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Résumé :

Introduction : Le carcinome adénoide kystique (CAK) est
un cancer rare survenant a tout age avec une
prédominance féminine. Aucun facteur de risque n'est
connu. Bien que de croissance lente, il se caractérise par
des récidives multiples et tardives. La chirurgie suivie de
radiothérapie (RT) est le gold standard, mais la nécessité
d'un curage cervical prophylactique (CC) ou d'une RT
adjuvante chez les petits stades restent débattus. Les
traitements des stades inopérables ou métastatiques
restent du domaine de la recherche clinique. Le Réseau
d’'Expertise Francais des Cancers Orl Rares (REFCOR)
gere une base de données a partir de laquelle a été
constituée la cohorte de CAK étudiée. Apres une revue
systématique sur les traitements aux stades récidivants
ou métastatiques, les objectifs de cette these ont été
d'étudier :

Axe 1 : Les caractéristiques épidémiologiques de la
population et les facteurs pronostiques.

Axe 2 : L'influence du CC sur la Survie sans événement
(SSE) chez les patients cNO.

Axe 3 : L'influence sur la SSE d'une radiothérapie post —
opératoire (RT) chez les patients T1-T2 NO.

Matériel et méthodes: Une cohorte prospective
multicentrique a été constituée de 2009 a 2018. Les
analyses ont été menées sur logiciel R aprés un controle
qualité des données.

Axe 1: Le critére de jugement principal était la SSE.
Axe 2 : Parmi les patients cNO MO opérés, une
comparaison de la SSE entre les groupes ayant regu ou
non un CC (CC+/CC-) a été réalisée par score de
propension.

Axe 3 : Parmi les patients T1-T2 NO MO, opérés, une
comparaison de la SSE entre les groupes ayant
bénéficié ou non d'une RT a été réalisée par score de
propension.

Résultats : Axe 1 : Sur 470 patients : age moyen = 55 ans
; 59,4 % de femmes ; 60 % des tumeurs localisées aux
glandes salivaires accessoires ; 58 % de stades T3 T4 ; 89
% cNO ; 21 % grade Il histologique.

Les taux de survie globale, sans récidive, sans
métastase et SSE a 5 ans étaient respectivement 85 %,
64 %, 62 % et 50 %.

Apres ajustement, I'dge > a 65 ans, I'IMC < 16,5 et
I'envahissement ganglionnaire cN+ sont les facteurs
de mauvais pronostic identifiés.

Axe 2 : Sur 322 patients cNO, 46 % ont eu un CC. Parmi
eux, 7 présentaient un envahissement ganglionnaire
histologique. Aprés score de propension, la durée
médiane de SSE des patients CC+ était de 72 mois
(intervalle de confiance (IC a 95 % [48-81]), contre 73
mois (IC 95 % [52-85]) pour les patients CC- (HR =
1,33, 1C 95 % [0,82-2,16] ; p = 0,2).

Axe 3 : Sur 115 patients T1-T2, 64 % ont eu une RT.
Apres score de propension, le taux de SSE a 4 ans du
groupe RT était de 72 % [0,58 - 1] versus 50 % [0,30 -
0,84] pour le groupe sans RT (HR = 1,67 ; 1C 95 % [0,24
-15];p=03).

Conclusion :

L'age, I''MC et le stade N sont les principaux facteurs
de mauvais pronostic sur la SSE. La réalisation d'un CC
chez les patients cNO n'apporte pas de bénéfice en
SSE ce qui suggere d'y surseoir. La RT post-opératoire
a modulation d'intensité est le traitement de
référence. A propos de son indication dans les petits
stades, il existe une tendance a une meilleure SSE chez
les patients T1T2NO ayant bénéficié d'une RT post-
opératoire. Il n'y a actuellement aucun consensus sur
un schéma de chimiothérapie ou de thérapies ciblées
dans le CAK. Les mutations MYB-NFIB, Notch 1 offrent
des opportunités thérapeutiques. L'ouverture d'un
espace Jupyter dédié au sein de |'entrepot de données
de santé APHP grace a des fonds européens obtenus
via le réseau EURACAN nous donne une belle
perspective pour la recherche sur les cancers rares et
en particulier le CAK.




ECOLE DOCTORALE

[
un|ver5|té . Santé Publique
PARIS-SACLAY  (EDSP)

Title: Analysis of a prospective cohort of 470 Head and Neck Adenoid Cystic Carcinoma: prognosis analysis and

therapeutic strategies evaluation.

Keywords: Adenoid cystic carcinoma; Epidemiology; Event free survival; Propensity score; Neck dissection; Adjuvant

radiotherapy.

Abstract:

Introduction: Adenoid cystic carcinoma (ACC) is a rare
cancer occurring at any age with a female
predominance. No risk factors are known. Although
slow growing, it is characterized by multiple and late
recurrences. Surgery followed by radiotherapy (RT) is
the gold standard, but the need for prophylactic neck
dissection (ND) or adjuvant RT in small stages remains
debated. Treatments for inoperable or metastatic stages
remain in the field of clinical research. From a database
managed by The French Network of Expertise for Rare
head and neck Cancers (REFCOR), a CAK cohort studied
was constituted. After a systematic review on treatments
at recurrent or metastatic stages, the objectives of this
thesis were to study:

Axis 1: Epidemiological characteristics of the
population and prognostic factors

Axis 2: The influence of CC on Event-Free Survival (EFS)
in cNO patients.

Axis 3: The influence on EFS of postoperative
radiotherapy (RT) in patients T1-T2 NO.

Material and methods: A multicenter prospective cohort
was formed from 2009 to 2018. Analyses were
conducted on R software after data quality control.
Axis 1: The primary outcome was EFS.

Axis 2: Among the operated cNO MO patients, a
comparison of the EFS between the groups who
received or did not receive a NC (ND+/ND-) was carried
out by propensity score.

Axis 3: Among the patients T1-T2 NO MO, operated, a
comparison of the EFS between the groups who
benefited or not from a RT was carried out by propensity
score.

Results: Axis 1: Out of 470 patients: average age = 55
years; 59.4% women; 60% of tumors localized to the
accessory salivary glands; 58% of T3 T4; 89% cNO; 21%
of grade Ill histological.

The overall survival rates, without recurrence, without
metastasis and EFS at 5 years were 85%, 64%, 62% and
50%, respectively. After adjustment, age > 65, BMI <
16. 5 and cN+ lymph node invasion are the factors of
poor prognosis identified.

Axis 2: Out of 322 cNO patients, 46% had ND. Of these,
7 had histological lymph node invasion. After
propensity score, the median duration of EFS for ND+
patients was 72 months (95% confidence interval (Cl)
[48-81]), compared with 73 months (95% Cl [52-85])
for ND- patients (HR = 1.33; 95% Cl [0.82-2.16]; p =
0.2).

Axis 3: Out of 115 T1-T2 patients, 64% had RT. After
propensity score, the 4-year EFS rate of the RT group
was 72% [0.58 - 1] versus 50% [0.30 - 0.84] for the
group without RT (HR = 1.67; 95% CI [0.24 - 1.5]; p =
0.3).

Conclusion: Age, BMI and stage N are the main
unfavorable prognostic factors on EFS. The realization
of a ND in cNO patients does not seem to provide any
benefit in terms of EFS, which would suggest that it
should be  postponed. Intensity-modulated
postoperative RT is the reference treatment.
Regarding its indication in the early stages, there is a
trend for better EFS in T1T2NO patients who have
undergone postoperative RT. There is currently no
consensus on a chemotherapy regimen or targeted
therapies in ACC. MYB-NFIB, Notch 1 mutations offer
therapeutic opportunities. The opening of a dedicated
Jupyter space within the APHP health data warehouse
thanks to European funds obtained through the
EURACAN network gives us a great prospect for
research on rare cancers and in particular ACC.
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INTRODUCTION GENERALE

1. Généralités
Un cancer est défini comme "rare" lorsqu'il touche moins de 6 personnes sur 100 000 par an.
En France, 70 000 patients par an sont diagnostiqués d'un cancer rare, ce qui représente

pourtant 20 % des cas de cancers (1).

Les glandes salivaires comprennent les glandes salivaires principales (GSP) et les glandes
salivaires accessoires. Les GSP comprennent la glande parotide, la glande sous-mandibulaire

et la glande sublinguale.

Les tumeurs malignes des glandes salivaires sont rares : leur incidence annuelle est comprise
entre 0,4 a 2 cas pour 100 000 habitants. Elles représentent entre 1 et 3 % des tumeurs malignes

de la téte et du cou (2-5).

Il existe plus de vingt-quatre types histologiques décrits dans la classification de I'Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) 2017, avec de nouvelles entités histologiques qui ne cessent de
se préciser grace a l'arrivée des techniques de biologie moléculaire. Les types histologiques les
plus fréquemment retrouvés sont le carcinome muco-épidermoide, le carcinome adénoide

kystique et le carcinome a cellules acineuses (6).

2. Histoire naturelle du carcinome adénoide kystique (CAK)
L'histoire naturelle du CAK est mal connue et a I'heure actuelle, aucun facteur de risque n'a été

mis en évidence (5).

Initialement indolent, il se comporte comme une tumeur de bas grade, puis se caractérise par
des récidives multiples et tardives (7). Ses limites imprécises, son pouvoir extensif et infiltrant
via les gaines péri-nerveuses en font une tumeur de pronostic incertain et d'évolution

imprévisible (8).

La tumeur apparait dans tous les groupes d'age, enfants inclus, mais sa fréquence est plus

élevée chez les patients d'age moyen (50 - 60 ans), avec une prépondérance féminine (9,10).
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3. Revue de la littérature systématique

3.1. Méthode
En utilisant la base de données PUBMED, nous avons effectué une recherche bibliographique
systématique en utilisant les mots clés : "head and neck” and "adenoid cystic carcinoma”, en
ajoutant les mots clés suivant: "anatomy”, "histology”, “epidemiology”, “radiotherapy”,

“surgery”, and “drug therapy”.

Un filtre « years » a été appliqué a la recherche pour se concentrer sur les 20 derniéres années
de publications sur le sujet de 2000 a 2021. Nous avons ajouté a la version finale de la revue
11 articles de référence historiques publiés avant 2000 qui ne pouvaient pas étre remplacés

ainsi qu'une référence méthodologique.

Au total, 1 208 références ont été identifiées. Les articles récupérés ont été analysés pour
détecter les éventuels doublons et les études non pertinentes. Une recherche manuelle a été
effectuée dans la liste des 387 articles éligibles afin de s'assurer d'inclure toutes les études
pertinentes. Enfin, apres une analyse plus approfondie des articles, nous avons sélectionné 88

articles pour cette revue. Figure 1.
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Identification des études via la base de données Pubmed

-/

Identification

Enregistrements identifiés dans la
base de données Pubmed entre
2000 et 2021 (n = 1208)

Articles de référence historiques
publiés avant 2000 (n = 6)

Référence méthodologique (n=1)

Etudes exclues avant le
dépistage : (n = 821)

'

Screening

Articles examinés (2000-2021)
(n =387)

Articles exclus
(n=254)

Articles évalués pour éligibilité
(n=133)

Articles exclus (n = 52) :
*Hors champ (n = 45)
*Détails insuffisants (n = 4)
*Rigueur limitée (n = 3)

Etudes incluses dans la revue
(n=88):

*Entre 2000 et 2021 (n = 81)
*Avant 2000 (n = 6)
*Méthodologie (n=1)

Figure 1. Diagramme de flux PRISMA Adapté de Liberati A et al (11).
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3.2. Historique

Le CAK est une tumeur rare qui se développe aux dépens des cellules épithéliales sécrétoires

glandulaires et touche tous types de tissus glandulaires.

Au niveau de la téte et du cou, le CAK se développe au sein des structures glandulaires des
GSP, GSA et ectopiques, des glandes séro-muqueuses de la cavité buccale, de la muqueuse
nasale et des sinus paranasaux et de facon exceptionnelle au dépens des glandes lacrymales
et de la muqueuse laryngée (12). De facon sporadique, il peut affecter d'autres glandes
exocrines du corps, comme les glandes mammaires, les glandes de |'arbre trachéo-bronchique,

de la prostate ou du col utérin (12-15).

Le CAK de la téte et du cou représente 10 % des cancers des glandes salivaires, ce qui le place

au 2° rang des types histologiques en France (5,16).

Décrit pour la premiére fois en 1856 par le chirurgien allemand Theodor BILLROTH, cette entité
histologique rare a longtemps été dénommée « cylindrome » en raison des pseudo - cavités

mucoides et hyalines caractéristiques de sa forme cribriforme. Figure 2.

Figure 2. Theodor Billroth en chirurgie, par le peintre Adalbert Seligmann.

Pendant pres d'un siécle, sa description anatomopathologique a soulevé de nombreuses
controverses. Des équipes la classaient parmi les adénomes pléomorphes quand d'autres

insistaient sur sa propension a envahir les gaines péri-nerveuses et la classaient parmi les
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tumeurs malignes. Il a fallu attendre les années 1940 pour que son potentiel de malignité soit

finalement reconnu (17,18).

La terminologie de « carcinome adénoide kystique », évitant toute confusion avec d'autres
tumeurs, est adoptée en 1972 par la classification de I OMS des tumeurs des glandes salivaires

(6).

3.3. Histologie
3.3.1 Description
Histologiquement, le CAK est défini comme « une tumeur basaloide constituée de cellules
épithéliales et myoépithéliales en configurations morphologiques variables » (tubulaires,

cribriformes et solides) (19). Figure 3.

Son code dans la Classification Internationale des Maladies pour I'Oncologie (CIM-O), défini

par 'OMS, est 8200/3 (20).

Macroscopiquement, le CAK est une masse dure non encapsulée, d'aspect blanc neige ou rosé,

pouvant prendre une forme circonscrite ou étendue, mal délimitée.

Microscopiquement, le CAK est composé de deux types de cellules : des cellules
myoépithéliales ou des cellules canalaires. Ces cellules s'organisent en trois types

d'architecture : le type cribriforme (ou glandulaire), le type tubulaire ou le type solide (21).

Le type cribriforme - ou glandulaire - est le plus fréquent. Il s'organise en massifs de cellules

myoépithéliales creusées par des pseudo-kystes, formant un motif de « fromage suisse ».

Le type tubulaire s'organise en massifs dont les cellules sont disposées en « cordons ». Elles
peuvent étre également groupées autour de lumieres tubulaires. Le stroma est abondant et
hyalin. Il peut parfois écraser les groupements cellulaires et leur conférer un aspect plus

trabéculaire que tubulaire.

Le type solide est le moins différencié et le plus agressif. On retrouve des massifs compacts

sans pseudo-kystes et sans tubules, avec un nombre plus élevé de mitoses (22,23).

La plupart des tumeurs présentent une combinaison de plusieurs de ces trois types

d'architecture (24).
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Figure 3. Carcinome adénoide kystique de la cavité buccale (photographies histologiques par
l'anatomopathologiste Dr Emmanuelle Vaz).

3.3.2 C(lassification histopronostique
Szanto et al ont été les premiers a proposer une classification histopronostique en 1984 (25).
Elle est basée sur la proportion de composants de type solide au sein de la tumeur. Elle classe

les tumeurs en trois grades :

- @Grade | : tumeurs bien différenciées composées de zones tubulaires et cribriformes
sans aucun composant solide.
- Grade Il : tumeurs avec une structure cribriforme dominante et moins de 30 % de
zones solides.
- Grade Il : tumeur avec une architecture solide prédominante (> 30 % de
composante solide).
L'importance de ce systeme de gradation est discutée. La détermination du grade et
notamment la proportion de composant solide au sein de larchitecture tumorale est
anatomopathologiste dépendante. Elle varie selon I'expérience de I'anatomopathologiste et
les coupes histologiques analysées (16). Van Weert et al montre que la simple présence d'une
composante de type solide est un facteur de mauvais pronostic. lls notent que pour un
anatomopathologiste, indiquer la présence d'un composant solide semble plus fiable et

reproductible que de préciser son pourcentage. lls proposent donc de simplifier cette
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classification en spécifiant sur le compte rendu histologique la notion de présence ou

d’'absence d'une composante solide (26).

3.3.3 Immunohistochimie

L'immunohistochimie est une technique utilisée en laboratoire d'anatomopathologie pour
identifier certaines tumeurs, aider au diagnostic, et aider a leur classification pronostique. Le
principe repose sur la détection d'antigene de surface exprimés par les cellules tumorales a
I'aide d'anticorps spécifiques. Elle n'est cependant pas systématiquement réalisée comme

examen de routine.

Le diagnostic histologique de CAK est aidé par I'identification de divers marqueurs. La protéine
S 100, I'actine musculaire, la p63, le CD117 (récepteur tyrosine kinase C-Kit) et la vimentine
peuvent étre utiles pour identifier les cellules myoépithéliales qui forment les pseudo kystes

des CAK (19,27).

L'adénocarcinome polymorphe (anciennement adénocarcinome polymorphe de bas grade) est
une tumeur tres similaire au CAK tant au niveau histologique qu'immunohistochimique.
Plusieurs marqueurs immunohistochimiques, dont c-Kit, S-100/ MG, Mcm-2 et Integrin B-1, -
3-4, ont été identifiés comme étant des biomarqueurs tres utiles pour leur différenciation (28).
La présence de I'antigene Ki-67 (détecté par I'anticorps monoclonal MIB1) est retrouvé chez
20 % des CAK, alors que I'adénocarcinome polymorphe n’exprime que tres peu cet antigene

(24).

