

Parmi les parameétres caractérisant de fagon globale la distribution intratumorale du FDG,
nous avions considéré 1’aire sous la courbe des I’histogramme cumulé d’intensité (CIH , )

qui s’est avéré non prédictif de la survie globale.

Figure 6 : survie globale en fonction de la dissemblance.
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Figure 7 : survie globale en fonction de la variabilité de la taille des zones homogénes
(ZP)
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Figure 8 : survie globale en fonction de la variabilité de I’intensité (HIE)
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D) Variabilité d’intensité et variabilité taille/zone

La variabilité¢ d’intensité n’était pas un facteur prédictif de survie globale, mais la variabilité
taille/zone était un facteur de mauvais pronostic pour des valeurs > 0,1819 (p = 0,02) (Figure

9).

Figure 9 : survie globale en fonction de la variabilité taille/zone
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E) Forme des lésions initiales

La sphéricité était également un facteur prédictif de la survie globale, avec une différence
statistiquement significative des durées de survie pour un seuil de sphéricité a 0,646337 (p =
0,006). Les patients qui présentaient des lésions tumorales avec une forme complexe
caractérisée par une sphéricité < 0,646337 décédaient plus précocement. (figure 10)

De méme I’irrégularité, qui est un parametre de forme qui caractérise la complexité des
contours tumoraux, €tait un marqueur prédictif de la survie globale, pour un seuil a 2,057325
(p = 0,028). Les patients qui présentaient des lésions tumorales avec une forme moins

irréguliere avec une irrégularité < 2,057325 décédaient plus précocement. (figure 11).

Figure 10 : survie globale en fonction de la sphéricité
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Figure 11 : survie globale en fonction de I’irrégularité
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Tableau 4 : données TEP et lien avec la survie.

Données Nb cas | Médiane de survie (mois) | valeur p
SUVmax 0,052
>22 12 11

<22 38 29

SUV moyen <0,0001
> 14,59 6 5

< 14,59 44 29

Entropie 0,248
>10,34 41 29

<10,34 9 21

Corrélation 0,059
>0,315 33 14

<0,315 17 21

Dissemblance 0,08
> 13,1377 24 21

< 13,1377 26 NA

VA 0,01
>0,91195 27 NA

<0,91195 23 14

HIE 0,032
>781,7955 20 NA

<781,7955 30 18

CIHauc 0,28
>0,5054 22 29

<0,5054 28 23

Volume (mm”®) 0,026
>23976 14 17

<23976 36 NA

Irrégularité ? 0,028
>2,057325 15 NA

<2,057325 35 22

Sphéricité 0,006
> 0,646337 41 29

<0,646337 9 11

Variabilité d’intensité 0,0513
> 213 25 NA

<213 25 18

Variabilité taille/zone 0,02
>0,1819 13 14,5

<0,1819 37 NA

TLG 0,003
>263598,5563 13 14,5

<263598,5563 37 NA
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Discussion :

Les cancers des VADS sont fréquents et restent de pronostic sévere. Plusieurs facteurs
pronostiques ont été identifiés et notamment le statut HPV. Ainsi plusieurs études ont montré
que le statut HPV est un facteur de bon pronostic sur la survie globale et sans récidive (37-
39).

L’objectif de notre étude était d’étudier la survie des patients atteints d’un carcinome
épidermoide localement avancé de I’oropharynx et de la cavit¢ buccale traités par radio
chimiothérapie, en fonction de leur statut HPV et des paramétres initiaux de la TEP

notamment des parameétres de texture.

Les données sociodémographiques de notre cohorte correspondent bien aux caractéristiques
retrouvées dans la littérature. En effet, il s’agit essentiellement d’hommes (82%), agés de plus
de 40 ans présentant un carcinome épidermoide préférentiellement de ’amygdale (50%) (2 ;
3). Dans cette population I’étiologie était pour 80% d’origine éthylo-tabagique et 20% liée a
HPYV, ce qui concorde aussi avec les données connues (6).

