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1. LES CANCERS DE LA TETE ET DU COU

1.1. Généralités

1.1.1. Rappels anatomiques

Les cancers de la téte et du cou désignent un groupe hétérogéne de tumeurs
malignes principalement développées au dépend de I'épithélium de revétement des
voies aéro-digestives supérieures (VADS). Ces tumeurs sont séparées, selon leurs

limites anatomiques, en différentes sous-localisations :

- les levres et la cavité buccale,

- le pharynx : conduit aéro-digestif séparé lui-méme en trois étages :
o le nasopharynx (ou cavum ou rhinopharynx),
o loropharynx,
o l'hypopharynx
- le larynx : organe de la phonation subdivisé en région supra-glottique,
glottique et sub-glottique.

- les cavités nasales, paranasales et sinus de la face incluant les sinus

maxillaires, éthmoidiens, frontaux et sphénoidaux.

- les glandes salivaires, regroupant les glandes salivaires principales

(parotides, submandibulaires et sublinguales) et accessoires qui ont une localisation

diffuse, sous-muqueuse, sur 'ensemble de I'épithélium des VADS.
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Figure 1 : Schéma des localisations anatomiques de la téte et du cou (Dr TEMAM, IGR)

1.1.2. Epidémiologie et facteurs de risque

En 2018, I'Organisation Mondiale de la Santé recensait au niveau international
887 659 nouveaux cas de cancers de la sphere ORL et 453 307 déces liés a ces
cancers'. En France, ce sont 19 974 nouveaux cas et 5 449 décés imputés a ces
tumeurs qui ont été rapportés cette méme année. Le diagnostic est le plus souvent
réalisé vers I'age de 60 ans et chez le patient de sexe masculin. Le sexe ratio est de
2.5/1. Ce ratio varie fortement en fonction des localisations et atteint 7/1 pour les
cancers du larynx. Récemment, I'incidence au diagnostic a fortement diminué chez
les hommes alors quelle a tendance a se majorer chez les femmes'. Tous sexes
confondus, les cancers ORL se classent au 5°™ rang des cancers les plus fréquents

en France et au 9°™ rang des causes de décés par cancer'. Ces tumeurs

représentent un enjeu de santé public majeur.
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Historiguement, les deux principaux facteurs de risque conduisant au développement
de ces tumeurs sont la consommation de tabac et d’alcool. Un effet synergique
multiplicatif carcinogéne entre ces deux facteurs a été clairement établi?.

Depuis prés de 15 ans, I'exposition a 'Human Papilloma Virus (HPV) a également
été identifiée comme un facteur de risque, trés majoritairement pour les localisations
oropharyngées®. La majoration de I'exposition & ce virus oncogéne dans la
population générale a entrainé une nette augmentation du nombre de carcinomes
épidermoides oropharyngés HPV-positifs. On estime actuellement que 35 a 40% des
carcinomes oropharyngés sont HPV-positifs en France, contre 50 a 55% aux Etats-

Unis®.

1.1.3. Histologie et HPV

Sur le plan histologique, 85 a 95% des tumeurs de la téte et du cou sont des
carcinomes épidermoides, développés au dépend du revétement épithélial tapissant
la muqueuse des voies aéro-digestives supérieures. Cependant, d’autres sous-types

histologiques existent, représentés par :

- les adénocarcinomes de I'éthmoide, se développant principalement
aprés une exposition aux poussiéres de bois,

- les carcinomes indifférenciés du cavum (UNCT), avec un pic
d’'incidence dans les pays du Maghreb et d’Asie du sud-est et dont le principal
facteur de risque est I'exposition a I'Epstein Barr Virus (EBV),

- les autres tumeurs naso-sinusiennes et des glandes salivaires :
adénocarcinomes de type intestinal, mélanomes, neuroblastomes olfactifs,
carcinomes naso-sinusiens indifférenciés et neuroendocrines, carcinomes adénoides

kystiques, lymphomes...

23



les sarcomes des structures osseuses et des tissus mous.

Dans la suite de ce travail, nous nous concentrerons uniquement sur les carcinomes

épidermoides de la téte et du cou (CETEC).

L’HPV est un virus a ADN transmis par voie sexuelle et ayant un tropisme

préférentiel pour les tissus cutanés et les muqueuses du col utérin, anogénitales et

oropharyngées. Concernant les carcinomes épidermoides oropharyngés, seul le

sérotype HPV-16 est considéré a fort potentiel oncogéne. Chez les patients infectés

par ce virus et présentant une réponse immunitaire inadéquate, 'ADN viral est

intégré au génome de la cellule hote. Lors de la transcription et traduction de 'ADN

viral, deux oncoprotéines (E6 et E7) sont produites. Ces protéines conduisent a

l'inhibition de l'apoptose et a l'activation des cyclines dépendantes des kinases

(CDK), permettant une prolifération cellulaire non controlée®.
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Figure 2 : Mécanismes carcinogenes des oncoprotéines E6 et E7 (Sritiopho et al, APJCP 2015)

L’oncoprotéine E7 génére également une surexpression de la protéine p16 INK4A,

dont le marquage et I'analyse en immunohistochimie sont utilisés pour détecter les

cellules HPV-positives®. De méme, ces cellules peuvent étre identifiées par détection

de I'’ADN viral par PCR ou par hybridation in situ.
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1.2. Principes de prise en charge des CETEC non métastatiques

Au diagnostic, 50 a 60% des patients présentent des tumeurs de stade
localement avancé, avec une atteinte ganglionnaire et des pathologies classées de
stade Ill, IVA ou IVB®. En effet, les symptomes initiaux sont souvent aspécifiques,
entrainant un retard de diagnostic et de prise en charge. Cependant, seulement 5 a

10% des patients sont diagnostiqués a un stade d’emblée métastatique (stade IVC).
1.2.1. Bilan radiologique pré-thérapeutique

Le bilan radiologique pré-thérapeutique doit permettre d’évaluer la tumeur, son

extension ganglionnaire locorégionale et son extension a distance. Il repose sur :

- une tomodensitométrie (TDM) ORL et thoracique : examen primordial

dans la prise en charge initiale et le suivi, devant étre réalisé avec injection de produit
de contraste. Des manceuvres de phonation sont réalisées pour les cancers du
larynx. Des manceuvres d’hyperpression a glotte fermée (manceuvre de Valsalva)
sont quant a elle nécessaires pour les cancers du pharynx.