3.4. Oncogenese

La recherche sur I'oncogenese du CAK a été retardée en raison du manque de lignées cellulaires
validées. L'étude des tissus tumoraux et récemment des xénogreffes (modeles murins) a permis
d'identifier plusieurs cibles thérapeutiques possibles (29). Différentes voies de différenciation,
de signalisation et de croissance cellulaire sont impliquées dans I'oncogenese du CAK : la voie
Sox4, la voie de signalisation Wnt/b-caténine, les récepteurs tyrosine kinase C-Kit, la protéine
p53, les récepteurs du facteur de croissance épidermique (EGFR) et les récepteurs

épidermiques humains (HER) (30-33).
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Sur le plan génomique, le CAK présente un taux de mutation inférieur a celui des autres
tumeurs. Ces mutations sont plus fréquemment des mutations somatiques avec une moyenne
de 22 mutations par tumeur (34,35). Les délétions impliquant 12q, 6q, 9p, 11q, 14q, 1p et 5q

et les gains impliquant 1q et 22q sont les plus fréquemment identifiés (36).

La translocation t (6; 9) (q22-23 ; p23-24) est identifiée chez 80-90 % des CAK. Plusieurs auteurs
se sont intéressés a cette translocation car elle résulte systématiquement de la fusion de

I'oncogene MYB avec le gene du facteur de transcription NFIB (37).

MYB a été I'un des premiers oncogenes identifiés il y a pres de 30 ans. Il joue un réle clé dans
le contrdle de la prolifération, de la différenciation et de I'angiogenese des cellules tumorales.
Plus de 80 genes sont reconnus comme cibles de MYB, tels que les genes prolifératifs MYC,
CCNAT, CCNB1, CCNE1, c-KIT, les génes anti-apoptotiques BCL-2, HSPA5, HSP70, les genes
pro-inflammatoires COX-2 et les genes de différenciation régulateurs tels que GATA3 (38,39).
En 2009, Persson et al ont été les premiers a décrire ce transcrit de fusion (37). Le transcrit de
fusion MYB-NFIB résulte de la perte de la région 3' de MYB, qui contient normalement des
séquences cibles pour certains microARN (miRNA) (miR-15a, miR-16 et miR150). Le gene MYB,
privé de sa séquence régulatrice, induit une transcription massive du proto-oncogene MYB,
entrainant la surexpression de tous ses genes cibles. Le transcrit de fusion MYB-NFIB n'a pas
été identifié dans d'autres tumeurs des glandes salivaires (40,41). Il peut étre détecté par trois
techniques différentes: une technique de transcription inverse, réaction en chaine par
polymérase (RT-PCR), ou par la technique d'hybridation in situ fluorescente (FISH) ou encore
par coloration immunohistochimique indirecte des protéines MYB. Facile a détecter, il constitue
un biomarqueur utile lorsque le diagnostic de CAK n'est pas certain et pourrait également

ouvrir des perspectives thérapeutiques intéressantes (42-44).

La voie de signalisation NOTCH est une voie d'activation cellulaire qui joue un réle « pro »
oncogene dans l'inhibition de I'apoptose et I'activation de la prolifération cellulaire (45,46). Les
récepteurs membranaires (Notch 1, 2, 3) jouent un réle clé dans cette voie de signalisation.
Notch 1 est un activateur de la croissance cellulaire. Notch 1 a été identifié comme étant un

facteur de pronostic péjoratif et serait associé a un risque plus accru de métastases (47).

Le ciblage de cette voie de signalisation constitue une réelle perspective thérapeutique, que

nous détaillerons plus loin dans la partie « thérapie ciblée ».
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Plusieurs études suggerent que l'activation de la voie de Notch passe par une activation du

géne Myb (48).

3.5. Bilan lésionnel

Le bilan d'imagerie diagnostique doit faire rechercher la présence d'adénopathies cervicales et
de métastases pulmonaires. L'évaluation standard est la tomodensitométrie du cou et du
thorax (TDM) avec injection de produit de contraste. L'extension locale doit étre évaluée par

IRM avec des séquences de diffusion (49).

La TEP-TDM au 18F-FDG a une valeur prédictive bien connue dans le bilan initial et le suivi des
patients atteints de carcinome épidermoide de la téte et du cou (50). Cependant, la valeur de
la TEP au 18F-FDG chez les patients atteints de CAK est débattue. En effet, il est suggéré que
les cellules tumorales de CAK ont une faible captation du 18F-FDG, réalisant ainsi des examens
de TEP faussement rendu négatif. Ce défaut de captation serait expliqué par la faible expression
d'un transporteur de glucose (GLUT 1). L'absorption physiologique normale du FDG par les
glandes salivaires pourrait également étre impliquée dans ce phénomene. Pour les tumeurs
situées a la base du crane, I'augmentation de la captation du FDG cérébral (le tissu cérébral
normal reconnait le glucose comme substrat métabolique) interféere avec la visualisation de ces

tumeurs par TEP au 18FDG (51).

Certains auteurs considerent que la TEP au 18F-FDG a une valeur ajoutée dans I'évaluation des
cancers meétastatiques des glandes salivaires et a un impact sur la prise en charge
thérapeutique de ces patients (52). Un taux élevé de la valeur d'absorption standardisée (SUV
max) s'avere étre un facteur de pronostic défavorable. Le SUV max était plus élevé chez les

patients présentant un CAK a fort potentiel métastatique (53).

L'intérét de la TEP au 18F-FDG dans I'évaluation initiale et le suivi des patients atteints de CAK
est donc discuté. Jung et al. Suggéere que la sensibilité de TEP au 18F-FDG est comparable a
celle de la tomodensitométrie conventionnelle pour la détection des tumeurs initiales de CAK
(sensibilité de 92,3 %). En revanche, la détection des adénopathies cervicales ou des métastases
a distance semble moins performante, et est susceptible de perturber la stadification initiale

(54).
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Devant ces discordances de détection tumorale au 18-FDG, d'autres ligands radioactifs ont été

étudiés tels que I'antigene membranaire spécifique de la prostate (PSMA).

Le PSMA est une glycoprotéine transmembranaire de type Il de I'épithélium de la prostate
surexprimée dans les adénocarcinomes de la prostate et leurs métastases (55). L'imagerie
fonctionnelle utilisant le PSMA et des ligands radiomarqués (68-Gallium-PSMA-11) couplée a
un scanner (PSMA PET-CT) est actuellement utilisée pour le diagnostic et le reclassement TNM
de certains cancers de la prostate (56). Cependant le PSMA n’est pas un marqueur spécifique
aux cellules tumorales d'adénocarcinome de prostate. Il existe une absorption physiologique
constante et significative dans les tissus normaux tels que dans les glandes salivaires, les
glandes lacrymales, le foie et le rein. D'autre part, il a été identifié comme associé aux cellules

endothéliales et a la néo angiogenése dans les tumeurs malignes (57).

La TEP-PSMA a été évaluée chez les patients atteints de CAK récemment et des résultats

encourageants ont été décrits pour la premiere fois dans une série en 2017 (58).

3.6. Traitement
La stratégie thérapeutique définie pour les patients atteints d'un cancer des glandes salivaires
dépend du stade TNM, du grade de la tumeur (selon le systeme de classification des tumeurs

malignes des glandes salivaires) et du site initial tumoral (glande principale/accessoire).

La stadification clinique TNM de I'American Joint Committee on Cancer/International Union
Against Cancer (AJCC/UICC) reste la plus pratique et la plus adaptée pour choisir le traitement
approprié (59). Trier les tumeurs malignes des glandes salivaires en fonction de leur grade
histologique permet de préciser leur degré de malignité, dont dépend, entre autres, le choix
de la stratégie thérapeutique globale. Cela prouve la nécessité d'une classification simple dans
laquelle les tumeurs ayant un pronostic sensiblement identique et un traitement comparable
sont regroupées (haut grade/bas grade). Un tel systéme de tri permet d'appréhender la grande

majorité des situations cliniques (60).

La classification OMS 2005 a introduit un grade intermédiaire, avec une tendance a une récidive

plus fréquente et/ou a des métastases ganglionnaires dans plus de 10 % des cas. Ces grades
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sont corrélés, quel que soit le stade clinique, a un potentiel plus élevé de survenues de

métastases régionales et a distance.
Le CAK est considéré comme selon :

- La classification "simplifiée" : une tumeur de haut grade quel que soit son type d'architecture

histologique.

- La classification de I'OMS : une tumeur de grade intermédiaire pour les types

cribriformes/tubulaires et une tumeur de haut grade si > 30 % solide.

3.6.1 Chirurgie

Le traitement standard pour les patients atteints de CAK non métastatiques, quel que soit le
site tumoral primaire, est la chirurgie (49,61). Le traitement optimal doit avoir comme objectif
principal une exérese chirurgicale avec marges de résection suffisante (62). La distance de la
marge d'exérese suffisante n'est pas bien établie en raison de I'absence d'essais prospectifs
randomisés et de la grande variabilité de site anatomique primitif (GSA, GSP). De plus, la
présence du nerf facial pour les tumeurs parotidiennes affecte également de maniere

significative I'étendue de la marge qui peut étre obtenue (49).

En cas d'atteinte parotidienne, qui représente la principale localisation, les recommandations
récentes de I'ASCO sont de préserver le nerf lorsqu'il fonctionne et qu'un plan de clivage peut
étre trouvé vis-a-vis de la tumeur, et a contrario de le sacrifier lorsqu'il existe une paralysie

faciale ou lorsque le nerf est manifestement envahi dans un processus malin (49).

La gestion des aires ganglionnaires chez les patients atteints de CAK ne présentant pas
d'adénopathie cervicale au stade initiale (cNO) reste controversée. Bien que les directives de
I'ASCO recommandent un curage cervical chez les patients atteints de CAK de stade T3-T4 sans
atteinte ganglionnaire initiale et de malignités de haut grade, plusieurs études suggerent de

ne pas réaliser de curage cervical quel que soit le stade (49,63,64).

Les recommandations de I'ASCO précisent le traitement approprié dans le cas d'une maladie

locorégionale résécable et récurrente associée a une maladie métastatique a distance,
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indépendamment du type de traitement antérieur. Dans cette situation, il peut inclure une
résection palliative ainsi qu'une reconstruction chirurgicale et une réadaptation appropriée si
la maladie métastatique n'est pas rapidement progressive ou imminemment létale. Le
traitement chirurgical de la maladie oligo-métastatique peut également étre envisagé lorsque
la résection chirurgicale complete est réalisable et lorsque le délai avant la rechute pulmonaire

apres le traitement de la tumeur primaire est supérieur a 36 mois (65).

3.6.2 Radiothérapie

3.6.2.1 Radiothérapie post-opératoire (RTPO)

Bien qu'il n'existe pas de données issues d'essais randomisés sur le bénéfice d'une RTPO, la
littérature scientifique indique un meilleur contréle local chez les patients atteints de CAK
traités par RTPO (66-68). Les volumes délimités sont spécifiques a cette pathologie car ils
doivent englober I'extension périneurale, souvent jusqu'a I'émergence des nerfs de la base du
crane. La proximité de plusieurs organes a risque rend cette radiothérapie particulierement
complexe. Les résultats de notre 3¢ axe de recherche que nous abordons dans cette these vont
dans le sens des recommandations de I'ASCO qui proposent une RTPO chez tous les patients

ayant un CAK opéré (49).

3.6.2.2  Radiothérapie exclusive

Il existe peu d'études comparant l'efficacité du traitement chirurgical a la radiothérapie
exclusive, et celles-ci sont rétrospectives et présentent plusieurs biais (69). Les résultats de ces
études sont donc a prendre avec précaution, I'effet du traitement étant influencé par les
caractéristiques initiales des patients. C'est ainsi que s'exprime le paradoxe de Simpson : dans
ce cas, les petites tumeurs résécables et de meilleur pronostic bénéficient du traitement
chirurgical, alors que celles traitées par radiothérapie exclusive sont plus souvent
incomplétement résécables et de moins bon pronostic (70). Aujourd’hui, il est habituel de
considérer que la radiothérapie exclusive peut étre envisagée en cas de contre-indications

chirurgicales ou de tumeurs non résécables (71).
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3.6.2.3  Techniques de radiothérapie
La radiothérapie conventionnelle, impliquant des photons (rayons X) et des électrons produits
par des accélérateurs linéaires, est la technique la plus fréquemment utilisée en raison d'une

bonne accessibilité/disponibilité des machines.

La thérapie hadronique est une forme de radiothérapie externe qui utilise un accélérateur de
particules "lourdes" neutres ou chargées (neutrons, ions carbones, protons). Les particules les
plus lourdes délivrent une énergie maximale en un seul point, ce qui n'entraine que peu

d'énergie pour les tissus sains (72).

Ce type de traitement peut étre particulierement utile pour les tumeurs malignes situées a
proximité d'organes a risque (tels que le nerf optique, la moelle épiniere ou le systeme nerveux

central).

Les neutrons sont des particules de haute énergie sans charge. Ils se distinguent des rayons X
par leur efficacité biologique relative (EBR) élevée. De 1990 a 2000, la neutron-thérapie était
I'un des traitements standards disponibles pour les patients souffrant d'un cancer du célon
avancé et non résécable (73). Elle a toutefois été abandonnée en raison de sa toxicité élevée et

de son colt technique important (74).

Les ions carbones combinent un transfert linéaire d'énergie élevé et une EBR encore plus élevée
que les protons. lls peuvent donc constituer une option de traitement efficace tout en
minimisant la dose délivrée aux tissus sains. Plusieurs études suggérent que la radiothérapie
par ions carbones n'apporte pas de différence significative d'efficacité par rapport a la
protonthérapie en termes de survie et de contrdle local, mais qu'elle montre une diminution
des toxicités de grade 3 et 4 du traitement (75,76). L'essai de phase 2 Cosmic a comparé la
radiothérapie avec modulation d'intensité et la thérapie par ions carbones a dose croissante
dans les cancers des glandes salivaires avec résection incompléete ou inopérables. Une grande
proportion de patients atteints de CAK a été incluse. lls ont retrouvé 17 % de réponse
complete, 34 % de réponse partielle, 11 % de maladie stable. Le contrdle local a 3 ans était de
75 % chez les patients inopérables. Le niveau de toxicité a été considéré comme acceptable

(77).

La procédure de radiothérapie pour les cancers des glandes salivaires doit étre une

radiothérapie conformationnelle 3D avec ou sans modulation d'intensité. L'irradiation
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conformationnelle avec modulation d'intensité est recommandée pour les équipes qui
disposent de tout I'équipement requis, lorsque la thérapie par photons peut étre envisagée.

(Accords professionnels et recommandations ASCO).

Les résultats de I'essai COSMICS suggerent que I'hadronthérapie peut étre préférée en cas de
tumeur opérée en marges tumorales (77). Cependant, les recommandations internationales de
I'ASCO précisent que bien que les thérapies par particules, y compris la thérapie par protons,
neutrons et ions carbones, puissent étre utilisées, il n'y a pas d'indication pour I'utilisation de

particules lourdes par rapport a la thérapie par photons ou électrons (49).

3.6.3 Chimiothérapie

Il n'existe actuellement aucune chimiothérapie reconnue comme efficace dans le traitement
des patients atteints de CAK. Le taux de réponse partielle observé reste extrémement faible. Le
taux de réponse compléte est quasiment inexistant. Le taux de stabilisation est variable et parait
étre un mauvais indicateur chez les patients atteints de CAK étant donné la survie prolongée

malgré la présence de métastases.

La chimiothérapie administrée de maniere concomitante a la radiothérapie n'est pas

recommandée (49).

Laurie et al. suggere que la chimiothérapie palliative peut étre intéressante pour une petite
proportion de patients atteints d'un CAK avancé apres avoir exclu les autres thérapies
palliatives (radiothérapie et/ou chirurgie des métastases) (78). Administrés en monothérapie,
le cisplatine,(79) la mitoxantrone (80,81), et la vinorelbine (82) ont induit des réponses
objectives dans des essais cliniques prospectifs avec une stabilisation de la tumeur et un niveau
de toxicité acceptable (83). Une anthracycline telle que I'épirubicine peut étre une option (84).
Si une monothérapie est choisie, ni le paclitaxel ni la gemcitabine ne sont recommandés en

raison de |'absence d'efficacité retrouvée (85,86).

L'association de cisplatine et vinorelbine semble étre I'association la plus intéressante en

termes de réponse partielle, stabilisation et de toxicité acceptable (82).