La survie est comparable avec les données déja connues (59). Nous avons identifi¢ dans notre
population plusieurs facteurs pronostiques significatifs déja décrits tels que 1’age supérieur a
65 ans, la présence d’un éthylisme chronique, un statut OMS initial haut, 1’obtention d’une
réponse a 4 mois de la fin du traitement ainsi que la possibilit¢ de terminer le traitement
complet par radio-chimiothérapie sans annuler de séances de chimiothérapie ou de

radiothérapie.

Malgré le fait que nous n’ayons pas pu mettre en évidence de différence significative

concernant la survie des patients en fonction de leur statut HPV (p = 0,244), la médiane de

survie de 49 mois pour les patients HPV+ et de 23 mois pour les patient HPV — est en faveur
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d’une meilleure réponse au traitement conformément avec les données connues (37-39). Le
faible effectif de notre cohorte et le fait que nous n’ayons inclus que les patients traités par

radio-chimiothérapie peut expliquer cela.

Il est admis que les tumeurs présentent une grande hétérogénéité intra-tumorale. Cette
hétérogénéité se situe a plusieurs niveaux : au niveau tissulaire, cellulaire (cellularité,
angiogenese, matrice extracellulaire et extravasculaire, nécrose) mais aussi au niveau
biologique. Une mesure non invasive peut se faire a 1’échelle de la tumeur entiere grace a
I’imagerie morpho-fonctionnelle fournit par la TEP au '*FDG, qui permettrait de mieux
caractériser la tumeur. Des paramétres d’intensité, de volume et d’hétérogénéité peuvent étre
étudiés. Nous avons supposés que si les parametres donnaient une signature biologique des
tumeurs ils pourraient renseigner sur 1’efficacité¢ des traitements, le risque de récidive et la
probabilité¢ de temps de survie des patients. En effet un patient avec une tumeur hétérogene
aura peu de chance de répondre efficacement a une radiothérapie avec une dose déposée
uniformément sur la tumeur. Afin de valider ces hypothéses nous avons mené une étude sur la
prédiction de la réponse thérapeutique a partir des parametres d’intensité, de volume et
d’hétérogénéité extraits des examens pré-thérapeutiques pour des patients atteints de

carcinomes épidermoides localement avancés de 1’oropharynx.

Le SUVpax correspond a la valeur du SUV du pixel d’intensité maximale dans un volume
donné et le SUV yoyen correspond a la valeur moyenne du SUV dans une zone d’intérét tracée
par 'utilisateur. Le SUV est un facteur pronostic établi pour certaines Iésions notamment les
cancers bronchiques non a petites cellules (60), mais pas pour d’autres comme les
localisations tumorales oesophagiennes (61). En accord avec les données de la littérature

nous avons observé que ’intensité de fixation de la tumeur initiale évaluée par le SUVoyen,
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apparait comme un facteur pronostique des carcinomes €pidermoides oropharyngés (62 ; 63).
Le SUVnax dans cette €tude n’était pas significatif mais il y avait une nette tendance au
pronostic péjoratif quand il augmente. Dans notre groupe la valeur seuil du SUV oyen €tait de
14,59 alors que d’autres valeurs ont été décrites dans la littérature. Cette différence est
probablement en lien avec les nombreux facteurs de variations bien établis qui affectent le
SUV et sa reproductibilité, comme notamment les conditions d’examen, ou encore les
modalités de reconstruction des images. Sous réserve d’un consensus sur un seuil, il serait
sans doute souhaitable d’envisager un traitement plus agressif en cas de fixation trés intense,

les patients étant alors plus a risque de récidive.

Le volume tumoral moyen de 25 cm’ est important dans cette population, nous ’expliquons
car ces patients ont ¢té traités exclusivement par radio-chimiothérapie, ceux porteurs de
petites tumeurs ont été préférentiellement opérés par les équipes d’ORL. Il y a donc un biais
de sélection. Le volume métabolique tumoral (MTV) chez les patients traités par radio-
chimiothérapie était un facteur pronostic péjoratif (p = 0,026). Ce volume métabolique
tumoral est un facteur pronostique indépendant connu (64 ; 65). La TEP peut actuellement
étre utilisée par le radiothérapeute pour déterminer les cibles a irradier. Plusieurs études ont
montré en effet I'intérét de la TEP au "FDG pour la planification de la radiothérapie (66 ;
67). C’est alors I’ensemble du volume métabolique qui est considéré comme cible. Il pourrait
étre envisagé d’augmenter la dose sur une zone restreinte intra-tumorale. Une dose supérieure
par fraction pourrait alors étre délivrée, pour lutter contre la prolifération des cellules

tumorales et augmenter la probabilité de guérison sans augmenter les effets secondaires.