- une IRM cervico-faciale : cet examen est recommandé pour les

tumeurs localement avancées avec une atteinte de contiguité des structures
musculaires ou osseuses.

- un TEP-scanner : non systématiquement réalisé. Il est principalement

recommandé pour les tumeurs localement avancées, uniquement en pré-
thérapeutique, afin d’évaluer I'atteinte ganglionnaire et métastatique a distance. Son
autre indication est la recherche d’une tumeur primitive lors de la découverte d’'une

atteinte ganglionnaire cervicale sans porte d’entrée retrouvée.
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1.2.2. Prise en charge des tumeurs localisées

Actuellement, la prise en charge des tumeurs localisées repose sur une

approche chirurgicale et/ou sur la réalisation d’'une radiothérapie externe.

Une radiochimiothérapie concomitante (RT-CT) post-opératoire est réalisée si
'examen anatomopathologique retrouve des facteurs histopronostiques péjoratifs :
atteinte ganglionnaire avec rupture capsulaire ou marges de résection positives. Une
RT-CT dans ce contexte augmente le contréle locorégional et la survie sans
progression mais son impact sur la survie globale reste plus discuté®®. La seule
chimiothérapie validée pour potentialiser la radiothérapie dans cette indication est le

Cisplatine administré a la posologie de 100mg/m? a J1, J22 et J43.

Concernant les tumeurs laryngées ou hypopharyngées non accessibles a une
chirurgie partielle et qui nécessiteraient une laryngectomie totale ou une pharyngo-
laryngectomie totale, une tentative de préservation laryngée est envisageable. Cette
option peut étre proposée chez certains patients sélectionnés, présentant un état
général satisfaisant. La stratégie de préservation laryngée repose sur un traitement

médical exclusif qui associe :

- soit une radiochimiothérapie concomitante potentialisée par le
Cisplatine & 100 mg/m2 & J1, J22, J43°,

- soit une chimiothérapie d’induction par TPF (Docetaxel 75mg/m2 a J1,
Cisplatine 75mg/m? a J1 et 5-Fluorouracile en continu 750mg/m?/j de J1 a J5, 3
cycles espacés de 3 semaines) suivie d’'une radiothérapie externe en cas de bonne

réponse tumorale'® .
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Le critere de succés de cette stratégie repose sur la notion de fonctionnalité
laryngée : maintien d’'un larynx en place, fonctionnel, sans récidive tumorale, sans

trachéotomie, sans chirurgie de rattrapage et sans nutrition entérale.
1.2.3. Prise en charge des tumeurs localement avancées

Ces tumeurs, non accessibles a une prise en charge chirurgicale, bénéficient
d’une radiochimiothérapie concomitante exclusive. Cette modalité de traitement a
confirmé sa supériorité par rapport aux autres stratégies associant chimiothérapie et

radiothérapie dans la méta-analyse de Pignon et al'.

(a) Hazard ratio of death.

Mo. Deaths / No. Entered

Timing LRT+CT LRT O-E Variance Hazard Ratio HR [95% CI]
Concomitant 3171/4824 3389/4791 -326.4 15877 = 0.81 [0.78;0.86]
Induction 1877/2740 181312571 400 900.7 | 0.96 [0.90;1.02]
Adjuvant B31/1244 BE1M1323 179 74 - 1.06 [0.95,1.18]
Total 5670/8808  5863/8685  -348.5 2805.8 ¢ 0.88 [0.85;0.92)

Test for heterogeneity: %2 =1798  p<0.0001 05 1.0 20
F— L]
o F=41% | RT+CTbetter | LRT better
Test for interaction: xi = 26.60 p < 0.0001

LRT+CT effect: p < 0.0001

Figure 3 : Supériorité en survie globale de la RT-CT dans les CETEC localement avancées (Pignon et
al, Radiotherapy and Oncology)

Depuis 2003, cette RT-CT exclusive repose sur une radiothérapie

potentialisée par le Cisplatine 100mg/m2 & J1, J22 et J43™°.
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Figure 4 : Evaluation du Cisplatine en RT-CT exclusive (Adelstein et al, JCO 2003)

En cas d’insuffisance rénale ou d’altération de I'état général contre-indiquant 'usage
du Cisplatine, les protocoles a base de Carboplatine associé au 5-Fluorouracile
(5FU) peuvent étre utilisés (Carboplatine 70mg/m?/j de J1 a J4, 5FU continu

600mg/m2/j de J1 a J4, séquence répétée a J1, J22 et J43)'*+ 1°,

- RT
—RT+CT

(1] B R T E eI
0 4 8 12 16 20 24 2 32 36 40 44 48
Moniths affer randomization
Mwmber af patients at rivk fredion foflow up = 35 months)
i3 i) i 18 7 RT
FIed 7z 5! 2 i3 RTCT

Figure 5 : Evaluation du Carboplatine 5FU en RT-CT exclusive (Calais et al, JNCI 1999)
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Chez les patients dont I'adge, I'état général ou les comorbidités contre-indiquent
l'utilisation du Cisplatine et du Carboplatine 5FU, une potentialisation de la

radiothérapie par le Cetuximab est possible'®.

1O —
80—
= .
= 60— Radiotherapy plus cetuximab
= e i
[
= 40— i v
g m Radiotherapy
20 ! '
o T T T T - T 1
O 10 20 30 40 50 e TO
Months
Mo. at Risk
Radiotherapy 213 162 122 = 73 47 22
Radiotherapy 211 177 136 116 98 61 24

plus cetuxirmab

Figure 6 : Evaluation du Cetuximab en RT-CT exclusive (Bonner et al, NEJM 2006)

Dans le cadre d’'une RT-CT exclusive, la radiothérapie consiste en une irradiation
conformationelle avec modulation d’intensité, délivrant 70Gy en 35 fractions
(2Gy/fraction) ou 69.96Gy en 33 fractions (2.12Gy/fraction) selon les localisations.
Cette irradiation est délivrée sur la tumeur en place ainsi que sur les aires
ganglionnaires envahies.