Le taux de réponse en fonction du type de chimiothérapie testée est présenté dans le tableau

1.
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Le choix du traitement doit étre guidé par les comorbidités du patient, son histoire
thérapeutique et les différentes toxicités de la chimiothérapie. Laurie et al et les
recommandations de I'ASCO suggerent que l'inclusion dans des essais thérapeutiques doit étre
envisagée des que possible étant donné la faible efficacité de toutes les chimiothérapies

standard (49,78).
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RéponsesRéponses

Auteurs Annéede N Stabilisations partielles completes
e o
publication (CAK) N (%) N (%) N (%)
Monothérapie

, . Licitra & o o
Cisplatine al.(79) 1991 13 6 (46 %) 2(15%) 0
Epirubicine Vermorken & ;4 20 10(50%) 2(10%) 0

al.(87)

- Rodriguez& o o
Eribuline al. (88) 2018 11 NA 1T9% 1(9%)
Gemcitabine Van Herpen &5 21 11(52%) 0 0

al.(86)
Mitoxantrone Mattox & = 1999 18 1267%) 0 1(9 %)
al.(80)
Verweij & o o
al(81) 1996 32 22 (69 %) 4(12%) 0
. Gilbert & o
Paclitaxel al.(85) 2006 14 7 (50 %) 0 0

. . Airoldi & o o
Vinorelbine al.(89) 1998 13 9 (69 %) 4(31%) O
Polythérapies
Carboplatine + Airoldi & o o
Paclitaxel al.(90) 2001 10 7{70%) 2(20%) 0
Cisplatine + 5FU  Hill & al.(91) 1997 11 6 (55 %) 3(27%) 0
Cisplatine + Airoldi & o o o
Vinorelbine al(82) 2001 22 6 (27 %) 4 (18 %) 3 (14 %)
Cisplatine +
Doxorubicine + Licitra& al.(92) 1996 12 5 (42 %) 3(25%) 0
Cyclophosphamide
Mitotoxantrone + Gedlicka& o o
Cisplatine al(93) 2002 11 8 (73 %) 2(18%) O
Acide valproique + _.

Bilen & al.(94) 2015 14 7 (50 %) 0 0

lenalidomide

Tableau 1. Chimiothérapies testées dans des essais de phase | et Il : principaux résultats (liste non

exhaustive).
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3.6.4 Thérapies ciblées

Les thérapies ciblées sont des nouvelles thérapies prometteuses pour le traitement des patients
atteints de tumeur maligne. Elles ciblent des voies spécifiques qui jouent un role important
dans la prolifération, I'angiogenese et/ou I'apoptose des cellules cancéreuses, avec une toxicité
limitée.

Plusieurs anomalies moléculaires ciblées ont été identifiées et diverses thérapies comme
I'imatinib, le gefitinib et le sorafenib ont été testés chez des patients atteints de CAK
métastatiques (95-97). Une stabilisation prolongée de la survie des patients atteints de CAK
est observée avec I'utilisation d'inhibiteurs de C-Kit, d'EGFR, de VEGF et d'histone désacétylase
(HDAC). Cependant, aucune réponse complete n'a été observée, et une petite proportion de
patients a montré une réponse partielle a certaines thérapies. Un essai de phase | testant un
inhibiteur de la voie de signalisation NOTCH (crenigacestat) a montré une toxicité élevée et

une activité clinique limitée. Tableau 2.
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Année de N Stabilisation Réponses Réponses

Molécules Cibles Auteurs publication ;patlentss (%) partielles complétes
Monothérapie
Axitinib \éEﬁtF PDGFR\ 15 & al98) 2016 33 76 % 3 0
Cetuximab  EGFR Locati & 2009 23 87 % 0 0
al.(99)
, Even & o
Crenigacestat Notch al.(100) 2020 22 18 % 0 0
Dovitinib FGF Dillon & 2017 34 65 % 2 0
al.(101)
Keam &
2L102) 2015 32 NA 1 0
Everolimus mTOR Kim & al.(103) 2014 34 79 % 0 0
Gefitinib EGFR Jakob & 2015 37 0% 0 0
al.(96)
Imatinib C - kit Pfeffer& 5497 10 20 % 0 0
al.(95)
Hotte & o
L1100 2005 16 56 % 0 0
Lin & al.(105) 2005 5 25 % NA 0
Ochel & o
21(106) 2005 4 25 % NA 0
. Agulnik & ]
Lapatinib EGFR 10 2007 29 15 % 0 0
ErbB2
VEGF, PDGFR, ..o
Sorafenib BRAF, RET, C- 2016 19 47% 2 0
. 97)
kit
Sunitinib VEGF, PDGFR Chau & 2012 13 85 % 0 0

C-kit al.(108)
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Histone Ramalingam

H O,
Vorinostat désacetylase & al.(109) 2007 3 0% 0
Goncalves & o
al.(110) 2017 30 90 % 2
- VEGF, FGF, C-Tchekmedyian o
Lenvatinib kit, PDGFR, RET& al.(111) 2019 33 75 % 5
Locati & o
al(112) 2020 28 77 % 3
Polythérapies
26s
Bortezomib + : Argiris &
protéasome, 0
Doxorubicine al.(113) 2011 24 % 0
NF-kB
: : Kinase
Lenalldomlde Ganesan & 2014 9 29 % 0
+ Sorafenib  pgER al.(114)

Tableau 2. Thérapies ciblées et CAK phase | et Il : principaux résultats (liste non exhaustive).



3.6.5 Immunothérapie

L'immunothérapie semble montrer une efficacité limitée chez les patients atteints de CAK (essai

Keynote 158, NISCAHN). Tableau 3.

Années N Stabilisation Réponse Réponse
Molécules Cibles Auteurs
publication patients (N, %) partielle compléte
Monothérapie
Fayette &
Nivolumab PD1 2019 46 26 (56,5%) 4(87%) 0
al.(115)
48,6 %
Even &
Pembrolizumab PD1 2022 59 (toute 2(34%) 0
al.(116)
histologie)
Polythérapies
Nivolumab+  PD] Tchekmedyian
2019 32 15(46,8%) 2(62%) 0

Tableau 3. Immunothérapie et CAK phase | et Il : principaux résultats (liste non exhaustive).

3.6.6 Essais en cours

Il existe des perspectives de recherche avec plusieurs essais en cours tels que I'essai de phase
[l testant un inhibiteur de la voie NOTCH (AL 101) (AL 101, NCT03691207). Plusieurs essais
visent a tester la combinaison de traitement tels que pembrolizumab et lenvatinib
(NCT04209660), Androgen Deprivation Therapy (ADT) et Pembrolizumab (NCT03942653), le
MDM-2 inhibiteur APG-115 (NCT03781986), et chimiothérapie (NCT 03360890 ;
NCT04895735).
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4. Hypotheéses et objectifs de recherche

4.1. REFCOR : notre base de travail

Le Réseau d'Expertise Francais sur les Cancers ORL Rares (REFCOR) a été créé en 2008 sous
I'impulsion de la Société Francaise d'ORL (SFORL), grace a un financement de I'Institut National
du Cancer (INCa). Il regroupe la plupart des centres francais spécialisés dans le traitement des
cancers de la téte et du cou, incluant différentes spécialités (chirurgiens ORL, chirurgiens

maxillo-faciaux, médecins anatomopathologistes, radiothérapeutes, oncologues).

Il a pour mission d’améliorer la prise en charge des patients et de développer la recherche dans
le domaine des cancers rares de la téte et du cou. Il regroupe 27 centres experts régionaux
multisites avec un total de 45 centres actifs (118). Ces centres incluent prospectivement les cas
gu'ils prennent en charge dans une base de données nationale, a I'aide d’assistants de
recherche clinique financés par I'INCa. Début 2022, le 10 000° cas a été inclus. Le REFCOR
organise également des RCP nationales et une relecture des diagnostics histologiques par un
groupe d'experts anatomopathologistes. Le Réseau a publié des recommandations de pratique

clinique, en cours d‘actualisation.

4.2. Epidémiologie et facteurs pronostiques

Au moment du début de notre réflexion en 2017, une premiere étude épidémiologique du
REFCOR avait été réalisée en 2012, soit trois ans apres la création de la base de données (119),
sur une série de 95 patients (61). Cette étude ne se démarquait pas des autres articles publiés
sur le CAK : il s'agissait majoritairement de séries rétrospectives et incluant de faibles effectifs
de patients (120-122). Les cinq séries de la littérature de grande puissance (a plus de 1 000
patients), ne recueillaient quant a elles qu'un nombre de variables limité et principalement des
variables cliniques (4,123-126). Les résultats de ces études étaient souvent discordants,
notamment a propos des facteurs histo-pronostiques péjoratifs comme les emboles

vasculaires et les engainements péri-nerveux (127,128).

L'analyse des facteurs pronostiques des patients atteints de CAK de ces études portait sur la
survie globale (SG), la survie sans récidive (SSR) ou la survie sans métastase (SSM). Or, le critere

de jugement le plus adapté pour combiner un nombre suffisant d'événements sur un délai de
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suivi pas trop allongé, tout en gardant la meilleure pertinence clinique pour cette tumeur a
évolution imprévisible nous semblait étre la survie sans évenement (SSE), combinant survie

sans récidive locale et a distance.

La montée en charge de la base de données a permis depuis 2008 d'obtenir un plus grand
nombre de cas recensés. Un recul de 10 ans et un nombre accru de sujets ont permis de

constituer une base de données conséquente pour réaliser une nouvelle analyse.
Le premier axe de ma these nous a donc conduite a mener une étude épidémiologique.

L'objectif principal de ce premier axe était de rechercher des facteurs pronostiques cliniques et
histologiques en termes de survie sans événement (SSE) chez les patients atteints de CAK inclus
dans cette base de données. L'objectif secondaire de notre étude était de décrire I'histoire

naturelle de cette population.

Les résultats de cette premiere étude nous ont permis de mieux comprendre I'histoire naturelle
et d'en faire ressortir deux questions de pratiques cliniques concernant la stratégie

thérapeutique, pour lesquelles il n'y avait pas de réponse claire.

4.3. Faut-il réaliser un curage ganglionnaire chez les patients NO ?

Le taux faible de patients présentant une atteinte ganglionnaire cervicale clinique, le caractere
exceptionnel des métastases ganglionnaires occultes et la constatation d'une attitude
quasiment aléatoire des centres lorsqu'il s'agissait de réaliser ou non un curage ganglionnaire
chez les patients NO, traduite par une proportion proche du 50 / 50 a engagé notre réflexion

autour de la question du 2° axe de recherche.

Sur le plan méthodologique, nous étions confrontés a |'absence de randomisation possible et
la présence d'études antérieures de petits effectifs sans randomisation qui ne permettaient pas

de répondre a la question.

La base de données du REFCOR permet de réaliser des études observationnelles basées sur
des données de la population en vie « réelle ». Elle permet de collecter un nombre significatif
de données de patients a un moindre co(t. Cependant, elle ne peut prétendre a I'exhaustivité,

ce qui la différencie d'un registre.
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Notre base de données ne concerne donc qu'un échantillon d'individus que I'on peut postuler
étre représentatif, puisque les centres experts sont répartis sur tout le territoire national et

drainent la majorité des cancers rares soignés en France.

Les essais controlés randomisés sont le gold standard pour étudier la relation entre I'exposition
dans un groupe et un événement en évitant les biais de sélection. En permettant un équilibre

entre les caractéristiques observées ou non entre les groupes exposés / non exposés.

Ce type d'études présente plusieurs limitations : elles peuvent sortir du contexte de la vie
«réelle » en sélectionnant les patients éligibles et en pratiquant une surveillance plus
rapprochée qu’'en contexte normal mais surtout elles ne sont en pratique pas objectivement
réalisables pour un cancer rare, du fait du risque d'une courbe d'inclusion trop lente et de la

multiplication nécessaire des sites investigateurs (43).

Le score de propension, décrit en 1983 par Rosenbaum et Rubin, est un outil méthodologique
destiné aux études observationnelles pour limiter les biais liés a la non randomisation (129). Il
permet de rendre une population étudiée comparable entre les deux groupes exposés,
aboutissant ainsi a une situation de « quasi-randomisation ». Le score en lui-méme est défini
comme étant la probabilité qu'un individu soit placé dans le groupe d’exposition, en prenant

en considération un ensemble des caractéristiques observées chez un sujet (130).

Le taux d'envahissement ganglionnaire cN+ varie selon les séries de 4 % a 33 % (125,131,132).
La présence d'un envahissement ganglionnaire est reconnu comme facteur de mauvais
pronostic (61,127,128,133). Le taux de métastase ganglionnaire occulte (i.e. cNOpN+) est faible
(14 %, méta — analyse de Ning & al.) (134). La nécessité d’'un évidement ganglionnaire chez les
patients cNO était donc soumise a discussion. En 2018, au moment de la conception de I'étude,
la stratégie thérapeutique était basée en France sur deux référentiels d'accord d'experts
(119,135). Ces recommandations se basent sur des séries, pour la plupart rétrospectives, ne

permettant que des recommandations optionnelles de grade C.

Les quelques études réalisées jusqu’alors n‘'ont pas montré de bénéfice en termes de survie
globale lorsqu’un curage ganglionnaire était pratiqué (136). Aucune série publiée n'étudiait

I'influence d'un curage sur la SSE de fagon comparative par score de propension.
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L'objectif principal de notre 2¢ axe d'étude a donc été de mettre en évidence I'impact d'un
curage cervical chez les patients cNO atteints de CAK sur la SSE. Les objectifs secondaires ont

été d'étudier cet impact sur les SSR, SSM et SG.

4.4. Faut-il proposer une radiothérapie post-opératoire chez les stades T1 T2 ?

La stratégie thérapeutique chez les patients atteints de CAK reste basée sur de faibles niveaux
de preuve. Seule la prise en charge chirurgicale au stade localisé et résécable est consensuelle
(61,118). Récemment, les recommandations de I'’ASCO ont préconisé une radiothérapie post-
opératoire systématique dans le CAK (49). La recommandation portait sur tous les stades, avec
un niveau de preuve qualifié d'intermédiaire. Elle se base essentiellement pour préconiser la
radiothérapie post-opératoire dans les petits stades sur I'étude rétrospective de Lee et al. qui
retrouvait sur une base de données nationale une différence de survie globale
significativement en faveur de la radiothérapie post-opératoire (RTPO), y compris pour les T1-
T2NO, mais pas si les marges étaient négatives (137). Les analyses étaient basées sur la survie

globale.

L'objectif principal de notre 3¢ axe de recherche a été d'analyser I'impact de la RTPO les patients

atteints de CAK de stades 1 et 2 (T1/T2 NOMO) sur la SSE.
Les objectifs secondaires étaient d'étudier cet impact sur les SSR, SSM et SG.

Afin de pallier I'absence de randomisation, inenvisageable compte tenu de la rareté des CAK,
un score de propension a été réalisé pour apparier les patients et limiter le risque de biais de

sélection.
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AXE | :

EPIDEMIOLOGIE ET FACTEURS
PRONOSTIQUES
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1. Introduction
L'objectif principal de ce premier axe est de rechercher des facteurs pronostiques cliniques et

histologiques en termes de SSE des patients atteints de CAK inclus dans cette base de données.

L'objectif secondaire de notre étude est de décrire I'histoire naturelle de cette population.

2. Matériel et méthodes
Il s'agit d'une étude descriptive, pronostique, prospective, multicentrique avec inclusion de cas
incidents. L'inclusion des patients dans la base de données a été réalisée par chacun des centres

participant au REFCOR.

Le recueil de données a été réalisé a l'aide d'un questionnaire standardisé par un médecin
référent. Les données étaient intégrées dans la base de données informatisée du REFCOR. Cette
base a obtenu l'autorisation du comité d'éthique (CCTIRS n ° 11 337) et de la commission
nationale informatique et liberté (CNIL DR 2012-070). Les données étaient anonymisées, un

consentement éclairé était signé en conformité avec la loi francaise.

La période d'inclusion des patients s'étend du 1¢ janvier 2009 au 06 février 2018. Etaient inclus
tous les patients pris en charge dans un des centres participant au REFCOR, avec un codage au
diagnostic anatomopathologique M 8200/3 de la CIM O correspondant au CAK (N = 670 dans
44 centres). Ont été exclus les patients pour lesquels la donnée de SSE était absente (N = 183)
ou pour lesquels le diagnostic était redressé apres premiére relecture des dossiers (N = 17). Au

total, 470 patients atteints de CAK ont été inclus.

Un contrdle de qualité des données a été assuré par deux relectures des dossiers. Une mise a
jour de la base a été demandée en septembre 2017 aux médecins référents des différents sites.
Une relecture des comptes rendus histologiques initiaux disponibles (piece opératoire ou
biopsie) a été effectuée, permettant une vérification supplémentaire des données. Les
caractéristiques des 183 patients exclus pour données de survie manquantes ont été
comparées a celles des patients aux données completes afin d'éliminer un biais de sélection.

Aucune différence significative n'a été constatée.

Le critere de jugement principal pour I'analyse pronostique était la SSE. Les événements étaient

définis par une récidive ou progression, une métastase ou un déces.
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Les données thérapeutiques ont été exclues de la recherche des facteurs pronostiques. Elles

font I'objet d'une étude complémentaire.

Pour les durées de suivi, la date de diagnostic retenue était la date de diagnostic histologique.
La date des dernieres nouvelles était la date de la derniére consultation ou du premier

évenement (récidive locale, métastatique ou déces).
Les criteres de jugements secondaires étaient la SG, la SSR et la SSM.
La survie des patients a été étudiée en fonction des criteres suivants :

- Sexe;

- Age au diagnostic (< 65 ans versus > 65 ans) ;

- Indice de Masse Corporelle (IMC) : Dénutrition (< 16,5) versus IMC normal versus
Obésité (> 30) ;

- Profession (exposée versus non exposée).