A coté de ces parametres usuels, nous nous sommes également intéressés a de nouveaux

indices dérivés de la TEP initiale, a savoir des paramétres de texture permettant de
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caractériser et de quantifier objectivement la distribution intra-tumorale du '*FDG et son
hétérogénéité, qui ne peut étre appréciée a 1’oeil nu en évaluant les variations des niveaux de
gris des voxels contenus dans le volume d’intérét.

Parmi les paramétres de texture locaux la dissemblance ressort comme un facteur de mauvais
pronostic pour une valeur >13,1377, tandis que parmi les parametres régionaux la variabilité
de la taille des zones homogenes (ZP) était un facteur de bon pronostic pour une valeur >
0,91195 tout comme la variabilit¢ de DI’intensit¢ (HIE) qui était aussi un facteur de bon
pronostic pour une valeur > 781,7955.

L’ hétérogénéité a 1’échelle locale semble donc étre un facteur de mauvais pronostic, alors que
I’hétérogénéité a I’échelle régionale serait de bon pronostic. Ces données n’ont jamais été
retrouvées dans la littérature ou les parametres d’hétérogénéité sont globalement plutdt de
mauvais pronostic (68 ; 69). Il serait donc intéressant d’étudier ces facteurs d’hétérogénéité
sur d’autres populations plus importantes de carcinomes épidermoides des VADS pour
valider ces résultats.

Dans cette étude la variabilité taille/zone au sein des tumeurs a été démontrée comme un
facteur de mauvais pronostique quand il augmente, ce qui est en accord avec I’étude de Cheng
et al ayant portés sur 88 patients atteints de cancers oropharyngés traités par radio-

chimiothérapie (70).

La caractérisation de la forme tumorale et sa signification clinique ont jusqu’a présent été peu
étudiée en TEP. Dans cette étude I’irrégularité ainsi que la sphéricité des 1ésions étaient des
facteurs pronostiques significatifs. En effet les patients présentant des l€sions tumorales
primitives avec une forme complexe (un écart important de la surface du MTV par rapport a

une sphére parfaite) et donc une sphéricité basse, avaient une survie globale plus courte que

rrrrr
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rapportés par Apostolova et al dans une population restreinte de 52 carcinomes épidermoides
de la téte et du cou (71).

L’irrégularité a aussi été décrite comme un facteur pronostic notamment dans des carcinomes
bronchiques non a petites cellules (72), ainsi les patients qui présentaient des Iésions
tumorales avec une surface plus irréguliére, avaient des survies plus longues que les autres et

leurs tumeurs répondaient mieux au traitement.
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Conclusion :

Notre étude a mis en évidence plusieurs facteurs pronostiques cliniques, notamment un age
supérieur a 65 ans, la présence d’un éthylisme chronique, le statut OMS initial haut, la
réponse tumorale précoce a la fin du traitement ainsi que la possibilit¢ de terminer le
traitement complet par radio-chimiothérapie. Nous n’avons par observé de différence
significative en termes de survie des patients en fonction du statut HPV, probablement en
raison de notre effectif limité . Parmi les facteurs issus de la TEP réalisée avant traitement, le
SUVmoyen, le TLG, la dissemblance, la variabilité de la taille des zones homogenes (ZP), la
variabilité de I’intensit¢ (HIE), le volume métabolique tumoral (MTV), I’irrégularité, la
sphéricité et la variabilité taille/zone apparaissent comme des facteurs pronostiques sur la
survie. Parmi les parametres d’hétérogénéité les parametres locaux et régionaux semblent
cependant avoir un effet inverse sur la survie. En effet la dissemblance est un facteur de

mauvais pronostic, contrairement au ZP et HIE qui seraient de bon pronostic.
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Résumé :