Concernant ces tumeurs localement avancées non résécables , en dehors des
situations de préservation laryngée, la réalisation d’'une chimiothérapie d’induction
est controversée'’?°. Récemment, Geoffrois et al. ont démontré, dans I'étude
GORTEC 2007-02, qu’une chimiothérapie d’induction par TPF suivie d’une
radiothérapie potentialisée par du Cetuximab (réalisée uniqguement pour les patients
présentant une réponse ou une stabilité tumorale) n’apportaient pas de bénéfice
significatif sur le contrdle locorégional, sur la survie sans progression, ou sur la survie

globale par rapport a une radiochimiothérapie concomitante exclusive avec
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Carboplatine 5FU?'. Les toxicités de grade 3/4 étaient significativement plus
importantes dans le bras TPF. La chimiothérapie d’induction pour les tumeurs
localement avancées non résécables n’est actuellement pas recommandée en

dehors d’essais thérapeutiques.

Randomly assigned  Between May 2009

(N=370) and August 2013 100 = TPF + Cetux-RT
CT-RT
| I S
Carboplatin + FU + RT TPF + cetuximab + RT © HR, 1.12 (5% CI, 086 10 1.46)
+FU+ + + .
n=184 n=186) > 604 Two-sided log-rank P=.39
2
=]
w
| = 40 4
Not eligible Eligible Not eligible Eligible a
(n=5) (n=179)* (n=5) (n=181)* >
| | O 20
s,
Had other concomitant Analyzed siier 1) Completed TPF
tumor (n=2) (n=179)* ok (n=161) T T T T T T
Withd th=1 No initial
Jndrew consent fy=~) evaluation (n =1) 0 1 2 3 4 5 6
Had PD . . .
=10 Time Since Random Assignment (years)
Treated with No. at risk
cetuximab + RT CT-RT 179 122 79 43 22 6
=151
OB TPRcetRT 181 120 7 3 17 2

Figure 7 : Evaluation de la chimiothérapie d’induction dans les CETEC localement avancés (Geoffrois
etal, JCO 2018)

Les patients présentant des tumeurs localisées mais dont les comorbidités contre-
indiquent la chirurgie bénéficient également d’'une RT-CT exclusive. Il en est de

méme pour les patients avec des tumeurs localisées mais refusant la chirurgie.

1.2.4. Une prise en charge globale et multidisciplinaire

Une approche multidisciplinaire est indispensable au vu des comorbidités

associées a ces tumeurs. Cette prise en charge repose sur :

- le dépistage et le traitement des pathologies cardiologiques, broncho-

pulmonaires, neurologiques et hépatiques liées au tabac et a 'alcool,
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- un suivi odontologique, orthophonique, psychologique, social et
addictologique,

- un suivi et une prise en charge nutritionnelle spécifique,

- la prise en charge des effets secondaires liés aux traitements : dysphagie
secondaire, ostéo-radionécrose mandibulaire, fibrose des tissus mous,

xérostomie, douleurs.

Diagnosed Population

Squamous Cell Patients

Localized Disease St (1, Il)
40% Pts

RT Curative Surgery
30-40% Pts 60-70% Pts

Recurrence
{loco reglonal /
2nd occurrance)

Metastatic Disease
5% Ptz

Chemo
+/- Chamo RT

Recurrence/

progression

10-15% Pts

Induction CT
ChemoRad

70-80% Pts
Relapse: 45-50% Pts

BSC or palliative RT
<10% Pts
Relapse: 100% Pts

+ Rad/ ChamoRad
20-30% Pts
Relapse: 45-50% Pts

Figure 8 : Prise en charge des CETEC a I'Institut Gustave Roussy en 2016 (Dr TEMAM, IGR)

1.3. Facteurs pronostiques en cancérologie cervico-faciale

Historiquement, les principaux facteurs prédictifs de survie sans progression et de

survie globale chez les patients suivis pour des CETEC sont :

le stade TNM,

la localisation anatomique,

la consommation d’alcool,

'age au diagnostic,
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- l'atteinte ganglionnaire cervicale : nombre de ganglions envahis, présence
d’'une effraction capsulaire,

- les marges post-chirurgicales®.

La recherche du statut HPV est systématique. Les tumeurs HPV-positives sont de
meilleur pronostic avec une plus grande sensibilité a la radiothérapie et a la
chimiothérapie® 2> *. De nombreuses investigations sont en cours concernant des
stratégies de désescalade thérapeutique chez ces patients®. C’est dans ce contexte
gu’une actualisation de la classification TNM selon '’American Joint Committee of
Cancer (AJCC) a été réalisée en 2018, notamment pour tenir compte du statut

HPV?28,

D’autres marqueurs biologiques et moléculaires ont été décrits comme des facteurs
pronostiques, notamment 'augmentation du nombre de copies de génes codant pour
les protéines PIK3CA et MET ou laugmentation de I'expression de protéines
impliquées dans la voie mTOR. Ces dernieres sont associées a une diminution de la
survie?’ ', La complexité de leur recherche implique qu’aucun de ces marqueurs ne

soit utilisé en pratique quotidienne.

Dans cette optique, il semblerait intéressant d’étudier d’autres facteurs pronostiques

de survie, évaluables rapidement et simplement au quotidien.

Dans d’autres localisations tumorales, la sarcopénie a été définie comme un facteur
pronostique de survie. Cependant, peu de données sont actuellement disponibles en

oncologie cervico-faciale.
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2. SARCOPENIE

2.1. Définition

Le terme sarcopénie, venant du grec « sarx » (chair) et « penia » (perte), est
utilisé pour la premiére fois par Irwin Rosenberg en 1989 pour décrire une perte de

82,33 || a été ensuite utilisé pendant de nombreuses

masse musculaire liée a I'age
années sans définition clinique précise ni critere diagnostique consensuel.

En 2010, PEuropean Working Group on Sarcopenia in Older People
(EWGSOP) définit précisement la sarcopénie par la présence d’une diminution de

la masse musculaire, associée a une diminution de la force musculaire et/ou a

une diminution des performances physiques®“.

Crteria for the diagnosis of sarcopenia

Diagnosis is based on documentation of crterion 1 plus (criterion 2 or
criterion  3)

1. Low muscle mass

2. Low muscle strength

3. Low physical performance

Figure 9 : Définition de la sarcopénie selon 'TEWGSOP (Age and Ageing, 2010)

Les notions de pré-sarcopénie (diminution de la masse musculaire seule) et de
sarcopénie sévere (présence des trois critéres diagnostiques) sont également
introduites. De méme, une distinction entre sarcopénie primaire (liée a I'age) et
secondaire (liée a une pathologie aigue ou chronique, a une diminution de I'activité
physique ou a une dénutrition) est proposée. Cette distinction est en réalité
difficilement applicable du fait d'une étiologie souvent multifactorielle de la

sarcopénie.
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L’International Working Group on Sarcopenia (IWGS) en 2011 et I'Asian
Working Group on Sarcopenia (AWGS) en 2014 se sont basés sur les
recommandations de 'EWGSOP pour proposer des définitions similaires de la
sarcopénie® 3¢

Ainsi, la définition la plus consensuelle actuellement est un syndrome de
diminution de la masse musculaire avec une diminution des capacités

fonctionnelles, pouvant étre associée a une augmentation de la masse

graisseuse (obésité sarcopénique).