La Catégorie Socio-Professionnelle (CSP) était recueillie selon la codification en 8 classes établie
par I'Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques (INSEE) (20) : 1/ Agriculteurs,
exploitants ; 2/ Artisans, commercants, chefs d'entreprise ; 3/ Cadres, professions intellectuelles
supérieures ; 4/Professions intermédiaires ; 5/ Employés ; 6/ Ouvriers ; 7/ Inactifs ayant déja

travaillé 8/ Autres sans activité professionnelle.

- Consommation de tabac;

- Consommation d'alcool ;

- Taille tumorale : T1 - T2 versus T3 - T4 ;

- Statut cN : cNO versus cN ;

- Site tumoral : « GSP » versus « GSA » ;

- Limites chirurgicales : (« saines » versus « douteuses » ou « envahies ») ;
- Grade histologique : grade 1-2 versus grade 3 ;

- Statut pN : pNO versus pN+ ;

- Engainements péri-nerveux ;

- Emboles vasculaires ;

- Neécroses.
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Elles ont été recodées en deux catégories nommeées « exposées » et « non exposées ». Les
« exposées » comprenaient les professions manuelles et a risque d'exposition de toxiques :

agriculteurs, artisans, contremaitres, agents de maitrises et ouvriers.

Une analyse bivariée de la SSE en fonction des covariables a été effectuée par un test du log
Rank. L'analyse multivariée a été réalisée a I'aide d'un modele de Cox par méthode du stepwise
ascendant. Un résidu de Shoenfeld a été mesuré pour valider le modeéle. Les représentations
graphiques ont été réalisées a I'aide de la méthode de Kaplan-Meier. Toutes les analyses

statistiques ont été menées a l'aide du logiciel (R version 3.6.0 (2019-04-26)).
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3. Résultats

3.1 Descriptifs
Parmi les 470 patients inclus, 'dge moyen au diagnostic était de 54 ans (médiane de 55 ans,
extrémes [18 - 90]), le sexe majoritairement féminin (sex-ratio de 1,5), I''MC moyen égal a 25
kg/m? (médiane a 25, extrémes [16 - 46)), I'index de Karnofsky moyen égal a 91 % (médiane a

90 %, extrémes [40 % - 100 %]).

Les dates de diagnostic s'étendaient de 1992 a 2017. Les patients ont été majoritairement inclus

aprés 2009.

Les glandes salivaires accessoires étaient le site majoritairement atteint (60 %). Les quatre
principales localisations atteintes étaient : les cavités sinusiennes (25 %), la parotide (21 %), la

cavité buccale (18 %) et la glande sous maxillaire (13 %).

La majorité des patients avaient des stades avancés : 20 % de T3 et 38 % de T4. 89 % des
patients étaient cNO. 7 % des patients étaient métastatiques d’emblée. 86 % des tumeurs du
massif facial étaient classées T3-T4; 58 % des glandes salivaires principales étaient classées T1-

T2.
Les patients ont été traités au stade initial par un traitement chirurgical dans 86 % des cas.

Les durées de séjours pour la chirurgie étaient en moyenne de 9 jours avec des extrémes allant

de 1 a 92 jours, médiane de 5 jours.
51 % des patients ont bénéficié d'un curage cervical.

Au total, 18 % des patients étaient pN+ (quel que soit le statut cN initial). L'analyse des
chirurgies des aires ganglionnaires en fonction du site tumoral primitif a montré une faible
proportion de curage dans les localisations du massif facial (17 %) comparée a I'atteinte des
glandes salivaires principales (67 %) ou de la cavité orale (84 %). 74 % des patients ont bénéficié
d'un traitement par radiothérapie (seul ou post opératoire), dont 85 % en post opératoire (283

patients / 331). 65 % des patients irradiés présentaient au diagnostic des stades T3-T4.

18 % des patients ont bénéficié d'un traitement par chimiothérapie dont 77 % de facon

concomitante a la radiothérapie.

La chimiothérapie d'induction n'a été réalisée que chez 6 patients de stade T4.
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Trois cent trente-quatre comptes rendus histologiques de 29 centres ont pu étre relus.

21 % des tumeurs présentaient un contingent solide > 30 % (grade 3 histologique) ; 33 %

avaient des emboles vasculaires et 70 % des engainements péri-nerveux.

Tableau 4.
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Variables Modalités Effectifs %
470 100%
Sexe Femme 279 59 %
Homme 191 41 %
Age < 65 352 75 %
> 65 118 25 %
IMC Dénutrition 5 1%
Normal 342 86 %
Obésite 52 13 %
na 71
Profession Non exposé 241 77 %
Exposé 73 23 %
na 156
Consommation alcool Non 374 86 %
Oui 59 14 %
na 37
Consommation tabac Non 318 72 %
Oui 122 28 %
na 30
Immunodépression Non 437 93 %
Oui 33 7 %
na 0
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Site tumoral Glandes Salivaires Accessoires 281 60 %
Levres Cavité orale 83 18 %
Fosse nasale Ethmoide 62 13 %
Sinus maxillaire 57 12 %
Oropharynx 34 7%
CAE 14 3%
Cavum 13 3%
Larynx sous glottique 7 1%
Larynx glottique 5 1%
Orbite 4 1%
Larynx sus glottique 2 0%
Hypopharynx 0 0 %
Glandes Salivaires Principales 186 40 %
Parotide 98 21 %
Sous max 62 13 %
Sublinguale 6 1%
GSP sans précision 20 4%
na 3

Stade T T1 80 19 %
T2 97 23 %
T3 86 20 %
T4 164 38 %
na 43
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Stade cN cNO 385 89 %
cN1 27 6 %
cN2 20 5%
cN3 1 0%
na 37

Stade M MO 403 93 %
M1 31 7%
na 36

Stade TNM Stade 1 74 18 %
Stade 2 81 19 %
Stade 3 74 18 %
Stade 4 187 45 %
na 54

Chirurgie Non 67 14 %
Oui 399 86 %
na 4

Marges Saines 126 38 %
Proches 72 21 %
Envahies 137 41 %
na 64

Ganglions envahis (pN) pNO 133 82 %
pN+ 30 18 %
na 19
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Rupture capsulaire RC - 6 25 %
RC + 18 75 %
na 6

Chimiothérapie CT - 363 82 %
CT + 80 18 %
na 27

Radiothérapie RT - 119 26 %
RT + 332 74 %
na 19

Grade histologique 1 163 62 %
2 51 19 %
3 48 18 %
na 208

Nécrose Nécrose - 21 57 %
Nécrose + 16 43 %
na 433

Emboles vasculaires EV - 99 67 %
EV + 49 33%
na 322

Engainements périnerveux EPN - 72 30 %
EPN + 169 70 %
na 229

Tableau 4. Caractéristiques des 470 patients atteints de CAK de la base de données REFCOR.
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3.2 Survie
Le durée moyenne de suivi des patients était de 39 mois avec un premier quartile a 13 mois,
une médiane a 25 mois et un troisieme quartile a 52 mois ; extrémes [0-282 mois]. Au cours du
suivi, 213 évenements sont survenus, 45 % des patients ont présenté au moins un de ces

évenements au cours du suivi.

La médiane de SSE était de 59 mois (IC 95 % [54 - 73 mois]). Les taux de SSE a 5 ans et a 10
ans étaient respectivement de 50 % (IC 95 % [0,44 - 0,56]) ; et 20 % (IC 95 % [0,14 - 0,28]).
Figure 4.

Les taux de SG, de SSM et de SSR a 5 ans étaient de :

- SG:85%(IC95 % [0,81-0,89]);
- SSM:62 % (IC95 % [0,57 - 0,69]) ;
- SSR:64 % (IC 95 % [0,58 - 0,7]).

Les taux de SG, de SSM et de SSR a 10 ans étaient respectivement de :

- SG:67 % (IC95 % [0,60 -0,77]) ;
- SSM:46 % (IC95 % [0,38 - 0,54]) ;
- SSR:30 % (IC 95 % [0,23 - 0,4]).

Figure 4.
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Figure 4. Graphique représentant la survie globale (SG), la survie sans récidive (SSR), la survie sans métastase (SSM) et la survie sans évenement (SSE)

des 470 patients atteints de CAK de la base de données nationale REFCOR.
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3.3 Analyse bi-variée

Aprés analyse bivariée, neuf variables influengcant défavorablement la SSE ont été identifiées :
parmi elles, 2 caractéristiques épidémiologiques (L'age, L'IMC) ; 3 caractéristiques cliniques (Le
stade T ; Le stade cN, Le stade IlI-1V) et 4 caractéristiques histologiques (La rupture capsulaire,

Le stade pN, Le grade histologique, Les engainements périnerveux). Tableau 5.

3.4 Analyse multivariée

Apres ajustement, trois facteurs de mauvais pronostic liés a la SSE ont été retenus :

- L'age 2 65 ans;
- La dénutrition ;

- Le stade cN+.

Tableau 5. Figure 5.
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Modele bivarié

Modéle ajusté (stepwize)

Variables Modalités Effectifs Evenements SSE médiane HR  IC 95% P value HR 1C95% P value
observés (mois) (log rank test) (log rank test)

Age < 65 352 161 68

> 65 118 52 43 1,76 [1,27-2,42] <0,001* 1,67 [1,21-2,32] 0,002*
Sexe femme 279 121 59

homme 191 92 59 1,06 [0,80-1,39] 0,69 na na na
Profession non exposée 241 104 59

exposée 73 34 68 0,95 [0,64-1401 0,79 na na na
IMC normal 342 153 66

dénutrition 5 4 35 3,17 [1,17-8,60] 2,62 [1,06-6,46]

obésite 52 24 57 1,31 [0,85-2,02] 0,03* 1,47 [099-2,17] 0,04*
Alcool non 374 170 62

oui 59 27 73 1,16 [0,77-1,74] 0,48 na na na
Tabac non 318 147 64

oui 122 53 52 1,18 [0,86-1,63] 0.3 na na na
Immuno- non 437 197 62
dépression oui 33 16 34 1,6 [0,95-2,66] 0,07 na na na
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Modele bivarié

Modele ajusté (stepwize)

Variables Modalités Effectifs Evenements SSE médiane HR 1C 95% P value HR  IC95% P value
observés (mois) (log rank test) (log rank test)

Site GSA 281 123 66

GSP 186 89 55 1,09 [0,83-1,43] 0,56 na na na
T T1-T2 177 64 77

T3-T4 250 123 52 1,37 [1,01-1,86] 0,042* 1,28 [0,96-1,70] 0,1
cN cNO 385 153 68

cN+ 48 35 27 2,69 [1,89-4,01] <0,001* 2,08 [1,49-2,94] <0,001*
Stade stade 1 stade 2 155 53 80

stade 3 stade 4 261 130 54 1,46 [1,06-2,02] 0,02* na na na
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Modele bivarié

Modele ajusté (stepwize)

Variables Modalités Effectifs Evenements SSE médiane HR 1C95% P value HR 1C95% P value
observés (mois) (log rank test) (log rank test)

Marge saine 126 43 87

envahie 209 89 59 1,31 [0,91-1,89] 0,15 na na na
pN pNO 133 50 80

pN+ 30 20 27 2,78 [1,62-4,77] <0,001* na na na
Rupture non 139 52 80
capsulaire oui 18 14 18 3,89 [2,01-7,21] <0,001* na na na
Grade grade 1 grade 2 214 80 71

grade 3 58 31 46 1,56 [1,04-2,4] 0,03* na na na
EPN non 72 20 110

oui 169 75 56 1,79 [1,09-2,93] 0,02* na na na
EV non 99 27 97

oui 49 27 48 1,65 [0,96-2,83] 0,07 na na na

Tableau 5. Analyses bivariées et multivariées des différentes variables d'intérét sur la SSE (événements, médiane et hazard ratio) (*p value < 0,05).
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Figure 5. Graphique représentant la survie sans évenement en fonction de l'age (A), 'IMC (B) et
le stade cN (C).
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4. Discussion

Le REFCOR, financé par l'Institut National du Cancer (INCa), a permis une structuration
nationale de la prise en charge des tumeurs ORL rares et une centralisation du recueil de
données de recherche. La base de données du REFCOR a ainsi permis le recueil de 25 variables
épidémiologiques, cliniques et histologiques. Ce recueil a été congu pour étre le plus exhaustif
possible. C'est, a notre connaissance, I'étude ayant le plus grand nombre de variables prises en
compte simultanément et a I'heure actuelle, la plus grande série frangaise de patients atteints

de CAK (5,61).

L'age moyen au diagnostic des patients était de 55 ans, similaire aux autres études (124,138).
Le genre était majoritairement féminin avec un sex-ratio a 1,5. Ce résultat correspond a celui

des autres séries (124,128).

40 % des tumeurs étaient localisées au niveau des glandes salivaires principales, chiffre qui
varie de 29 % a 47 % selon les études (127,128). La plus touchée était la parotide avec un taux
de 21 % dans notre série. Des proportions similaires sont retrouvées dans la littérature, allant

de 22 % a 32 % (139,140).

Les glandes salivaires accessoires étaient majoritairement touchées, avec une prédominance
pour le site « sinus », premier site atteint dans notre série (25 %). La fréquence de la localisation
sinusienne est diversement présente selon les séries, de 8 % a 19 % (120,141). La troisieme
localisation la plus fréquente de notre série était la cavité buccale avec un taux de 18 %. Ce

taux varie dans la littérature de 17 % a 58 % (128,139).

Cette variabilité peut s'expliquer par un classement parfois aléatoire pour une tumeur localisée
au niveau du palais dur, pouvant étre catégorisée soit comme une tumeur de la cavité buccale
soit une tumeur des fosses nasales : le point de départ précis de ces tumeurs est difficile a

préciser en cas de tumeurs volumineuses.

Dans notre série, 19 % des tumeurs étaient classées T1, ce qui est comparable aux taux de la

littérature qui varient de 22 % a 29 % (128,138).

38 % des tumeurs étaient classées T4 au diagnostic. Ce taux est supérieur a celui retrouvé dans
la littérature (de 9 % a 28 %) (127,138). 86 % des tumeurs du massif facial étaient classées

d'emblée T4 et nous avons une plus grande proportion de tumeurs sinusiennes dans notre
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série, ce qui explique cette différence. Notre proportion de T4 parmi nos tumeurs du massif
facial est la méme que dans une autre série de CAK ciblant cette localisation (142). Cette sur-
représentation des tumeurs sinusiennes dans notre série peut étre attribuable a un effet centre
puisque certains centres du REFCOR a fort recrutement sont spécialisés dans la prise en charge

des tumeurs sinusiennes.

L'envahissement ganglionnaire au diagnostic était rare avec 11 % de patients classés cN+.
Cette faible proportion varie de 9,2 % a 15 % selon les études (127,128). Ceci peut étre expliqué
par la faible propension des localisations sinusienne et parotidienne a I'envahissement
ganglionnaire, notamment en raison de leur histoire naturelle d'extension via les gaines péri-

nerveuses (143,144).

Le pourcentage de métastases au diagnostic était faible (7 %). Ce taux est comparable a ceux
retrouvés dans la littérature, entre 2,4 % et 4 % (120,138). Dans notre étude, 71 % des comptes

rendus histologiques ont bénéficié d'une relecture.

Le contingent solide (> 30 % soit grade 3) était présent chez 21 % des patients, taux similaire
aux données de la littérature (27 %) (145). Les engainements péri-nerveux étaient présents chez
70 % des patients, cette proportion pouvant varier de 31 % a 70 % dans la littérature (127,145).
Dans notre série, la notion d’engainements péri-nerveux n'était spécifiée que dans 51 % des
comptes rendus histologiques. La description histologique semble opérateur dépendante et il
n'existe pas de compte rendu standard systématisé pour le diagnostic de CAK, ce qui mériterait

pourtant d'étre proposé.

41 % des pieces opératoires étaient en marges positives. Cette proportion est trés variable
selon les études, pouvant aller de 9 % a 42 % (121,127). Dans notre série, une forte proportion
de stade avancé (T4) et une proportion plus élevée de tumeur sinusienne entrainent des

difficultés techniques a étre en résection en marge saine et pourrait expliquer ce taux.

Les taux de survie globale, sans évenement, sans récidive et sans métastase a 5 ans et a 10 ans

sont décrits et comparés aux données de la littérature dans le tableau 6.
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A5 ans A 10 ans

REFCOR  Autres séries REFCOR  Autres séries  Références
SG 85 % 76-90 % 67 % 52- 65 % (4,120,121,145)
SSR 64 % 55-90 % 30 % 37-86 % (146)
SSM 62 % 40-70 % 46 % 30-50 % (68,147,148)
SSE 50 % 56- 89 % 20 % 20-40 % (149,150)

Tableau 6. Comparaison des taux de survie globale, survie sans récidive, survie sans métastase et
survie sans événement de la série des 470 patients atteints de CAK a ceux de la littérature.

Nos résultats sont comparables a ceux de la littérature, confirmant le caractere évolutif lent

mais agressif de cette pathologie.

En analyse bivariée, I'age, la dénutrition, le stade T3-T4, le statut cN+, le stade 3-4, le pN+, la
rupture capsulaire, le grade 3 histologique et la présence d’engainements péri-nerveux

influengaient péjorativement la SSE.