Introduction : L’incidence des cancers des VADS HPV + est en augmentation progressive
dans les pays occidentaux, avec une survie meilleure que pour les patients HPV-. De
nombreux facteurs pronostiques sont connus, alors qu’en parallele de nouveaux outils
diagnostiques comme la TEP deviennent incontournables. L’objectif de cette étude était
d’¢tudier la survie des patients atteints d’un carcinome épidermoide localement avancé de
I’oropharynx et de la cavité buccale traités par radio chimiothérapie, en fonction de leur statut
HPV et des paramétres initiaux de la TEP notamment les paramétres de texture.

Méthode : Dans cette étude nous avons inclus des patients ayant un carcinome €pidermoide
oropharyngé localement avancé traités par radio-chimiothérapie a visée curative. Le statut
HPV+ ou - a été déterminé par une recherche de P16 en immunohistochimie et une recherche
de PADN HPV 16. Tous les patients ont bénéfici¢ d’une TEP initiale. Sur ces images
I’intensité de fixation a été caractérisée par le SUV oy €t le SUVigyen de la 1ésion tumorale.
L’analyse de texture a été utilisée pour caractériser 1’hétérogénéité : a I’échelle locale avec
des parametres tels que ’entropie, la dissemblance et la corrélation, a 1’échelle régionale avec
la variabilit¢ de la taille des zones homogenes (ZP) et la variabilité de I’intensit¢ (HIE) et a
I’échelle globale avec la mesure de 1’aire sous la courbe de 1’histogramme d’intensité cumulé
(CIHauc). La forme des 1ésions tumorales initiales a également été considérée et caractérisée
par la sphéricité et I’irrégularité.

Résulats : 50 patients ont été inclus entre 2012 et 2016 dans les CHU de Poitiers et de Brest.
Dix patients avaient un statut HPV +, sans que nous ne trouvions de lien significatif entre la
survie et le statut HPV. La médiane de survie de la population était de 28 mois, la survie a 6
mois de 82%, a 1 an de 69%, a 2 ans de 53% et a 3 ans de 41%. La médiane de survie sans
récidive ¢était de 14 mois, la survie sans récidive a 6 mois était de 86%, a 1 an de 71% et a 2
ans de 29%. En fonction du statut P16 seule la corrélation caractérisant I’hétérogénéité locale
(p = 0,012) était significativement plus marquée chez les patients P16 négatifs. Parmi les
parametres cliniques, les facteurs pronostiques péjoratifs étaient 1’dge supérieur a 65 ans
(p=0,034), I’'intoxication éthylique chronique (p = 0,044), le stade OMS ¢levé (p = 0,009), la
réponse au traitement partielle ou la progression a 4 mois (p < 0,0001) et I’impossibilité de
faire le traitement complet (p = 0,02). Parmi les paramétres de la TEP, les facteurs
pronostiques péjoratifs étaient un SUViyopen €levé (p < 0,0001), I"augmentation du Total
Lesion Glycolysis (TLG) (p = 0,003), la dissemblance ¢levée (p = 0,08), la diminution de la
variabilité de taille des zones homogenes (ZP) (p = 0,01), la diminution de la variabilité de
I’intensité (HIE) (p = 0,032), le volume métabolique tumoral élevé (p = 0,026), la faible
irrégularité (p = 0,028), la diminution de la sphéricité¢ (p = 0,006) et la variabilité taille/zone
¢levée (p = 0,02).

Conclusion : Dans notre étude nous n’avons pas mis en évidence de différence de survie en
fonction du statut HPV chez les patients ayant un cancer oropharyngé localement avance,
probablement en raison d’un effectif limité. Par contre de nombreux parameétres cliniques et
de parametres dérivés de la TEP notamment des paramétres d’intensit¢ de fixation,
d’hétérogénéité, de volume et de forme de la tumeur semblent étre des facteurs pronostiques
indépendants. Des études complémentaires plus larges seront maintenant nécessaires pour
déterminer comment prendre en compte au mieux ces parametres pour adapter le traitement et
éventuellement intensifier la radiothérapie sur certaines tumeurs.
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Résumé :

Introduction : L’incidence des cancers des VADS HPV + est en augmentation progressive
dans les pays occidentaux, avec une survie meilleure que pour les patients HPV-. De
nombreux facteurs pronostiques sont connus, alors qu’en parallele de nouveaux outils
diagnostiques comme la TEP deviennent incontournables. L’objectif de cette étude était
d’¢tudier la survie des patients atteints d’un carcinome épidermoide localement avancé de
I’oropharynx et de la cavité buccale traités par radio chimiothérapie, en fonction de leur statut
HPV et des paramétres initiaux de la TEP notamment les paramétres de texture.