2.2.Méthodes d’évaluation de la sarcopénie

2.2.1. Mesure de la masse musculaire

Différentes méthodes ont été développées pour évaluer l'indice de masse
musculaire squelettique (Skeletal Muscle Index, SMI). Cet indice est défini par la

masse musculaire corporelle totale (en kg) rapportée a la surface corporelle (en m2).

Les méthodes les plus utilisées permettant d’évaluer le SMI sont :

- la_bio-impédance (ou impédancemétrie, BIA) : technique simple, rapide,

reproductible et non invasive. Elle consiste a évaluer I'impédance électrique
corporelle totale, permettant d’estimer le volume d’eau corporel et ainsi d’extrapoler
le pourcentage de masse maigre musculaire et de masse grasse®’. La valeur de la
masse musculaire (MM) obtenue permet d’évaluer le SMI :

SMI (kg/m2) = MM (kg) / taille? (m?)
En bio-impédance, les valeurs normales du SMI varient en moyenne selon les études

de 8.87 a 10.75kg/m? chez les hommes et 6.42 a 6.75kg/m? chez les femmes.
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- l'absorptiométrie biphotonique aux rayons X (DEXA): technique reposant sur

I'émission de rayons X de deux énergies différentes. L’atténuation de ces faisceaux,
en traversant les différentes structures corporelles, permet d’évaluer la masse maigre
(cutanée, musculaire et tendineuse) en la différentiant des structures graisseuses et
osseuses®®. La valeur obtenue, appelée Appendicular Skeletal Muscle Mass (ASM),
permet ensuite d’évaluer le SMI :
SMI (kg/m2) = ASM (kg) / taille2 (m?)

Avec la DEXA, les valeurs seuils définies sont de 7.23 a 7.26kg/m?2 chez les hommes
et de 5.5 a 5.67kg/m? chez les femmes.

En fonction des études, une diminution significative du SMI en DEXA ou en BIA est

définie par une réduction de 20% ou de 2 déviations standards>*.

- IRM et TDM : ces examens radiologiques sont les plus précis pour mesurer
les surfaces musculaires et graisseuses, qu’elles soient superficielles ou profondes.
lls représentent les techniques de référence pour I'évaluation de la masse
musculaire®*. En oncologie, ces mesures présentent 'avantage de pouvoir étre
facilement réalisées a posteriori sur les examens systématiguement pratiqués au
diagnostic et lors du suivi du patient. Différentes méthodes sont utilisées par évaluer
la masse musculaire sur ces examens :

o Mesure du SMI en L3 : cette méthode consiste a délimiter 'ensemble
des muscles présents sur une coupe scannographique passant par la 3°™M vertébre
lombaire (L3). Cette technique est longue et ne peut étre réalisée que par un

radiologue en l'absence de matériel permettant la mesure automatique de ces

données®.
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Figure 10 : Exemple de mesure du SMl en L3 (Choi et al, PloS One 2015)

o Mesure du Total Psoas Area (TPA) : cette technique évalue la surface
des muscles psoas sur une coupe scannographique passant par L3 lorsque les 2

pédicules rénaux sont visibles. Ainsi :

AirePsoasdroit(mm?) + AirePsoasgauche(mm?)
(Taille(m?))*

TPA (mm?) =

Cette technique a l'avantage d’étre rapide, de pouvoir étre effectuée par des
médecins non spécialistes en radiologie et ne nécessite pas de matériel

supplémentaire.

o Mesure du Total Psoas Volume (TPV): cette méthode évalue
'ensemble de la superficie des muscles psoas. Elle est réalisée en délimitant le TPA
au niveau des crétes iliaques, puis en effectuant 3 nouvelles mesures manuelles en
3 dimensions le long du muscle psoas®'. Cette technique, plus longue qu’une mesure

isolée du TPA, est principalement réalisée par un médecin radiologue.
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Figure 11 :Exemple de mesure du TPA (a) et du TPV (b) (Amini et al, Journal of

GastrointestinalSurgery 2015)

2.2.2. Mesure de la force musculaire

Peu de méthodes sont validées pour I'évaluation de la force musculaire. La
technique de référence est la mesure de la force de préhension (Handgrip Test) a
laide d’'un dynamomeétre a main. Cette mesure isométrique est simple, rapide,

reproductible et peu colteuse.

Figure 12 : Exemple d’un dynamomeétre a main
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De nombreuses corrélations ont été démontrées entre la diminution de la force de
préhension et :

- la diminution de la motricité*,

- la diminution des activités quotidiennes®?,

- la diminution du SMI chez des patients atteints de tumeur digestive, en

cours de chimiothérapie®*.

2.2.3. Mesure de la performance physique

La mesure de la performance physique se base sur des tests utilisés et
validés en gériatrie tels que le test de marche de 6 minutes, le « Get up and go test »
ou lévaluation de la vitesse de marche®. Cependant, ces tests manquent

d’évaluation en dehors du domaine gériatrique.

2.3.Sarcopénie en oncologie

Les cancers sont la principale cause de sarcopénie secondaire*. Tout cancer
confondu, on estime que la prévalence de la sarcopénie au diagnostic varie entre 15
et 74%. La sarcopénie dans ce contexte est le plus souvent définie comme une
diminution de la masse musculaire, sans tenir compte de la force musculaire ou des

performances physiques.

En cancérologie digestive, de nombreuses études ont démontré une association

significative entre sarcopénie et :

- majoration des complications infectieuses en post-opératoire*® *>4,

- majoration de la mortalité en post-opératoire,

- augmentation de la toxicité en cours de chimiothérapie néo-adjuvante® ¢,
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- augmentation des durées d’hospitalisation,
- diminution de la survie globale en cours de chimiothérapie palliative®.