En analyse multivariée, trois facteurs influengaient péjorativement de maniere indépendante la

SSE : I'age > 65 ans, la dénutrition et le statut cN+.

L'age a, comme cela était attendu, été retrouvé comme facteur pronostic de SSE dans notre

étude, comme dans la plupart des autres séries (122,125,128).

La dénutrition est un facteur de mauvais pronostic, non spécifique du CAK. Elle est
probablement corrélée au stade tumoral et a I'age du patient, ce qui explique gu’elle ne résiste

pas a |'ajustement dans le cadre d’'un modele multivarié.

La taille tumorale ressortait en analyse bivariée comme facteur de mauvais pronostic. Ce facteur
ne résistait pas a I'ajustement dans un modele multivarié. Cette constatation est en accord avec
la divergence des résultats retrouvés dans la littérature, ou la taille tumorale est considérée

comme pronostique pour les uns (124,125,128) ; et non pour les autres (122,133).
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Le site tumoral n'a pas influencé le pronostic dans notre étude. Dans la littérature, la localisation
au niveau du massif facial est pourtant décrite comme de mauvais pronostic (4,122). Du fait de
leur localisation, elles seraient diagnostiquées a des stades plus tardifs en raison de leur
caractére plus asymptomatique (4). Le site tumoral dans ces études pourrait donc n'étre qu'un

facteur de confusion, puisque les données de ces séries ne comportent pas la taille tumorale.

Dans notre série, le taux d'atteinte ganglionnaire était faible au diagnostic (11 %). L'existence
d'un envahissement ganglionnaire (cN+) est facteur pronostique défavorable et indépendant.
Ces résultats sont soutenus par plusieurs études, notamment Llyod, Spiro et Oplatek, qui ont
aussi démontré une corrélation positive entre I'envahissement ganglionnaire cervical et le

développement de métastases a distance (3,133,138).

Le pN+ et la rupture capsulaire sont des facteurs pronostiques péjoratifs sur la SSE en analyse
bivariée. lls sont corrélés au cN+, qui ressort de facon indépendante en analyse uni et
multivariée. L'absence des critéres pN+ et rupture capsulaire dans notre modele multivarié

peut s'expliquer par la plus grande quantité de données manquantes par rapport au cN+.

Le grade histologique et en particulier la composante histologique « massive » (grade 3) était
associé a un pronostic péjoratif sur la SSE en analyse bivariée. Matsuba et Van Weert trouvent

le méme résultat, alors que Spiro les contredit (3,145,151).

Les engainements péri-nerveux étaient des facteurs pronostiques péjoratifs sur la SSE en
analyse bivariée. lls sont parfois également considérés comme facteurs pronostiques dans la

littérature (128,152).

Les emboles vasculaires ne sont pas corrélés a la survie dans notre étude. Peu de séries étudient

ce critere. Seule I'étude d'Oplatek lui trouve une influence pronostique (133).

Les marges chirurgicales n'ont pas influencé la SSE. Pourtant, Llyod trouve que ce facteur

n'influence pas la SG mais a un effet sur la SSE (138).

Le choix de la SSE a été dicté par plusieurs raisons. Il s'agissait de privilégier I'étude des CAK a
un stade localement avancé pour chercher a en optimiser la prise en charge initiale. La SSE
permet d'observer plus d'événements sur une durée de suivi plus courte, le pronostic vital des
patients étant en général engagé bien longtemps apres le début de I'évolution métastatique.

C'est dans le but d'éviter la récidive locale et la récidive métastatique que les premieres lignes
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de traitement doivent progresser. La qualité de nos données permettait ce choix, que n‘ont pas
eu la plupart des auteurs des autres séries publiées. Cette étude est la premiére étape d'une
analyse des stratégies thérapeutiques qui sera réalisée sur la base du REFCOR. Le traitement a
donc été délibérément exclu des analyses pronostiques, afin d'éviter le paradoxe de Simpson :
le traitement est un facteur extrinseque a la maladie, qui influence le pronostic mais qui est

également influencé par ce pronostic (70).

Cette étude comporte plusieurs limitations. 30 % des données de notre série étaient
manquantes. Le critére de jugement principal (SSE) manquait pour 183 patients qui n'ont donc
pu étre inclus. La comparaison des caractéristiques connues chez ces patients avec celles des
patients inclus n'a pas révélé de différence, ce qui nous a permis de les exclure sans redouter

de biais de sélection.

Actuellement, de nombreux marqueurs émergent comme facteurs pronostiques et prédictifs
de réponse aux thérapies ciblées : ckit, VEGF, Notch 1 et Myb sont décrits comme influencant

le pronostic et ouvrent la voie a des thérapies ciblées (153-156).

Nous n'avons pas pu étudier de marqueurs moléculaires dans notre étude car leur notification
dans les comptes rendus histologiques était extrémement disparate et manquait dans une

proportion élevée de cas.

5. Conclusion
Cette série prospective de 470 patients atteints de CAK confirme la prédominance féminine
observée dans cette maladie, 'age moyen de 54 ans et une majorité (60 %) de glandes salivaires

accessoires.

L'age, I'MC et le stade N sont les trois principaux facteurs pronostiques cliniques influengant
la SSE. La taille tumorale, les engainements péri-nerveux et la présence d'un contingent massif

(grade 3 histologique) influencent également défavorablement le pronostic.
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1. Introduction
L'objectif principal de notre étude est de mettre en évidence I'impact d'un curage cervical chez
les patients cNO atteints de CAK sur la SSE. Les objectifs secondaires sont d'étudier cet impact

sur les survies sans récidive (SSR), sans métastase (SSM) et globale (SG).

2. Matériel et méthodes

2.1. Population et base de données

Une étude prospective multicentrique comparative avec inclusion de cas incidents et

appariement par score de propension a été conduite du 1¢ janvier 2009 au 06 février 2018.

Le recueil de données a été réalisé a I'aide d'un questionnaire standardisé. Les données étaient

intégrées dans la base de données informatisée du REFCOR.

Les données manquantes et incohérentes ont été corrigées apres relecture des dossiers. Un
second contrdle de qualité des données a été assuré par une relecture des comptes rendus

histologiques. Les dossiers des patients qui se sont révélés pN+ aprés curage ont été relus.

Tout patient pris en charge dans un centre du REFCOR dont le diagnostic de CAK était confirmé

(M8200/3 selon la classification CIM-0) était inclus dans la série.

Seuls les patients sans envahissement ganglionnaire clinique au stade diagnostique (cNO) et

ayant été traités chirurgicalement sur le site tumoral primitif ont été sélectionnés.

Les criteres d'exclusion comprenaient les patients métastatiques a distance au moment du
diagnostic, un statut de traitement inconnu et les patients mineurs. Figure 6 (Diagramme de

flux).

Afin de prendre en compte le type de radiothérapie effectuée apres le traitement chirurgical et
de vérifier I'absence d'influence de ce traitement sur la survie dans les groupes comparés, un

sondage a été réalisé aupres de radiothérapeutes du réseau.
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2.2. Appariement par score de propension

Pour tenir compte du biais de sélection et des potentiels facteurs de confusion entre les
groupes dans les comparaisons de résultats, nous avons effectué une analyse par score de

propension.

Ce score a été calculé pour chaque patient comme étant la probabilité prévue de bénéficier
d'un traitement par curage cervical a partir d'une régression logistique multivariable qui
comprenait les principaux facteurs de confusion associés a la survie : 'dage au moment du
diagnostic, I'indice de masse corporelle (IMC), le site initial et le stade T. Ces criteres ont été
choisis a l'issue d'une réunion de concertation entre cliniciens experts en raison de leur
pertinence clinique. Les facteurs que |'étude pronostique de la population de la série a identifié
comme influant significativement le pronostic des patients (IMC, age) ont été inclus de facto.
Seules les variables a priori connues au moment de l'indication de la chirurgie pouvaient étre

éligibles.

Chaque patient a été pondéré par la probabilité de faire partie du groupe de patients avec
curage par rapport au groupe sans curage, dans le but d'équilibrer les caractéristiques

observables.

La tolérance de concordance (caliper) a été fixée a 0,02.

Compte tenu de la présence de données manquantes y compris sur les variables d'intérét, une
imputation multiple a été pratiquée (Logiciel R, fonction mice). Les résultats obtenus sur la série
avant et aprés imputation ont été comparés afin de les valider. Des analyses de sensibilité ont
été programmées a priori : exclusion des tumeurs sinusiennes (ou le curage n’est que rarement

préconisé), exclusion de I'lMC (12 % de données manquantes).
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Base de données REFCOR de 2009 a 2018

CAK

N =670

\ 4

CAK données SSE et histologie confirmée

N =470

Exclusion (N = 200) :

eHistologie non CAK aprés relecture (N =17) ;

*SSE manquante (N = 183).

4

CAK Tx cNO MO, chirurgie sur T

N =322

v

CAK Tx cNO MO
Curage Cervical = CC+
N =149

)

Exclusion (N = 148):

ocN+ (N =48);

eStatutcN manquant (N =37) ;
*Pas de chirurgiesur T (N=1);

*Notion chirurgie T manquante (N = 62).

CAK Tx cNO MO

N=173

Pas de Curage Cervical = CC -

v

Appariement par Score de Propension

N =192

v

CAK Tx cNO MO
Curage cervical = CC+
N=96

A4

CAK Tx cNO MO

N =96

Pas de Curage Cervical = CC -

Figure 6. Diagramme de flux.
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2.3. Critéres de jugement

2.3.1 Critére principal
La SSE a été définie comme étant le temps écoulé entre le diagnostic et la récidive locale ou a

distance, ou le déces, ou la date du dernier suivi pour les patients censurés.

2.3.2 Critéres secondaires
La SG a été définie comme étant le temps écoulé entre le diagnostic et le déces, ou la date du

dernier suivi pour les patients censurés.

La SSM a été définie comme le temps écoulé entre le diagnostic et la récidive a distance, ou le

déces, ou la date du dernier suivi pour les patients censurés.

La SSR a été définie comme le temps écoulé entre le diagnostic et la récidive locale ou le déces

ou la date du dernier suivi pour les patients censurés.

2.4. Analyses statistiques

Les variables catégorielles ont été décrites par leur proportion et comparées a l'aide du test du

chi 2 de Pearson ou du test exact de Fisher.

Les distributions des variables continues ont été décrites par leurs valeurs moyennes ou
médianes, minimales et maximales et comparées a l'aide du test t de student ou, en cas de

non-normalité, par le test de Mann-Whitney.

Tous les tests statistiques réalisés étaient bilatéraux. Une valeur P inférieure a 0,05 a été

considérée comme étant statistiquement inférieure a 0,05.

La méthode Kaplan-Meier et un modele de Cox ont été utilisés afin d'analyser SSE, la SG, la

SSM, la SSR.

Les analyses statistiques et les courbes de survie ont été effectuées a I'aide du logiciel R (R

version 3.6.0 (2019-04-26)).
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3. Résultats

3.1. Caractéristiques des patients

322 patients atteints de CAK cNO ont été inclus. Les femmes étaient majoritaires (58 %) avec

un sex-ratio égal a 1,4. 33 centres ont participé a l'inclusion.

L'age moyen au diagnostic était de 53 ans (médiane 54 ans, extrémes de 18 a 90 ans). L'IMC
moyen au diagnostic était de 25 kg/m? (médiane 25 kg/m?, extrémes de 16 a 46 kg/m?). Une
consommation tabagique et une intoxication alcoolique étaient retrouvées respectivement
chez 31 % et 14 % des patients. 6 % des patients présentaient un antécédent
d'immunodépression (principalement un diabete ou une prise de traitement

immunosuppresseur).

La glande parotide (27 %), les cavités sinusiennes (25 %), la cavité buccale (20 %) et la glande

sous-maxillaire (15 %) étaient les quatre principales localisations tumorales.
Le groupe de localisation majoritairement atteint était les glandes salivaires accessoires (58 %).

La proportion de patients opérés de tumeurs sinusiennes variait selon les centres, selon leur
degré d’'hyperspécialisation en chirurgie endonasale. La moitié des patients avaient un stade T

avancé au moment du diagnostic : 20 % de T3, 32 % de T4.

Les 322 patients ont été opérés sur le site tumoral et 54 % d'entre eux ont bénéficié d'un curage

cervical (CC +) : 173 patients versus 149 sans curage cervical (CC-).

Les marges de résection tumorale étaient envahies chez 40 % des patients ; elles étaient

proches chez 22 % des patients.

La présence d'un contingent solide représentant plus de 30 % de I'architecture tumorale (grade
3 histologique), la présence d'engainements péri-nerveux et la présence d'emboles vasculaires

étaient retrouvés respectivement chez 20 %, 68 % et 28 % des patients.

75 % des patients ont bénéficié d'une radiothérapie post-opératoire. L'information concernant
le type de radiothérapie et le site irradié (sur le lit tumoral et / ou sur le lit ganglionnaire) était

manquante dans 70 % des cas.

Lors du sondage réalisé aupres des radiothérapeutes, 70 % d’entre eux répondent qu'il n'existe

pas a I'heure actuelle de référentiel pour l'irradiation des aires ganglionnaires des patients
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atteints de CAK cNO. Pour les patients atteints de CAK cNO ne bénéficiant pas d'un curage
cervical, 85 % des radiothérapeutes réalisent une irradiation prophylactique (50 a 60 Gy). En
cas de curage cervical, 57 % des radiothérapeutes réalisent une irradiation prophylactique

méme s'il reste pNO.

13 % des patients ont requ une chimiothérapie concomitante a la radiothérapie post-

opératoire.

Les caractéristiques des deux groupes de patients sont présentées dans le tableau 1. Les deux
groupes de patients étaient comparables pour la majorité des caractéristiques a I'exception de

['IMC et du site tumoral.

Deux groupes appariés par score de propension ont été générés (96 paires, n=192 patients).

L'appariement effacait les différences cliniques entre les groupes. Tableau 7.

3.2. Caractéristiques des patients pN+

Sept patients cNO se sont révélés pN+, soit un taux de métastase occulte de 5 %. Quatre d'entre

eux présentaient une rupture capsulaire.

Les sites tumoraux étaient la cavité buccale (4 patients), le sinus maxillaire (1 patient), la glande

parotide (1 patient) et la glande sous maxillaire (1 patient).

L'atteinte pN+ chez le patient dont le site tumoral était parotidien était un envahissement

ganglionnaire par contiguité tumorale.

Pour deux patients, I'envahissement tumoral était localisé sur une zone frontiére entre deux
entités anatomiques. La tumeur du premier patient était localisée entre le sinus maxillaire et la

cavité buccale. Elle infiltrait la muqueuse palatine.

La tumeur du second patient était localisée entre la glande sous-maxillaire et la cavité buccale.

Elle infiltrait la muqueuse du plancher buccal.

Au total, 6 des 7 patients pN+ présentaient un envahissement de la muqueuse de la cavité

buccale. Tableau 8.
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Avant score de propension

Apres score de propension

CcC - CcC+ p value CC - CcC+ p value

Total 173 149 96 96

Age < 65 ans 131 114 0,87 75 71 0,5
> 65 ans 42 35 21 25

IMC Dénutrition 2 2 0,05* 1 2 0,84
Normal 138 105 76 75
Obésité 13 24 19 19
na 38

Sexe Femme 100 88 0,82 60 55 0,46
Homme 73 61 36 41
na 0

Tabac Tabac - 112 95 0,56 58 63 0,45
Tabac + 48 47 38 33
na 20
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Alcool OH - 132 123 0,44 70 77 0,23
OH + 25 18 26 19
na 24
Immunodépression Immunodep - 162 141 0,71 87 90 0,42
Immunodep + 11 8 9 6
na 0
Site tumoral Parotide 36 50 0,003* 34 36 09
Cavité buccale 36 27 24 23
Sinus 67 14 13 14
Sous - max 15 33 15 13
Pharynx 12 14 7 7
Larynx 1 8 1 1
Oreille 5 3 2 2
na 1
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Stade T T1 40 31 0,34 28 25 0,88
T2 37 45 22 21
T3 34 29 20 19
T4 59 43 26 31
na 4

Radiothérapie RT - 45 32 0,26 31 21 0,1
RT + 118 113 65 75
na 14

Chimiothérapie CT - 137 125 0,63 83 85 0,66
CT + 22 17 13 11
na 21

Tableau 7. Caractéristiques des patients en fonction du groupe CC + versus CC — (avant et apres appariement par score de propension) (*p value <

0,05).
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Patient Age Sexe Site Infiltration Localisation Marge Nbre Nbre RC+ Zone Grade EPN
muqueuse infiltration gg gg + gg+
analysé

N°1 56 H SOUS- Oui Plancher Proche 48 5 RC+ 1,11 EPN+
MAXILLAIRE buccal

N°2 60 H SINUS Oui Palatine Envahie 3 1 0 NA 1 NA
MAXILLAIRE

N°3 66 H CAVITE Oui Jugale Envahie 22 8 RC+ NA 3 EPN+
BUCCALE

N°4 73 F CAVITE Oui Plancher Envahie 14 1 0 A NA EPN+
BUCCALE buccal

N°5 57 F CAVITE Oui Palatine Envahie 37 1 0 NA 1 EPN+
BUCCALE

N°6 47 H CAVITE Oui Palatine Envahie 67 1 RC+ llb 1 EPN+
BUCCALE

N°7 71 F PAROTIDE  Non NA Envahie 35 1 RC+ b 1 EPN+

Tableau 8. Caractéristiques des patients pN+.
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3.3. Survie

3.3.1 Critere principal : SSE
Avant appariement, la médiane de SSE du groupe CC + était de 72 mois (IC 95 % [55 — 112
mois]), versus 76 mois (IC 95 % [59 — 114 mois]) du groupe CC -. Le taux de SSE a 5 ans des
patients CC + était de 51 % [0,41 - 0,65] versus 58 % [0,47 - 0,69] chez les patients CC - (HR =
1,24;1C95 % [0,86 - 1,8] ; p = 0,2).