Méthode : Dans cette étude nous avons inclus des patients ayant un carcinome €pidermoide
oropharyngé localement avancé traités par radio-chimiothérapie a visée curative. Le statut
HPV+ ou - a été déterminé par une recherche de P16 en immunohistochimie et une recherche
de PADN HPV 16. Tous les patients ont bénéfici¢ d’une TEP initiale. Sur ces images
I’intensité de fixation a été caractérisée par le SUV ax €t le SUVgyen de la 1ésion tumorale.
L’analyse de texture a été utilisée pour caractériser 1’hétérogénéité : a I’échelle locale avec
des parametres tels que ’entropie, la dissemblance et la corrélation, a 1’échelle régionale avec
la variabilit¢ de la taille des zones homogenes (ZP) et la variabilité de I’intensit¢ (HIE) et a
I’échelle globale avec la mesure de 1’aire sous la courbe de 1’histogramme d’intensité cumulé
(CIHauc). La forme des 1ésions tumorales initiales a également été considérée et caractérisée
par la sphéricité et I’irrégularité.

Résulats : 50 patients ont ét¢ inclus entre 2012 et 2016 dans les CHU de Poitiers et de Brest.
Dix patients avaient un statut HPV +, sans que nous ne trouvions de lien significatif entre la
survie et le statut HPV. La médiane de survie de la population était de 28 mois, la survie a 6
mois de 82%, a 1 an de 69%, a 2 ans de 53% et a 3 ans de 41%. La médiane de survie sans
récidive ¢était de 14 mois, la survie sans récidive a 6 mois était de 86%, a 1 an de 71% et a 2
ans de 29%. En fonction du statut P16 seule la corrélation caractérisant I’hétérogénéité locale
(p = 0,012) était significativement plus marquée chez les patients P16 négatifs. Parmi les
parameétres cliniques, les facteurs pronostiques péjoratifs étaient 1’dge supérieur a 65 ans
(p=0,034), I’'intoxication éthylique chronique (p = 0,044), le stade OMS ¢levé (p = 0,009), la
réponse au traitement partielle ou la progression a 4 mois (p < 0,0001) et I’impossibilité de
faire le traitement complet (p = 0,02). Parmi les parameétres de la TEP, les facteurs
pronostiques péjoratifs étaient un SUVyopen €levé (p < 0,0001), I"augmentation du Total
Lesion Glycolysis (TLG) (p = 0,003), la dissemblance ¢levée (p = 0,08), la diminution de la
variabilité de taille des zones homogenes (ZP) (p = 0,01), la diminution de la variabilité de
I’intensité (HIE) (p = 0,032), le volume métabolique tumoral élevé (p = 0,026), la faible
irrégularité (p = 0,028), la diminution de la sphéricité¢ (p = 0,006) et la variabilité taille/zone
¢levée (p = 0,02).

Conclusion : Dans notre étude nous n’avons pas mis en ¢vidence de différence de survie en
fonction du statut HPV chez les patients ayant un cancer oropharyngé localement avance,
probablement en raison d’un effectif limité. Par contre de nombreux parameétres cliniques et
de parametres dérivés de la TEP notamment des paramétres d’intensit¢ de fixation,
d’hétérogénéité, de volume et de forme de la tumeur semblent étre des facteurs pronostiques
indépendants. Des études complémentaires plus larges seront maintenant nécessaires pour
déterminer comment prendre en compte au mieux ces parametres pour adapter le traitement et
éventuellement intensifier la radiothérapie sur certaines tumeurs.
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