Des résultats similaires ont été obtenus en oncologie thoracique et onco-urologie®*

57-61

Les données disponibles en cancérologie cervico-faciale sont moins
nombreuses. En effet, les examens radiologiques réalisés n’intégrent généralement
pas de coupe abdominale. Les mesures ou évaluations du SMI ne peuvent donc pas
étre réalisées par des méthodes radiologiques. De plus, les patients ne bénéficient
pas de DEXA ou de bio-impédancemétrie pour évaluer la sarcopénie durant leur

prise en charge.

Les données disponibles dans la littérature objectivent une dénutrition chez 46 a

50% des patients®*

et une cachexie chez 15 a 31% des patients suivis pour des
cancers de la téte et du cou® ®. La cachexie est associée a une diminution de la
survie sans progression dans cette population®. Cependant, les notions de
denutrition et de cachexie sont différentes de la sarcopénie et ne regroupent pas les
mémes patients. L’étude de la cachexie comme facteur pronostique semble moins
intéressante. En effet, la cachexie se focalise sur une population plus restreinte, avec
des pathologies plus évoluées ou agressives et possédant un pronostic

intrinséquement plus péjoratif®.

Table 1  Diagnostic criteria for wasting disease (cachexia) in adults

Weight loss of at least 5%* in 12 months or less in the presence of underlying illness**, PLUS THREE of the following criteria:
— Decreased muscle strength (lowest tertile38’39)
— Fatigue™*
— Anorexia®’****
— Low fat-free mass index
— Abnormal biochemistry

a) increased inflammatory markers CRP (>5.0 mg/l), IL-6 >4.0 |:og/ml)42

b) Anemia (<12 g/dl)

c) Low serum albumin (<3.2 g/dl)

Figure 13 : Criteres diagnostiques de la cachexie (Evans et al, Clinical Nutrition 2008)

40,41, #
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3. PROBLEMATIQUE

La sarcopénie est donc un puissant facteur pronostique dans de nombreuses
localisations tumorales mais son évaluation reste difficile en oncologie cervico-

faciale.

En 2016, Swartz et al ont démontré une forte corrélation entre la superficie
musculaire délimitée sur une coupe scannographique passant par L3 et celle
délimitée sur une coupe passant par C3%". Ces superficies, appelées CSA (Cross-

Sectionnal Area), sont reliées par la formule suivante :
CSAen L3 (cm?) = 27.304 + 1.363 « CSA en €3 (cm?) — 0.671 = Age (années)
+0.640 = poids (kg) + 26.442 + Sexe
Sexe = 1 pour les femmes, 2 pour les femmes

Il devient alors possible d’évaluer la masse musculaire en L3, et donc la sarcopénie,
a partir de coupes scannographiques passant par C3. Ces coupes sont disponibles

chez 'ensemble des patients suivis pour des cancers de la téte et du cou.

Figure 14 : Mesure du CSA en C3 (Swartz et al, Oral Oncology 2016)
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Se basant sur cette nouvelle technique d’évaluation de la masse musculaire,
Wendrich et al ont mis en évidence qu’une faible masse musculaire au diagnostic est
associée a une plus grande toxicité chimio-induite chez les patients présentant un
carcinome épidermoide de la téte et du cou et traités par radiochimiothérapie

concomitante exclusive®.

Notre objectif est d’étudier la corrélation entre la masse musculaire évaluée par

le CSA en C3 et la survie sans progression chez cette méme population.

4. RATIONNEL DE L’ETUDE

Une étude rétrospective, observationnelle a été réalisée chez les patients présentant
un carcinome épidermoide de la téte et du cou, pris en charge a l'lnstitut de
Cancérologie de Lorraine et dans le service d’'ORL - chirurgie cervico-faciale du

CHRU de Nancy.

Les critéres d’inclusion étaient :

un diagnostic de carcinome épidermoide de la téte et du cou réalisé entre

janvier 2010 et décembre 2015,

- avec un stade tumoral localement avance, non résécable (stade Il et IVA-B),

- traité par radiochimiothérapie concomitante exclusive associée au Cisplatine,
Carboplatine 5FU ou Cetuximab.

- Les patients de stade localisé, refusant la prise en charge chirurgicale et

traités par radiochimiothérapie concomitante exclusive ont été inclus.
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Les critéres d’exclusion étaient :

- les autres types histologiques,
- les patients traités par chirurgie, radiothérapie exclusive ou chimiothérapie
d’induction,

- les stades métastatiques a distance (stade IVC)

Mesures du CSA en C3:

La mesure du CSA a été réalisée sur des coupes scannographiques passant par la
3°™ vertebre cervicale (C3). Elle consistait en la délimitation séparée des muscles
paravertébraux (CSA PV) et des muscles sterno-cléido-mastoidiens bilatéraux (CSA
SCM), additionnés dans un second temps pour obtenir le CSA total (CSA total = CSA
PV + CSA SCM).
Cette délimitation était réalisée sur 3 coupes différentes :

- sur le scanner pré-thérapeutique,

- sur le 1% scanner de controle, effectué 3 mois aprés la fin de la

radiochimiothérapie,
- et sur le dernier scanner disponible si le patient ne présentait pas de récidive

19!’

tumorale ou sur le 1" scanner objectivant cette récidive.

L’objectif principal de I'étude était double :

- étudier la corrélation entre la sarcopénie au diagnostic, définie comme une
faible masse musculaire en C3 au diagnostic, et la survie sans progression,
- étudier la corrélation entre I’évolution de la sarcopénie (entre le scanner
du diagnostic et le premier scanner de contrble) et la survie sans

progression.
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ABSTRACT (233 words)

Objectives: Sarcopenia or loss of skeletal muscle mass (SMM) is a poor prognostic
factor of survival for a wide variety of cancers. We investigated sarcopenia as a
prognostic factor for progression-free survival (PFS) in patients with locally advanced

head and neck squamous cell carcinomas (HNSCC) treated with radiochemotherapy.

Patients and method: We retrospectively included consecutive patients with locally

advanced HNSCC who underwent exclusive radiochemotherapy (RCT) in our center
between January 2010 and December 2015. Medical records were reviewed and
SMM was assessed by the cross sectional area (CSA) of paravertebral (PV) and
sternocleidomastoid (SCM) muscles at the third cervical vertebra. CSA was
measured on pre-therapeutic CT-scan, first control CT-scan after RCT and on the
last CT-scan available when no recurrence occurs or on the imaging that shows this

recurrence.