Apres appariement par score de propension, la médiane de SSE du groupe CC + était de 72
mois (IC 95 % [48 — 81 mois]), versus 73 mois (IC 95 % [52 — 85 mois]) du groupe CC -. Le taux
de SSE a 5 ans du groupe CC + était de 50 % [0,38 - 0,67] versus 58 % [0,45 - 0,72] groupe CC
-(HR=1,33;1C95%[0,82-2,16] ; p = 0,2). Figure 7.

3.3.2 Criteres secondaires (résultats exprimés apres score de
propension)
Les taux de SSR, SSM et SG a 5 ans du groupe CC + comparées a celles du groupe CC- étaient

respectivement :

SSR: 60 % (IC 95 % [0,47 - 0,77]) chez groupe CC +, versus 73 % (IC 95 % [0,6 -
0,87]) chez groupe CC- (HR =14 ; [IC95% 0,79-24];p =0,3);

- SSM:63 % (IC 95 % [0,42 — 0,77]) chez groupe CC +, versus 67 % (IC 95 % [0,56 -
0,83]) chez groupe CC - (HR = 1,15;1C 95% [0,66 - 2] ; p = 0,6) ;

- SG:85 % (IC95 % [0,73 — 0,94]) chez groupe CC +, versus 88 % (IC 95 % [0,76 -
0,99]) chez groupe CC - (HR = 1,4, 1C 95 % [0,58 - 3,18] ; p = 0,5).

Figure 8.
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Strata == CC- = CC+

100%q

75% 1

50% A

25%

Survival probability (%)

0%

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Time (years)

Number at risk

CC- 173 138 93 65 49 35 22 12 1" 10 8
CC+ 149 118 80 60 43 25 20 14 12 8 5
Strata =+~ CC- =+ CC+

100%

75%

50% q

Survival probability (%)

25% 4

0%

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Time (years)

Number at risk
ce- 96 76 54 36 27 20 12 6 6 6 6

CC+ 96 79 53 39 28 16 12 8 7 4 2

Figure 7. Survie sans évenement des patients atteints de CAK cNO en fonction de la réalisation
d’'un curage cervical. (A) : avant score de propension ; (B) : apres score de propension.
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Figure 8. Survie globale (A), survie sans récidive (B) et survie sans métastase (C) en fonction du
curage (apres score de propension).
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4. Discussion
Notre étude retrouve un taux de métastases ganglionnaires occultes faible et ne retrouve pas

de différence de SSE entre les deux groupes de patients traités CC + et CC -.

A notre connaissance, notre étude portant sur 470 sujets est la premiere a évaluer l'influence
d'un curage cervical sur la SSE. Elle se distingue des études antérieures en analysant la survie
par un score de propension qui permet d'obtenir deux groupes plus comparables en prenant
en compte les biais ayant potentiellement influencé le traitement, ce qui peut étre un palliatif
a I'absence de randomisation (157). La pertinence de la question est étayée par la constatation
dans notre série que les caractéristiques des patients sont équilibrées entre le groupe CC + et
le groupe CC -, suggérant que la décision de réaliser I'évidement ne repose pas sur une attitude

standardisée.

Il est nécessaire de bien distinguer les trois entités nosologiques : les métastases
ganglionnaires cervicales au moment du diagnostic cN+, les métastases ganglionnaires
cervicales occultes (cNO pN+) et les métastases ganglionnaires histologiquement confirmées

(PN +).

Dans notre série, le taux de cN+ est faible (11 %, 38 patients). A titre de comparaison, Ning
dans sa méta analyse retrouve une grande variabilité de résultats (4 a 33 %) selon les séries

avec une moyenne de 16 % de cN+ (134).

Pour les glandes salivaires principales, une revue de la littérature publiée par l'International
Head and Neck Scientific Group retrouve un taux de 18,6 % de métastases ganglionnaires
(90/483). La prévalence des ganglions positifs d'un carcinome kystique adénoide était de
14,5 % pour la glande parotide, 22,5 % pour la glande sous-mandibulaire et 24,7 % pour la
glande sublinguale. Les métastases ganglionnaires cervicales sont survenues plus

fréquemment chez les stades T3-T4 et se trouvaient au niveau des zones |l et Il (143).

Dans notre étude, l'incidence de meétastases ganglionnaires occultes (cNO pN+) parmi la
proportion de patients CC+ est faible (5 %). Ce faible taux s'explique potentiellement parce
gue notre définition du curage n'intégre pas le nombre de ganglions prélevés et que le process
d’inclusion des patients dans la base a pu entrainer le reclassement en cN+ a postériori par les

techniciens des centres de dossiers considérés initialement comme cNO.
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Peu d'études présentent réellement le taux de métastase occulte parmi les NO apres curage
cervical. Il varie de 8 % (7/84 cNO0) a 23 %, avec une moyenne a 14 % dans la méta-analyse de

Ning (131,158).

La variabilité de ce taux peut s'expliquer par la différence de proportion de patients cNO ayant
bénéficié d’'un curage ganglionnaire, de la nature de ce curage (nombre de ganglions prélevés)

et de la petite taille des effectifs des études (159).

Apres relecture des 7 comptes rendus opératoires et histologiques des patients pN+, 6 tumeurs
avaient toutes un point commun : elles envahissaient la muqueuse de la cavité buccale. Le 7¢
cas correspondait plus a un envahissement par contiguité. Ces résultats rejoignent ceux de Min

et Amit (132,160,161).

En raison de sa rareté, les données actuelles sur le CAK sont insuffisantes pour déterminer si le

curage cervical prophylactique doit étre recommandé chez les patients atteints cNO.

Les études portant sur I'analyse de la survie des patients ayant bénéficié d'un curage sont des
études rétrospectives. Plusieurs d'entre elles montrent I'absence de bénéfice en termes de

survie a traiter les patients par un curage cervical (132,136,162).

D’autres se basent uniquement sur le taux de métastases ganglionnaires pour éditer des
recommandations : pour les glandes salivaires principales, l'International Head and Neck
Scientific Group préconise de ne réaliser un curage cervical chez les patients NO qu'au stade
tumoral T3 — T4 (143) alors que pour les tumeurs sinusiennes, glande lacrymale et CAE ou l'on
retrouve un faible taux de métastases ganglionnaires (5,3 %), il préconise de ne pas réaliser un

curage cervical (144).

Pour les CAK de la cavité buccale et de I'oropharynx, une étude collaborative internationale
préconise devant un taux plus élevé de métastases occultes chez ce groupe de patients, de
réaliser un curage cervical lorsque les patients présentent des facteurs de mauvais pronostic et

gu'une radiothérapie post opératoire n'est pas envisagée (163).

Pour les larynx, une revue internationale retrouve seulement 12 % de métastases
ganglionnaires (11/91) et recommande de ne pas réaliser de curage cervical ganglionnaire chez

les patients cNO (164).
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Nos résultats vont dans le méme sens que ces études, en montrant que le curage n'apporte
pas de bénéfice en termes de survie chez les patients cNO. La tendance non significative
observée vers une meilleure survie dans le groupe CC- est un argument fort pour permettre
de penser qu'il ne s'agit pas d'un résultat négatif par manque de puissance. L'intervalle de
confiance du HR sans appariement (HR = 1,2 [0,86 - 1,8]) laisse en effet peu de place a un HR

inférieur a 1.

La RTPO est souvent proposée aux patients atteints d'un CAK, en raison des criteres de mauvais
pronostics histologiques fréquents. Elle apporte un bénéfice de survie aux patients atteints

d'un CAK avec stade T avancé et marges positives (165).

Dans notre série, la majorité des patients a recu une irradiation post-opératoire. Par ailleurs,

les deux groupes de patients CC + versus CC - avaient eu une RTPO dans la méme proportion.

Une explication a I'absence de bénéfice observé en faveur du curage peut donc étre liée a la
radiothérapie post-opératoire, qui semble d'apres notre sondage auprés des radiothérapeutes
du réseau peu influencée par la réalisation d'un curage ganglionnaire : les radiothérapeutes
ont tendance a inclure dans leur champ d'irradiation les premiers relais ganglionnaires de facon
systématique, que le patient cNO ait bénéficié d'un curage ou non. Cette constatation est en

faveur de I'absence de biais potentiel lié au traitement ultérieur au curage.

Le CC systématique garde un rdle pronostique permettant de stadifier les patients avec la
classification pN, ce qui peut en théorie orienter dans le choix du traitement post-opératoire
en évitant par exemple de sous-traiter les patients pN+ méconnus. Cependant, il constitue un

geste invasif par exces pour 95 % des patients cNO dans notre série.

Or, qu'il soit fonctionnel ou radical, le curage cervical reste pourvoyeur de complications et de

morbidité post-opératoires dans 35 % des cas (166).

Les complications post-opératoires peuvent concerner toutes les structures anatomiques

cervicales : vasculaires (hématome cervical), nerveuses ou lymphatiques.

Les troubles fonctionnels de I'épaule surviennent encore fréquemment dans les suites d'un
geste chirurgical ganglionnaire. lls impactent la qualité de vie. Ils sont souvent attribués a une
lésion du nerf spinal, mais une morbidité de I'épaule peut survenir méme lorsqu'il a été

préservé (167).
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Cependant, la présence de métastases ganglionnaires (cN+ ou pN+) est un facteur de mauvais
pronostic en termes de SG et SSR, retrouvé dans la majorité des études pronostiques

(61,121,127,128,168).

Le curage ganglionnaire cervical est donc recommandé en cas de présence de métastases

ganglionnaires présentes lors du bilan initial (135).

Afin de ne pas méconnaitre des patients cN+, nous préconisons de réaliser un bilan pré-

opératoire de qualité ainsi qu'une surveillance ganglionnaire post-thérapeutique par imagerie.

La tomographie a émission de positons au 2-[18]-Fluoro-2-désoxy-D-glucose couplée a un
scanner dédié (TEP-TDM-FDG) joue un role majeur dans la détection et la stadification des
patients atteints de cancer de la téte et du cou, mais la plupart des études portent sur les

patients atteints de carcinome épidermoide (50).

Le CAK a des caractéristiques biologiques différentes. Il absorbe moins le FDG que le carcinome

épidermoide (54).

Actuellement, certains auteurs considerent que la TEP-TDM-FDG lors de la présentation initiale
est d'une valeur ajoutée pour évaluer la maladie disséminée des patients atteints de CAK et

donc pour influencer la planification du traitement (52).

Une étude récente a montré une sensibilité similaire pour la détection primaire des lésions de
CAK entre TEP-TDM-FDG et la tomodensitométrie conventionnelle (sensibilité diagnostique de
92,3 %). Chez deux des patients de la série, la tumeur primaire n'a pas absorbé le FDG du tout.
En revanche, la TEP-TDM-FDG s'est révélée supérieure dans l'identification des ganglions

lymphatiques et des métastases a distance par rapport a la TDM conventionnelle (54).

La technique du ganglion sentinelle (GS) a été appliquée pour la premiere fois chez les patients
atteints de carcinome épidermoide en 1992 (169). Cette technique a été validée dans le
traitement des tumeurs de la cavité buccale et oropharynx en 2005 par une conférence

internationale de consensus (170).

Elle permet de limiter I'étendue du geste ganglionnaire de fagon ciblée et de diminuer la
morbidité. Il pourrait étre judicieux de proposer la technique du GS dans les CAK impliquant la
muqueuse de la cavité orale, d’autant plus que ce sont eux qui se prétent le mieux a cette

technique.
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Une des limites de notre étude est le nombre des données manquantes : il concernait 7 des
variables avec une moyenne de 6 %. Seule la variable IMC avait 12% de données manquantes.
Des analyses de sensibilité ont été réalisées en excluant cette variable de notre modele. Les

résultats n'étaient pas modifiés.

Parmi les patients inclus, I'analyse des données manquantes par individu, par variable et le
pattern de données manquantes a montré une distribution aléatoire de ces données

manquantes suggérant la faisabilité d'une imputation multiple (171).

5. Conclusion

L'incidence de métastases occultes chez les patients atteints d'un CAK cNO est faible.

Les patients non traités par curage cervical ne présentent pas de différence de SSE en

comparaison avec ceux traités par curage cervical.

Nos résultats suggerent de ne pas réaliser un curage cervical systématique chez les patients

cNO atteints de CAK, a I'exception des tumeurs infiltrantes de la cavité buccale.

Cependant, il est nécessaire de réaliser un bilan préopératoire rapproché de l'intervention et

d'imagerie de qualité ainsi qu'une surveillance ganglionnaire post-opératoire précoce.

L'évaluation de la technique par ganglion sentinelle chez les patients atteints de CAK de la

cavité buccale pourrait étre une approche alternative au curage cervical.
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AXE Il :

FAUT-IL REALISER UNE
IRRADIATION POST-OPERATOIRE
CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS DE
CARCINOME ADENOIDE KYSTIQUE
STADE LOCALISE T1-T2 ? ANALYSE
PAR SCORE DE PROPENSION
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1. Introduction

La stratégie thérapeutique dans le CAK reste basée sur de faibles niveaux de preuve. En effet,
la réalisation d'essais cliniques comparatifs randomisés est difficlement réalisable pour une
tumeur rare (43). La prise en charge chirurgicale au stade localisé et résécable est consensuelle
(61,172). En 2021, les recommandations de American Society of Clinical Oncology (ASCO) sur
la prise en charge thérapeutique des cancers des glandes salivaires ont été actualisées. Elles
préconisent une radiothérapie post-opératoire (RTPO) systématique dans le CAK, quel que soit
le stade (49). La recommandation porte sur tous les stades, avec un niveau de preuve qualifié
d'intermédiaire. Les recommandations sur la radiothérapie chez les patients atteints de CAK
reposent sur les résultats de I'étude de Lee et al. qui portait sur I'étude de la survie globale a
partir d'une base de données nationale (137). Une différence de survie globale
significativement en faveur de la RTPO était observée, y compris pour les T1-T2NO, mais pas si

les marges d'exérese étaient négatives.

L'objectif principal de notre étude est d'analyser I'impact de la RTPO chez les patients atteints
de CAK de stades 1 et 2 (T1-T2 NOMO) sur la survie sans évenement (SSE). Les objectifs
secondaires sont d'étudier cet impact sur les survies sans récidive (SSR), sans métastase (SSM)
et globale (SG). Afin de pallier I'absence de randomisation, inenvisageable compte tenu de la
rareté des CAK, un score de propension a été réalisé pour apparier les patients et limiter le

risque de biais de sélection.

2. Matériel et méthodes

2.1. Population et base de données

Une étude prospective multicentrique a été menée du 1er janvier 2009 au 06 février 2018, avec
inclusion de cas incidents. Les analyses comparatives avec appariement par score de

propension ont été conduites rétrospectivement.

Le recueil de données a été réalisé a I'aide d'un questionnaire standardisé. Les données étaient
intégrées dans la base de données informatisée du REFCOR. Cette base a obtenu l'autorisation
du comité d'éthique (CCTIRS n ° 11 337) et de la commission nationale informatique et liberté

(CNIL DR 2012-070). La base de données et le formulaire de consentement ont été actualisés

86



en 2020 pour se mettre en conformité avec la loi RGPD. Tout patient pris en charge dans un
centre du REFCOR dont le diagnostic de CAK était confirmé (M8200/3 selon la classification

CIM-0) était inclus dans la série.

Seuls les patients sans envahissement ganglionnaire clinique au stade diagnostique (cNO),
ayant été traités chirurgicalement sur le site tumoral primitif, et étant a des stades T1-T2 au

moment du diagnostic ont été sélectionnés.

Deux relectures des dossiers cliniques et des comptes rendus histologiques (CRH) ont permis

un contréle de la qualité des données.

La figure 9 représente le diagramme de flux illustrant le processus de sélection des patients de

I'étude.
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Figure 9. Diagramme de flux.
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2.2. Appariement par score de propension

Pour tenir compte du biais de sélection et des potentiels facteurs de confusion entre les
groupes dans les comparaisons de résultats, nous avons effectué une analyse par score de

propension.

Ce score a été calculé pour chaque patient comme étant la probabilité de bénéficier d'un
traitement par RT a partir d'une régression logistique multivariable qui comprenait les
principaux facteurs de confusion associés a la survie. Deux variables composites ont été
définies a l'issue d'une réunion de concertation entre cliniciens experts en raison de leur
pertinence clinique. Les facteurs que I'étude pronostique de la population de la série a identifié
comme influant significativement le pronostic des patients ont été inclus de facto (168). Par
définition, seules les variables a priori connues au moment de l'indication de I'indication de

radiothérapie pouvaient étre éligibles.
Ont ainsi été définies les variables composites « FIT » et critére « histologique ».