Results: Among the 113 patients included, low SMM on pre-therapeutic scan was not
prognostic of PFS. However, on the 88 patients alive and without progression at the
first control CT-scan, the parameters associated with PFS in multivariate analysis
were a full radiation dose (HR 0.19 [0.06-0.66], p=0.008), a PV CSA at diagnosis
22300mm? with a PV CSA increase from diagnosis to control CT-scan (HR 2.69

[1.12-6.49], p=0.028) and a PV CSA <2300mm? at diagnosis (HR 4.41 [1.72-11.29]).

Conclusion: Sarcopenia, defined by low SMM, and its evolution are potential
independent prognostic factor of PFS for patients with locally advanced HNSCC

treated with RCT.
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INTRODUCTION

Worldwide, an estimated 887,659 new cases of head and neck cancers (HNC) are
diagnosed each year'. In 2018, HNC were responsible for 5,449 deaths in France.
HNC encompasses a heterogeneous group of upper aerodigestive tract
malignancies, mainly squamous cell carcinomas, which originate in the lips, oral
cavity, nasopharynx, oropharynx, hypopharynx, and the larynx. Smoking and alcohol
are the most common etiological factors?. More recently, HPV has been recognized
as a growing cause of head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC), especially

in oropharyngeal squamous cell cancer® .

HNSCC are mostly detected at an advanced stage (Ill or IV A/B) * but 5% to 10% of
patients present with metastatic disease at diagnosis (IV C)°. The 5-year survival rate
is estimated to be between 30 and 40 % due to locoregional and/or distant disease
failures and varies considerably according to anatomic site. Concomitant
chemoradiotherapy proved its benefice in unresectable or locally advanced HNSCC °

and chemotherapy in recurrent or metastatic diseases ’.

Actually, the recognized progression free survival (PFS) and overall survival (OS)
prognostics factors are TNM stage (including tumor and node stage), specific
HNSCC site, age, alcohol consumption® and HPV?® status. Recent study assess the
possible prognostic role of MET or PIK3CA copy number gain'® and

immunoexpression of others mTOR pathway proteins .

Moreover, malnutrition is frequently observed among patients with HNSCC '2. The
consequences on patient survival, chemotherapy toxicities and quality of life need to

be identified and treated appropriately'®. Many tools are available for quantification ™.
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Cachexia evaluated by nutritional status, anthropometric data, body composition and

muscle function is associated with lower OS and PFS '°,

Evaluation of sarcopenia by using CT-imaging at level of the L3 vertebra is validate,
notably in pancreatic, colorectal or esophageal cancers'®'®. The cross-sectional area
(CSA) of the skeletal muscles mass (SMM) at the level of L3 is well correlated with
total-body skeletal muscle mass ?°. However, abdominal CT-scan is not routinely
performed for patients with HNSCC. A recent study validated the use of a head and
neck CT-scan to assess SMM in HNSCC patients 2'. The authors demonstrate a
strong correlation between muscle CSA at C3 and L3. Using this new assessment
procedure, a decreased SMM at diagnosis is demonstrated to be a risk factor of
chemotherapy dose-limiting toxicity in patients with locally advanced HNSCC?. The
aim of this retrospective study is to assess sarcopenia, with using a head and neck
CT-scan, like an independent prognostic factor of progression free survival among

patients with locally advanced HNSCC treated with radiochemotherapy.
MATERIAL AND METHODS

Ethical considerations

All data, medical and radiological, were collected anonymously. This study has been
reported to our institution's data protection center. The data collection was performed

in respect of the legislative guidelines.

Patients

We, retrospectively, included patients over 18 years of age, treated in Institut de
Cancérologie de Lorraine, France, for histologically documented HNSCC. Patients

were recruited in Institut de Cancérologie de Lorraine and in the department of
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Otorhinolaryngology — Head and Neck Surgery at the university hospital of Nancy.
The diagnosis was carried out between January 2010 and December 2015. The
tumors were locally advanced, unresectable or inoperable (stage llI-IV). Patients
received concomitant radiochemotherapy (RCT) with cisplatin, cetuximab or
carboplatin with 5-fluorouracil (5FU). We also included patients with localized disease
but refusing surgical management and receiving RCT. All patients had received an
initial CT-scan or MRI of the head and neck and a whole body FDG-PET CT-scan or
a chest CT-scan to exclude metastatic disease at the beginning of their treatment. A

functional or radical lymph node cleaning may have been performed.

The exclusion criteria were other histological types, patients who received surgical
treatment on the tumor, radiotherapy without chemotherapy, induction chemotherapy
and metastatic disease. Were also excluded tumors of the nasopharynx, nasal and

para-nasal cavities that are treated differently from other locations.

CSA measurements

The muscle CSA measurements were performed as described by Swartz et al?' on
FDG-PET CT-scan or CT-scan slides of head and neck . The C3 muscle CSA
measurements were manually contoured with the delimitation tools of the radiology
software used in our center. Image selection was performed by scrolling the C3
vertebra through caudal to cephalal direction, the first CT-slide to completely show
the entire vertebral arc was selected. All muscle delimitations were performed
manually by the same researcher, excluding the trapezoid muscle (Figure 1). We

didn’t performed an automatic delimitation in this study.

The CSA of the paravertebral muscles (PV) and sternocleidomastoid muscles (SCM)

were performed separately and then added in a second step to obtain the total CSA
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at C3 (total CSA at C3 = PV CSA at C3 + both SCM CSA at C3). In patients with
radical lymph node cleaning or with tumor infiltration of one SCM, the total CSA at C3
was obtained by the rule: total CSA at C3 = PV CSA + one SCM CSA (remaining or

not infiltrated) x2.

CSA measurements were performed on the slides of three CT-scans for each patient:
on the slides of pre-therapeutic CT-scan, on the first control CT-scan after the end of
RCT and on the last CT-scan available when no recurrence occurs or on the imaging
that shows this recurrence (Figure 2). In patients with continuation disease on the
first control scanner, only two measurements were performed, on the pre-therapeutic
CT-scan and on the first CT-scan after the end of the treatment. Similarly, in patients
who died before the first control CT-scan, only one measurement was performed, at

diagnosis.