La variable composite « FIT » était composée des variables age, indice de karnofsky et indice
de masse corporelle (IMC). Les patients étaient répartis en deux groupes : fit et unfit. Un patient
était classé dans la catégorie unfit en cas d'age > 75 ans et/ou indice de karnofsky < 60 et/ou

IMC < 18 kg/m>.

Le critere composite « histologique » était composé des variables marges positives,
engainements péri-nerveux et emboles vasculaires. Les patients étaient répartis en deux
classes : « histologie composite + (HC+) » en cas de présence d’'au moins un critere de mauvais

pronostic ou « histologie composite — (HC-) » en I'absence de ces critéres.

Chaque patient a été pondéré par la probabilité de faire partie du groupe de patients avec
radiothérapie par rapport au groupe sans radiothérapie, dans le but d'équilibrer les

caractéristiques observables.
La tolérance de concordance (caliper) a été fixée a 0,02.

Compte tenu de la présence de données manquantes y compris sur les variables d'intérét, une
imputation multiple a été pratiquée (Logiciel R, fonction mice). Les résultats obtenus sur la série

avant et aprés imputation ont été comparés afin de les valider.
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Des analyses de sensibilité ont été programmeées a priori. Un effet centre a été recherché, c'est-
a-dire la proportion de patients ayant bénéficié d'une RTPO en fonction du centre de

recrutement.

2.3. Critéres de jugement

2.3.1 Critére principal
La SSE a été définie comme étant le temps écoulé entre le diagnostic et la récidive locale ou a

distance, ou le déces, ou la date du dernier suivi pour les patients censurés.

2.3.2 Critéres secondaires
La SG a été définie comme étant le temps écoulé entre le diagnostic et le déces, ou la date du

dernier suivi pour les patients censurés.

La SSM a été définie comme le temps écoulé entre le diagnostic et la récidive a distance, ou le

déces, ou la date du dernier suivi pour les patients censurés.

La SSR a été définie comme le temps écoulé entre le diagnostic et la récidive locale ou le déces

ou la date du dernier suivi pour les patients censurés.

2.4. Analyses statistiques

Les variables catégorielles ont été décrites par leur proportion et comparées a I'aide du test du

chi 2 de Pearson ou du test exact de Fisher.

Les distributions des variables continues ont été décrites par leurs valeurs moyennes ou
médianes, minimales et maximales et comparées a l'aide du test t de student ou, en cas de

non-normalité, par le test de Mann-Whitney.

Tous les tests statistiques réalisés étaient bilatéraux. Une valeur P inférieure a 0,05 a été

considérée comme étant statistiquement significative.

La méthode Kaplan-Meier et un modele de Cox ont été utilisés afin d'analyser SSE, la SG, la

SSM, la SSR.
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Les analyses statistiques et les courbes de survie ont été effectuées a I'aide du logiciel R (R

version 3.6.0 (2019-04-26)).

3. Résultats

3.1. Caractéristiques des patients

Cent-quinze patients atteints de CAK stade T1 — T2 ont été inclus, issus de 26 centres. Les

femmes étaient majoritaires (63 %) avec un sex-ratio égal a 1,7.
L'age moyen au diagnostic était de 56 ans (médiane 59 ans, extrémes [18 - 90 ans]).
L'IMC moyen au diagnostic était de 26 kg/m? (médiane 25 kg/m?, extrémes 16 - 46 kg/m?).

Les patients étaient classés FIT dans 80 % des cas. L'index de Karnofsky moyen était de 92 %

(médiane 90 %, extrémes [60 % - 100 %)]).

Une consommation tabagique et une intoxication alcoolique étaient retrouvées
respectivement chez 37 % et 13 % des patients. 9 % des patients présentaient un antécédent
d'immunodépression  (principalement un diabéte ou une prise de traitement

immunosuppresseur).

La glande parotide (29 %), la glande sous-maxillaire (24 %), la cavité buccale (22 %) et les cavités

sinusiennes (11 %) étaient les quatre principales localisations tumorales.

Le groupe de localisation majoritairement atteint était les glandes salivaires principales (52 %).

58 % des patients étaient classés T2.

Les 115 patients ont été opérés sur le site tumoral, 64 % d'entre eux ont bénéficié d'une
radiothérapie post-opératoire (RT+) : 74 patients versus 41 sans radiothérapie post-opératoire

(RT-).
Les patients ont recu une chimiothérapie concomitante a la RT dans 9 % des cas (10 patients).

Les patients ont été traités majoritairement par radiothérapie en modulation d'intensité

(IMRT) : 47 IMRT, 2 protonthérapies et 25 patients dont nous n’avions pas l'information.
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Les marges de résection tumorale étaient envahies chez 31 % des patients ; elles étaient

proches chez 19 % des patients.

La présence d'un contingent solide représentant plus de 30 % de I'architecture tumorale (grade
3 histologique), la présence d'engainements péri-nerveux et la présence d’emboles vasculaires

étaient retrouvés respectivement chez 16 %, 64 % et 26 % des patients.

Au moins un de ces éléments était retrouvé chez 87 % des patients, ce qui définissait la

positivité de notre critere histologique composite.

Par définition, aucun patient n'avait d'envahissement ganglionnaire cervical clinique. Un curage
cervical a été pratiqué chez 46 % des patients, dont 2 (4 %) étaient pN+ (avec un seul ganglion

envahi).

Les patients ont été répartis en deux groupes : RT+ / RT-, dont les caractéristiques sont

présentées dans le tableau 6.

Une analyse de sensibilité a été réalisée pour rechercher une corrélation entre l'indication de

RTPO et le centre hospitalier. Aucune corrélation significative n'a été retrouvée.

Apres analyse par score de propension par technique d'appariement, les deux groupes ont été

générés (32 paires, n = 64 patients). Tableau 9.

3.2. Survie

Le suivi moyen des patients est de 40 mois [1 mois — 282 mois]. La médiane est a 25 mois.

3.2.1 Critere principal : SSE
Avant appariement, le taux de SSE a 4 ans des patients RT+ était de 68 % (IC 95 % [0,56 - 0,84])
versus 55 % (IC 95 % [0,35 - 0,84]) chez les patients RT- (HR = 1,09 ; IC 95 % [0,46 — 1,84] ;
p = 0,8). Figure 10.

Apres appariement par score de propension, le taux de SSE a 4 ans du groupe RT+ était de
72 % [0,58 - 1] versus 50 % [0,30 - 0,84] groupe RT- (HR = 1,67 ; IC 95 % [0,24 - 1,5] ; p = 0,3).

Figure 10.
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3.2.2 Criteres secondaires (résultats exprimés apres score de
propension)
Les taux de SSR, SSM et SG a 4 ans du groupe RT + comparées a celles du groupe RT- étaient

respectivement :

- SSR:85 % (IC 95 % [0,7 - 1]) chez groupe RT+, versus 63 % (IC 95 % [0,42 - 0,95])
chez groupe RT- (HR = 1,4; [IC95 % 0,79 - 2,4] ; p = 0,3). Figure 11.

- SSM:76 % (IC 95 % [0,58 — 1]) chez groupe RT+, versus 67 % (IC 95 % [0,43 - 1])
chez groupe RT- (HR = 1,1;1C 95% [0,3 — 3,28] ; p = 0,9). Figure 11.

- SG:93 % (IC95 % [0,75 — 1]) chez groupe RT+, versus 90 % (IC 95 % [0,76 - 0,99])
chez groupe RT- (HR = 2,6, IC 95 % [0,03 — 4,3] ; p = 0,4). Figure 11.
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Avant score de propension Apres score de propension

RT - RT + ORIC95 % p value RT - RT + ORIC95 % p value
Total 41 74 32 32
Age <75 ans 35 66 0,7 [0,19-2,69] 0,56 29 30 0,65 [0,05-6,1] 1
> 75 ans 6 8 3 2
IMC Dénutrition 1 1 0,41 2 2 0,53
Normal 28 54 25 21
Obésité 4 15 5 9
na 12
Karnofsky < 60 1 0 0 0,37 0 0 1 1
> 60 31 55 32 32
na 28
FIT unfit 8 10 1,55 [0,47-5] 042 7 7 1[0,26-3,9] 1
fit 24 47 25 25
na 26
Sexe Femme 27 46 1,17 [0,5-2,8] 0,84 19 17 1,28[0,43-3,89] 0,8

Homme 14 28 13 15




Tabac Tabac - 26 43 1,3 [0,54-3,24] 0,55 19 21 0,77[0,25-2,371 0,8
Tabac + 13 28 13 11
na 5
Alcool OH - 33 62 0,96 [0,26-3,95] 1 26 29 0451[0,07-2,39] 047
OH + 5 9 6 3
na 6
Immunodep 0,82 [0,18-4,2] 29 1,54 [0,16-19,7]
Immunodépression - 37 68 0,74 30 1
Immunodep 3
+ 4 6 2
Site tumoral Parotide 8 25 0,12 6 11 0,39
Cavité 5
buccale 14 11 12
Sinus 3 10 3 5
Sous-max 10 17 8 8
Pharynx 3 8 2 2
Oreille 3 2 1 1

na
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Stade T T1 22 26 2,12 [0,91-5] 0,07 16 17 0,88 [0,3-2,63] 1
T2 19 48 16 15

Curage cervical CcC- 27 35 2,13[0,91-5,16] 0,08 21 16 1,89 [0,62-5,9] 0,31
CC+ 14 39 11 16

Histo Composite HC - 6 5 2,9 [0,66-13,4] 0,16 7 6 1,21 [0,3-5,02] 1
HC + 22 54 25 26
na 28

Grade histologique Grade 1 20 40 0,87[0,32-2,42] 0,82 21 21 1[0,31-3,18] 1
Grade2 & 3 11 19 11 11
na 25

EPN EPN - 16 16 2,04 [0,77-544] 0,12 14 13 1,13[0,38-3,44] 1
EPN + 19 39 18 19
na 25

EV EV - 14 26 0,31[0,07-1,25] 0,07 20 20 1[0,32-3,1] 1
EV + 9 5 12 12
na 61

Chimiothérapie CT- 41 60 0,01* 32 27 0,06
CT + 0 10 0 5

Tableau 9. Caractéristiques des groupes de patients T1T2 traités ou non par radiothérapie (avant et apres score de propension.
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Figure 10. Survie sans événement chez patients atteints de CAK T1-T2 ayant bénéficié ou non
d'une radiothérapie. (A) : avant score de propension ; (B) : aprés score de propension.
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Figure 11. Survie globale (A), survie sans récidive (B) et survie sans métastase (C) en fonction de
la radiothérapie post-opératoire (apres score de propension).
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4. Discussion
Nous n'avons pas retrouvé de différence de SSE entre les deux groupes de patients atteints de
CAK stade cT1T2NO opérés, traités ou non par RTPO, mais il existe une tendance a une

meilleure SSE chez les patients ayant bénéficié une RTPO (différence de 22 %, non significative).

La preuve d'un bénéfice de la radiothérapie en termes de survie est débattue. Plusieurs articles
suggerent un réel bénéfice en termes de contrdle loco régional (68,69,148,173,174). L'étude de
Lee et al. retrouve un bénéfice de survie globale sur une série de 1 784 patients atteints de CAK
des glandes salivaires principales, tous stades confondus (173). Dans leur analyse en sous-
groupe chez les patients atteints d'un CAK stade T1T2, ils observent un bénéfice de survie
globale a 5 ans de 12,5 % dans le groupe RTPO + versus chirurgie seule (la survie a 5 ans était
de 789 % pour la chirurgie seule contre 90,5 % pour la radiothérapie postopératoire

(P < 0,001)).

La série de 101 patients de Shen et al., retrouve une amélioration du taux de controle local a 5
ans par rapport a la chirurgie seule (81,0 % contre 53,4 %, p = 0,0003)(174). Miglianico et al.
ont analysé une série monocentrique de 102 patients, tous stades confondus, opérés entre
1950 et 1981, retrouve un taux de contrdle local a 5 ans de 44 % avec la chirurgie seule contre

77,8 % avec la RTPO (P < 0,01) (148).

Certaines séries rétrospectives ne retrouvent pas de bénéfice a un traitement par radiothérapie
adjuvante, notamment dans les petits stades (146,165). Cependant, ces études sont faites de

petits effectifs et ne s'affranchissent pas de certains biais de sélection ou de confusion.

Toutes ces études sont des études observationnelles ne permettant pas d'exclure les biais de
sélection et d'indication. Dans ces études, les diagnostics histologiques n'ont pas été vérifiés

par des anatomopathologistes experts, contrairement a la plupart des cas de notre étude.

A notre connaissance, notre étude portant sur 115 sujets est la premiere a évaluer l'influence
d'une RTPO sur les stades T1T2 NO CAK sur la SSE. La SSE est pourtant le critere de jugement
le plus pertinent dans le CAK, puisque des survies tres prolongées peuvent étre observées chez
des patients métastatiques (168). Elle se distingue des études antérieures en analysant la survie

par un score de propension qui permet d'obtenir deux groupes plus comparables en prenant
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en compte les biais ayant potentiellement influencé le traitement, ce qui peut étre un palliatif
a l'absence de randomisation (157). La pertinence de la question est étayée par la constatation
dans notre série que les caractéristiques des patients sont équilibrées entre le groupe RT+ et
le groupe RT-, suggérant que la décision de réaliser la RTPO ne reposait pas sur une attitude

standardisée, avant |'édition des recommandations de I'’ASCO (49).

L'étude de Lee et al. porte sur 1 784 patients, parmi lesquels 957 patients sont a des stades T1-
2NO. Le critére de jugement principal est la survie globale a 5 ans (173). La survie a 5 ans était
pour les T1-T2NO de 78,9 % pour les patients non irradiés en post opératoire versus 90,5 %
pour les patients irradiés. Ces résultats sont comparables a notre étude méme si le taux de
survie globale a 4 ans dans notre série est meilleur dans le groupe de patients n'ayant pas
bénéficié d'une radiothérapie post opératoire. Cette différence peut s'expliquer par la
proportion de patients N+ de 19 % dans la série de Lee et al, alors que nous avons d'emblée
exclu les patients présentant un envahissement ganglionnaire au stade clinique. Dans notre
série, nous observons seulement 4 % de métastases ganglionnaires occultes (cNOpN+).
L'envahissement ganglionnaire est reconnu comme facteur de mauvais pronostic et peut donc

expliquer la moins bonne survie dans un des groupes de I'étude de Lee (3,125,168,175).

L'excellente survie globale observée dans le groupe non irradié pourrait remettre en cause le
bénéfice de la radiothérapie. Cependant, la survie sans évenement a 4 ans observée n'est que
de 68 % dans le groupe irradié versus 55 % dans le groupe non irradié. Méme si cette différence
n'est pas significative, la présence d'un évenement (récidive locale ou a distance chez presque
un patient sur 2 au bout de 4 ans dans le groupe non irradié incite a encourager un traitement

maximaliste.

Par ailleurs, la différence de survie sans événement observée aprés appariement se majore.
L'appariement permet de s'affranchir du paradoxe de Simpson, qui pénalise le traitement
évalué car ce traitement est préférentiellement prescrit aux patients dont la pathologie est la
plus sévere (70). L'appariement permet de rendre les groupes comparables sur les covariables
d'intérét pour isoler I'effet de la RTPO. La majoration de la différence de SSE observée apres
score de propension est en faveur d'un bénéfice strictement lié a la RTPO chez les patients
atteints de CAK T1T2NO, que le manque de puissance de notre effectif ne permet pas de

prouver.
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En effet, une limite majeure du score de propension est d’entrainer une perte d'effectif et de
réduire la puissance de I'étude. Dans notre série, une majorité de patients a été traitée par RT,
tandis que seuls 30 % des patients n'avaient aucun critére histo-pronostique défavorable. Ceci
explique la réduction de 50 % de l'effectif aprés score de propension. Méme si la cohorte
étudiée présentait a l'origine 470 patients, la sélection des stades T1 T2 NO, la réalisation d'un
score de propension et son appariement ainsi que les données manquantes entrainent une

perte d'information et donc de puissance.

De plus, la durée de suivi moyenne dans notre étude n'est que de 40 mois, alors que I'on sait
que les patients atteints de carcinome adénoide kystique ont une survie globale prolongée

(taux de survie globale a 5 ans de 85 % et a 10 ans 67 %) (168).

Une autre limite de notre étude est que nous ne disposons pas de données détaillées
concernant les champs d'irradiation utilisés et d'autres informations potentiellement
importantes concernant la planification de la radiothérapie qui auraient pu avoir un impact sur
les résultats (dose totale, dose sur T, dose sur N, fractionnement, technique utilisée). Celles-ci

ne sont pas collectées au sein de la base de données.

Le CAK n’est pas une tumeur lymphophile et la réalisation d’'un curage cervical ganglionnaire
ne semble pas montrer de bénéfice en termes de survie (63). L'irradiation prophylactique des
aires ganglionnaires n'est quant a elle pas consensuelle. L'extension locorégionale du CAK
semble fortement liée a son pouvoir d'infiltration des gaines périnerveuses (176). Cette
extension, microscopique en général est pourvoyeuse de marges positives. Le contourage de
la RT PO incluant les trajets nerveux, permet de compléter le traitement local (177). Méme si
nous ne disposons pas des données détaillées des plans d'irradiation, les patients de I'étude
ont été pris en charge dans les centres de référence du réseau, les décisions de traitement ont
été prises selon la loi frangaise en réunion de concertation pluridisciplinaire et on est donc en
droit de postuler que lorsque la décision de RTPO a été prise, cette RTPO a été réalisée
conformément aux regles de bonne pratique, en suivant les référentiels nationaux (REFCOR, en

cours d’actualisation) (178).
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5. Conclusion
Notre étude suggere que la radiothérapie post-opératoire chez les patients atteints de CAK

T1T2NO opérés pourrait apporter un réel bénéfice en termes de SSE.

Depuis I'actualisation des nouvelles recommandations de I'’ASCO, la radiothérapie adjuvante
est recommandée chez les patients atteints de CAK tous stades confondus. Cette
recommandation s'appuie sur des séries rétrospectives non randomisées et utilisant la survie
globale comme critére de jugement. Notre étude se focalise sur les stades précoces et montre
une tendance vers une meilleure survie sans évenement chez les patients irradiés. Cette
tendance, méme non statistiquement significative, est un argument supplémentaire pour
préconiser une radiothérapie adjuvante chez les patients atteints de CAK, y compris aux stades
T1 - T2 NO. Elle ne permet pas cependant d'étudier les sous-groupes de patients qui n'ont

aucun critere clinico-histologique défavorable.

Il sera nécessaire de réaliser cette étude dans quelques années avec plus d'effectifs. Ce type
d’'étude illustre I'intérét de la collection de cas dans de grandes bases de données gérées par
des réseaux d'expertise comme le REFCOR et EURACAN (réseau européen sur les tumeurs

rares).
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DISCUSSION GENERALE

Le CAK est une tumeur exceptionnelle sur bien des aspects. Si le traitement actuel s'est
largement basé sur les référentiels appliqués dans les carcinomes épidermoides des voies
aérodigestives supérieures, ce travail a mis en exergue des particularités bien spécifiques du

CAK.

1. La classification histo-pronostique est encore débattue

Actuellement, il n'y a pas de consensus sur |'utilisation d'une classification en deux (présence
ou absence d'architecture solide) ou trois grades. Dans notre sérig, le contingent solide (> 30 %
soit grade 3) était présent chez 21 % des patients. Plus que |'usage d'un grade intermédiaire,
c'est la notion d'engainements péri-nerveux, présents chez 70 % des patients de notre série
qui greve le pronostic en entrainant un risque trés élevé de résection en marge positive (41 %
dans notre série). Or la notion d’engainements péri-nerveux n'était spécifiée que dans 51 %
des comptes rendus histologiques, quand bien méme la majorité d'entre eux émanaient de
centres de référence. L'analyse des rapports histologiques a montré une grande variabilité dans
la description histologique d'un praticien a l'autre (168). Nous n'avons pas pu étudier de
marqueurs moléculaires car leur notification était extrémement disparate et manquait dans

une proportion élevée de cas.

Nous pensons qu’une classification en deux grades pourrait étre recommandée. Un consensus
d'experts mérite d'étre recherché sur cette question. La publication de I'analyse des comptes
rendus histologiques de notre étude pourrait étre une bonne base de départ a cette discussion

et a une standardisation de ces comptes rendus.

2. Le CAK n’est pas une tumeur lymphophile

Dans notre série, I'envahissement ganglionnaire au diagnostic était rare avec 11 % de patients
classés cN+. Cette faible proportion de patients présentant un envahissement ganglionnaire
au stade clinique varie de 9,2 % a 15 % selon les études (127,128). Ceci peut étre expliqué par

un mode d'extension prédominant via les gaines péri-nerveuses (143,144). Lorsqu'il existe,
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I'envahissement ganglionnaire (cN+) est un facteur pronostique défavorable et indépendant.
Ces résultats sont soutenus par plusieurs études, notamment Llyod, Spiro et Oplatek, qui ont
aussi démontré une corrélation positive entre I'envahissement ganglionnaire cervical et le
développement de métastases a distance (3,133,138). lls sont corroborés par notre étude qui
retrouvait le statut cN+ comme facteur indépendant de mauvais pronostic. Il est donc
indispensable de réaliser un bilan pré-thérapeutique performant pour se donner les moyens
de visualiser une éventuelle métastase ganglionnaire pré-opératoire. Le curage ganglionnaire
cervical est recommandé, a I'échelle nationale et internationale, en cas de présence de

métastases ganglionnaires lors du bilan initial (49,135).

Actuellement, le bilan pré-opératoire reste le méme que pour les autres tumeurs malignes des
glandes salivaires : scanner cervico-thoracique injecté, souvent couplé a une IRM cervico-
faciale injectée qui permet de détecter une atteinte nerveuse et des tissus mous adjacents de
maniere plus performante que le scanner (49). La valeur ajoutée de la TEP-FDG reste encore
incertaine chez les patients atteints de CAK mais la TEP-PSMA pourrait ouvrir des perspectives

intéressantes (58,179).

Dans notre série, 6 des 7 patients cNO pN+ avaient en commun d’envahir la muqueuse de la
cavité buccale. Le 7¢ cas correspondait plus a un envahissement par contiguité. Ces résultats
rejoignent ceux de la littérature (132,160,161,163). Méme si nos effectifs sont faibles, cette
constatation, étayée par la littérature, nous pousse a préconiser une plus grande prudence
dans la gestion des aires ganglionnaires lorsque le CAK touche la muqueuse buccale et nous

incite a envisager d'étudier la technique du ganglion sentinelle dans cette indication.

En effet, qu'il soit fonctionnel ou radical, le curage cervical reste pourvoyeur de complications

et de morbidité post-opératoires dans 35 % des cas (166).

La technique du ganglion sentinelle a été validée dans le traitement des carcinomes
épidermoides de la cavité buccale et oropharynx en 2005 par une conférence internationale de
consensus (170). La difficulté sera de valider cette technique alors que les CAK sont rares, et

encore plus si I'on se limite a ceux qui touchent la cavité orale.
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3. La radiothérapie post-opératoire pour tous ?

Les recommandations de I'’ASCO préconisent une RTPO systématique chez les patients atteints
d'un CAK, quel qu’en soit le stade (49). Cette recommandation repose principalement sur une
étude rétrospective, portant sur 1 784 patients, parmi lesquels 957 patients sont a des stades
T1 - T2 NO. Le critere de jugement principal est la survie globale a 5 ans (173). Aucune étude
n'est assez puissante ou ne comporte de données assez précises pour affirmer qu'un CAK de
petit stade, opéré en marges saines, doit bénéficier ou non de cette radiothérapie. Notre étude

ne fait pas exception a la regle.

Les modalités de cette radiothérapie restent a préciser. Les informations potentiellement
importantes concernant la planification de la radiothérapie qui auraient pu avoir un impact sur
les résultats (dose totale, dose sur T, dose sur N, fractionnement, technique utilisée) ne sont
pas collectées au sein de la base de données. Lirradiation prophylactique des aires
ganglionnaires n‘est quant a elle pas consensuelle. Une étude ultérieure avec le recueil des
données précises des techniques de radiothérapie, des doses avec un plus grand échantillon
de patients pourrait permettre de répondre a cette question. Le prérequis sera un sondage

national aupres des radiothérapeutes pour quantifier I'nétérogénéité des pratiques.

4. La SSE, un critére de jugement a privilégier dans le CAK
Une des spécificités du CAK est de provoquer des récidives locales et métastatiques fréquentes,

parfois tardives, et compatibles avec des survies globales prolongées.

Notre choix de la SSE comme critere de jugement principal a été dicté par plusieurs raisons. Il
s'agissait de privilégier I'étude des CAK a un stade localement avancé pour chercher a en
optimiser la prise en charge initiale. La SSE permet d'observer plus d'événements sur une durée
de suivi plus courte, le pronostic vital des patients étant en général engagé bien longtemps
aprés le début de I'évolution métastatique. C'est dans le but d'éviter la récidive locale et la
récidive métastatique que les premieres lignes de traitement doivent progresser. La qualité de
nos données permettait ce choix, que n‘ont pas eu la plupart des auteurs des autres séries
publiées. Nous espérons que ce choix sera adopté par d'autres équipes dans le futur, afin de

permettre la comparaison des résultats voire une méta-analyse.
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5. Comment rester optimiste en présentant des résultats non significatifs ?
Notre étude évaluant I'impact du curage cervical, ne retrouve pas de différence de SSE entre
les deux groupes de patients cNO traités ou non par CC. On observe une différence de 8 % a

5 ans non significative avec une tendance a une meilleure SSE dans le groupe CC -.

A I'opposé, dans notre étude sur la RTPO, qui ne retrouve pas non plus de différence de SSE
entre les deux groupes de patients atteints de CAK stade cT1T2NO opérés, traités ou non par
RTPO, on observe une différence de 22 % a 4 ans, non significative, pour une meilleure SSE

dans le groupe RTPO+.

Si ces résultats négatifs nous incitent a I'humilité et a la prudence, la tendance a une meilleure
survie sans curage, stable apres appariement laisse espérer que ce résultat n'est pas seulement
lié a un manque de puissance. L'intervalle de confiance du HR apres appariement (HR = 1,33 ;
IC 95 % [0,82 — 2,16]) laisse en effet peu de place a un HR inférieur a 1 qui validerait I'utilité du

curage.

Dans |'étude sur la RTPO, le fait que le bénéfice de SSE a 4 ans se majore de 9 % apres
appariement nous semble également étre en faveur de la validité de ce résultat : 'appariement
permet de s'affranchir du paradoxe de Simpson, qui pénalise le traitement évalué puisqu'il est
préférentiellement prescrit aux patients dont la pathologie est la plus sévere (70).
L'appariement permet de rendre les groupes comparables sur les covariables d'intérét pour
isoler I'effet de la RTPO. La majoration de la différence de SSE observée aprés score de
propension est en faveur d'un bénéfice strictement lié a la RTPO chez les patients atteints de
CAK T1T2NO, que le manque de puissance de notre effectif ne permet pas de prouver. En effet,
une limite majeure du score de propension est d’entrainer une perte d'effectif et de réduire la
puissance de l'étude. Le fait que ce résultat aille dans le sens de ce qui est publié et

recommandé est un motif de réassurance.

6. Le fléau des données manquantes

Trente pour cent des données de notre série étaient manquantes. Le critére de jugement
principal (SSE) manquait pour 183 patients qui n‘ont donc pu étre inclus. La comparaison des
caractéristiques connues chez ces patients avec celles des patients inclus n'a pas révélé de
différence, ce qui nous a permis de les exclure sans redouter de biais de sélection.
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Parmi les patients inclus, les données manquantes parmi les variables d'intérét concernaient
en moyenne 6 % des dossiers. Seule la variable IMC avait 12 % de données manquantes. Des
analyses de sensibilité ont été réalisées en excluant cette variable, sans modifier le résultat.
L'analyse des données manquantes par individu, par variable et le pattern de ces données
manquantes a montré une distribution aléatoire suggérant la faisabilité d'une imputation
multiple (171). L'analyse des grandes bases de données se heurte toujours au probléme des
données non renseignées et des items manquants, I'effort pour constituer une base exhaustive
étant dans la grande majorité des cas impossible a fournir dans un contexte multicentrique.
L'avenir est donc a construire, grace au développement des techniques de bio-
informatique permettant de traiter des données massives. L'intelligence artificielle, les
processus de « deep learning », de « natural language processing » offrent I'opportunité de
rendre exploitables les dossiers de soins des patients et d'aller chercher a la source les données

les plus basiques.
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

A l'issue de ce travail, force est de constater que de tres nombreuses questions restent en

suspens.

L'essai SANTAL/GORTEC 2016-02, en cours, apportera des éléments de réponse a la question
de l'indication de la chimiothérapie en potentialisation avec la radiothérapie chez les patients
atteints de cancer des glandes salivaires (toutes histologies confondues). Son objectif principal
est d'évaluer I'impact sur la survie sans évenement de la potentialisation de la radiothérapie
adjuvante avec du cisplatine a haute dose pour les cancers des glandes salivaires

(NCT02998385).

Grace a une meilleure compréhension de I'oncogenéese des CAK, des progres ont été réalisés
dans le domaine des thérapies ciblant les biomarqueurs moléculaires. Il est donc utile de
discuter de ces cas dans des réunions de concertations moléculaires. Cependant, |'utilisation
de ces thérapies est actuellement limitée aux essais cliniques pour les patients présentant des

tumeurs avancées et leur efficacité reste faible en termes de réponse compléte ou partielle.

Les thérapies ciblées n'ont pas donné de résultats convaincants a ce jour. Elles montrent un
petit nombre de réponses partielles, aucune réponse complete, et un niveau variable de
stabilisation. Il convient de noter que la stabilisation de la maladie est un mauvais indicateur
dans le cas des patients atteints de CAK, ou I'on peut observer une progression faible ou nulle

des métastases pendant plusieurs années, méme en |'absence de traitement.

D'autres perspectives de recherche et plusieurs essais thérapeutiques sont en cours comme
I'étude de marqueurs moléculaires, tels que la TEP-PSMA, la recherche dans le développement
d'une thérapie ciblant le transcrit de fusion MYB-NFIB, ou encore des essais thérapeutiques

avec des polythérapies.

Des alliances entre centres de référence spécialisés dans le traitement des cancers rares,
comme le réseau national francais sur les tumeurs rares de la téte et du cou REFCOR ou le
réseau européen de référence sur les cancers rares EURACAN, sont des opportunités
irremplagables pour permettre le développement d'études fondamentales et cliniques plus

performantes. Grace aux fonds européens HORIZON, le groupe 7 du réseau EURACAN a
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obtenu en répondant a I'appel a projets IDEA4RC 8 millions d’'euros pour financer la création

d'une fédération de bases de données européennes sur les tumeurs rares de la téte et du cou.

En tant que membre de ce réseau, 'AP-HP a obtenu 320 000 euros pour participer a ce projet,
via I'entrepot de données de santé. Un espace « Jupyter » dédié aux tumeurs de la téte et du
cou a donc été ouvert en juin 2022 pour développer les outils nécessaires a |'extraction des
données d'intérét. Ce travail se fera en coordination avec les équipes universitaires impliquées
dans le projet européen. Un espoir est soulevé par ce projet stimulant. J'ai pour ambition de
m'y impliquer et, je I'espére, permettre de répondre au mieux a des questions en suspens grace

a une nouvelle base de données de plus grande puissance.
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Annexe 1
Cancer Management and Research Dovepress
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Beyond Surgical Treatment in Adenoid Cystic
Carcinoma of the Head and Neck: A Literature
Review
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Introduction: Adenoid cystic (AdCC) is a rare tumour as it accounts for about 10% of all salivary gland neoplasms. It

occurs in all age groups with a predominance of women, but no risk factors have been identified to date. Although AJCC behaves as

a stow-gxowing it s ch ized by multiple and late rec Therefore, we aim to update the knowledge of the
in ad ed and cases.

Materials and Methods: We performed a systematic literature review 1o provide a synthesis of the practical knowledge required for
AdCC non-surgical management. Altogether, 99 out of the 1208 available publications were selected for analysis.

Results: AJCC is described as a basaloid isting of epithelial and myoepithelial cells. Immunohistochemistry is useful for
diagnosis (PS100, Vimentin, CD117, CKit, muscle actin, p63) and for prognosis (Ki67). Identified mutations could lead to therapeutic
opportunities (MYB-NFIB, Notch 1). The work-up is mainly based on neck and chest CT scan and MRI, and PET-CI with 18-FDG or

PSMA can be considered Surgical ins the gold dard in resectable cases. Post-op ¢ dulated
radiotherapy is the standard of care, but hadron therapy may be used in specific situations. Based on the available Ilmamre no
standard chemotherapy regi can be ded

Condusion: There is currently no consensus on the use of chemotherapy in AJCC, either concomitantly to RT in a postoperative
setting or at a metastatic stage. Further, the lable targeted therapies do not yet provide significant tumour response.
Keywords: adenoid cystic carcinoma, salivary glands, head and neck neopl pidemiology, therapeutics

Summary

Hcad and neck Adenoid Cystic Carcinoma (AdCC) is a relatively rare tumour originating in the minor and major salivary
glands. The large number of publications over the last 30 years contains contradictory information on its management.
Our aim is to provide a synthesis of the hiterature for the diagnosis and the different non-surgical therapeutic options.

Introduction
Adenoid cystic carcinoma (AdCC) is a rare tumour accounting for only 1% of all head and neck cancers and about 10%
of all salivary gland tumours.' It is a malignancy of the secretory cpithelial cells of the main salivary glands (MSG),
accessory (ASG) and cectopic ghnds‘:

This tumour occurs in all age groups including children, with a slightly higher rate in middlc-aged patients (50-60
years), and a predominance of women.™* No ctiological risk factors have been identified to date.

It behaves as a slow-growing tumour, yet it is characterized by multiple and late recurrences.” Its imprecise limits and
its tendency for perincural invasion contribute to making it a tumour of unpredictable evolution.®
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