Treatment protocol

All patients were treated with exclusive RCT. Radiotherapy was planning to deliver
69.96Gy in 33 fractions or 70Gy in 35 fractions, 5 fractions a week. The radiation
delivery was intensity modulated radiation therapy (IMRT). If no contraindication,
chemotherapy was Cisplatin 100mg/m? at day 1, 22 and 43 of treatment. In case of
initial contraindication or complication during treatment that failed to continue
Cisplatin, chemotherapy was Carboplatin 5FU with Carboplatin 70mg/m2? and 5FU
600mg/m? every day for 4 successive days, delivered at day 1, 22 and 43 of
radiotherapy. Cisplatin could also be substituted by weekly Cetuximab, 400mg/m? for
the loading dose at first administration then 250mg/m?2, starting one week before the
start of radiotherapy and continuing until the end of the radiotherapy, for a total of

eight doses, including the loading dose.
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Nutritional management

All patients received nutritional monitoring. This management began at the first
medical visit to our center. Patients received enteral nutrition by percutaneous
gastrostomy, by nasogastric tube or simply received oral food supplements. A
reassessment was performed during hospitalizations or consultations by a
pluridisciplinary team, including medical doctors and dieticians. Reports on the
progress of enteral nutrition in patients' homes were produced by health care

provider.

Statistical analysis

Quantitative parameters were described as frequency and percentage, qualitative
parameters as mean and standard deviation or median and interquartile range
according to the distribution. Normality assumption was assessed by the Shapiro-
Wilks test.

PFS was defined as the time-lapse from diagnosis to progression or death,
whichever occurs first. PFS was described with the Kaplan Meier method. Prognostic
factors of PFS were investigated by univariate and multivariate Cox proportional
hazard models. Parameters with a p-value less 0.1 were included in the multivariate
analysis with backward selection. Stability of the final model was investigated by the
Boostrap resampling method.

In a second time, PFS was defined as the time-lapse from first control CT-scan after
the end of concomitant radiochemotherapy to progression or death within the
subgroup of patients without progression at the end of treatment. The previously

described analysis was performed on this endpoint.
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Comparison of PV CSA at first control CT-scan according to the reduction of
chemotherapy doses was performed with a covariance analysis in order to adjust on
pre-therapeutic values.

Statistical analyses were performed by SAS software, version 9.4 (SAS Institute Inc.,

Cary, NC, USA). The level of significance was set at 0.05.

RESULTS

Patient characteristics

We included 113 patients from January 2010 to December 2015. Initial

characteristics are reported in Table 1.

In the whole population, median follow up time was 33 months (interquartile range
from 18 to 50). Progression free survival (PFS) was 65.2%, 95% CI [55.6%; 73.2%]
at 12 months and 56.2% [46.5%; 64.8%)] at 24 months. The median PFS was 35
months [16; 57]. Overall survival was 90.0% [82.7%; 94.3%] at 12 months and 72.2%

[62.7%; 79.7%)] at 24 months. The median OS was 56 months [42; 85] (Figure 3).

PFS since the pre-therapeutic CT-scan

.At the same time of the first CT-scan, the mean weight was 65.0kg (+/-13.9) and

mean BMI was 22.2kg/m? (+/-4.0).

Mean PV CSA, mean SCM CSA and mean total CSA were respectively 2756.2mm?

(SD=622.2), 554.2mm2 (SD=173.0) and 3310.5mm?2 (SD=754.0)(Table 1).

From the 113 patients, univariate analyses were performed on the clinical, tumor and

treatment characteristics to predict PFS (Table 2). In univariate analyses, the total
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CSA at C3 on the pre-therapeutic scan was not prognostic of PFS. In multivariate,
two factors were significantly associated with PFS: a full radiation dose (HR=0.16
[0.08-0.31], p<0.001) and lymphadenectomy (HR=0.44 [0.21-0.93], p=0.031). At

diagnosis, CSA at C3 measurements did not predict PFS.

PFS since the first control CT-scan

At time of the first control CT-scan after the end of concomitant radiochemotherapy,
88 patients were alive without progression: 6 patients died before first evaluation, 19
patients presented with progressive disease at first evaluation, 12 patients over these
19 subsequently died due to progression disease. The characteristics of the 88
patients are described in Table 3. The first control CT-scan was performed 2.5
months after the end of treatment (interquartile range from 2.1 to 2.8 months). The
weight significantly decreased from diagnosis to first control CT-scan (-5.8% +/-7.2,
p<0.001) whereas PV and total CSA significantly rose (respectively, 5.8% +/-13.3,
p=0.001 and 5.3% +/-12.8, p=0.003). The evolution of SCM was not statistically

significant (3.4%+/-17.5, p=0.583).

Median follow up time since the first control CT-scan was 31 months (interquartile
range from 17 to 49). PFS at 12 and 24 months were respectively 72.9%, 95% CI
[62.1%-81.1%] and 62.5% [51.1%-72.0%)]. Median PFS after the first control CT-scan
was 47 months [26-80]. OS was 88.2% [79.2%-93.4%] at 12 months and 72.9%

[61.8%-81.3%)] at 24 months with a median OS of 76 months [49 - not achieved)].

Prognostic factor for PFS since the first control CT-scan are presented in Table 4. In
univariates analyses, a low muscle mass at diagnosis (PV CSA <2300mmz2, SCM
CSA <500mm? or total CSA <2800mm?) was a significant risk factor of progression or

death. Similarly, an increase of the PV CSA and total CSA from diagnosis to control
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CT-scan were associated with lower PFS. The values of total CSA at control CT-scan
were not prognostic of PFS. In multivariate analysis, the parameters that best
predicted PFS were a full radiation dose (HR 0.19 [0.06-0.66], p=0.008) and a PV
CSA <2300mm? at diagnosis (HR 4.41 [1.72-11.29] ) or a PV CSA at diagnosis
=22300mm? with a PV CSA increase from diagnosis to control CT-scan (HR 2.69

[1.12-6.49]) (Figure 4).

After adjustment on pre-therapeutic values, increase PV CSA at first control CT-scan
was significantly higher for patients with a decrease in chemotherapy doses of more
than 30%: 3012+/-610 versus 2715+/-536, p=0.022. No statistically difference on PV
CSA was assessed according to mean radiation dose or localization nor duration of

treatment.

DISCUSSION

In many cancers, sarcopenia is associated with poor oncological outcomes®.
We lack data on this issue in HNSCC. In this study, we did not observe a relationship
between low SMM at diagnosis and PFS in all patients with locally advanced HNSCC
treated with exclusive radiochemotherapy. However, among those who had a tumor
response after RCT, a low SMM at diagnosis and/or an increase of the SMM from
diagnosis to control CT-scan (for PV and total CSA only) was associated with lower
PFS. Likewise, a low PV CSA at diagnosis was the best predictor of decreased PFS
in this sub-population. To our knowledge, this study is the first to demonstrate a
relationship between the assessment and evolution of SMM by the CSA at C3 and a

decrease in PFS.
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In patients with HNSCC, only one study had previously shown a relationship
between SMM and survival®®. The evaluation of muscle mass was performed with
CSA at L3, obtained using abdominal CT-scans or PET-FDG CT-scans. Low SMM at
L3 before radiotherapy was associated with a decrease in overall survival (HR=1.92
[1.19-3.11], p= 0.007) and disease specific survival (HR=1.87 [1.03-3.36], p=0.03).
Similarly, a muscle mass depletion after radiotherapy was correlated with lower
overall survival (HR=2.03 [1.02-4.24], p=0.04), However, in practice, all patients with
locally advanced HNSCC do not receive PET CT-scans at diagnosis, and certainly
not after the end of radiotherapy. Similarly, almost no patients receive abdominal CT-
scan. The main advantage of the CSA at C3 muscle mass assessment is its possible

application at diagnosis for all patients with HNSCC.

Using the CSA at C3 in patients with locally advanced HNSCC and treated by
primary RCT, Wendrich et al demonstrated that patients with low SMM experienced
more chemotherapy dose-limiting toxicity and received a higher dose of
chemotherapy/kg lean body mass®. A low SMM was not a predictor of overall
survival in their study. However, SMM was only evaluated at diagnosis, its value after

the end of RCT and its evolution were not investigated.

In our study, we focused on patients with locally advanced HNSCC who had
not received surgical treatment but only exclusive RCT. Surgical treatment would
change the value of the total CSA by changing the value of the SCM CSA. However,
Swartz and al had still found a correlation between PV CSA at C3 and CSA at L3
(r=0.778 [0.657-0.899], p<0.001) but which were less significant than with total CSA
at C3 (r=0.891 [0.803-0.980], p<0.001). In addition, in patients without progression
after RCT, we have shown that PV CSA alone at diagnosis was predictive of PFS. At

least, the PV muscles are not modified during HNSCC surgeries. Thus, there is an
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interest in testing PV CSA in localized HNSCC, before and after surgical

management, as a predictive factor of PFS and OS in future studies.

In patients without tumor progression after RCT, a low muscle mass at
diagnosis seems to be an independent prognostic factor of PFS. These results were
expected and are consistent with those described for other cancers'® 2°2°. As well,
an increasing muscle mass from diagnosis to control CT-scan was also associated
with a lower PFS. In addition, this increasing muscle mass was more frequent in
patients who had a significant decrease in chemotherapy doses for toxicity and
occurred concomitantly with a significant decrease in weight. A possible explanation
is that the increase in muscle mass is due to a local inflammatory effect of
radiotherapy, causing muscle edema. The severity of edema of the cervical muscles
due to radiotherapy would be associated with an increase in the chemotherapy
toxicity and a decrease in PFS. Before this study, we had no data on the evolution of

cervical muscle masses and its link to oncological outcomes after primary RCT.

Therefore, we proposed these results as a potential new prognostic factor for
patients without tumor progression at first evaluation after RCT. One of the next
questions to consider is the practical utility of this prognostic factor. Is there a need
for more frequent clinical and radiological reassessment in these patients, who have
lower PFS, to detect recurrence earlier? This possibility should be investigated in a

future study.

Sarcopenia, as described by EWGSOP in 2010 and then by IWGS in 2011 and
AWGS in 2014, combines low muscle mass, low muscle strength and/or low physical
performance. In this study, as in many others, we reduce sarcopenia to a simple

decrease in SMM. However, simple tools have been validated for measuring muscle

55



strength, such as the handgrip test®’

. Recently, a correlation between low handgrip
strength and low SMM was demonstrated in patients with digestive cancers
undergoing chemotherapy®. Thus, it would be interesting to evaluate a composite
score, combining C3 muscle mass and handgrip strength measurements, as a

prognostic factor for overall and progression-free survival in a prospective study in

patients with head and neck cancer.

CONCLUSION

We demonstrated that sarcopenia and its evolution, determined by the CSA at C3,
were potential independent prognostic factors of progression-free survival in patients
with locally advanced HNSCC treated with RCT. Their prognostic impact on overall
survival, their oncological outcomes in localized stages and their utility in practice

remain to be assessed.

56



Table 1: Baseline and demographic characteristics for the 113 patients at diagnosis

Clinical and tumor
characteristics at

Age (years)
<60

Sex (Male)

Smoking
Pack-year

Alcohol abuse

ECOG' performance status
0-1
2

59 +/- 6.5
60 (53.1%)

93 (82.3%)

111 (99.1%)
45.4 +/- 16.8

81 (71.7%)

99 (90%)
11 (10%)

diagnosis Second cancer 33 (29.20%)
Primary tumor localization®
Oropharyngeal 75(66.4%)
Hypopharyngeal 27(23.9%)
Larynx or oral cavity 17(15.0%)
Clinical TNM staging”
Stage Il et 1l 18 (16.1%)
Stage IV 94 (83.9%)
Lymphadenectomy 19 (16.8%)
Chemotherapy regimens
Cisplatin 96 (85.0%)
Carboplatin + 5FU 11 (9.7%)
Cetuximab 6 (5.3%)
Chemotherapy adaptation
Treatment Decrease in chemotherapy doses (> 30%) 40 (35.4%)
Change of chemotherapy 6 (5.3%)
Radiation dose (Gy) 68.8 +/- 5.3

< Full dose

Duration of treatment (days)

Artificial nutrition

13 (11.5%)
50 +/- 7

104 (92.0%)

Nutritional and
muscle assessment
at diagnosis

Weight (kg)

BMI (kg/m2)

<185

CSA at C3 on pre-treatment CT-scan (mm?)
PV
SCM
Total

65.0 +/- 13.9

22.2 +/- 4.0
25 (22.1%)

2756 +/- 622
554 +/-173
3310 +/- 754

TEastern Cooperative Oncology Group

¥ Not exclusive

According by the American Joint Committee of Cancer

Results expressed as frequency and percentage or mean+/- standard deviation
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Table 2: Univariate and multivariate analysis of progression free survival accord to the

characteristics for the 113 patients at diagnosis

Univariate analyses

Multivariateanalysis

HR and 95% Cl | p-value | HR and 95% CI | p-value
Characteristics at diagnosis
Age (years) =60 1.80 [1.11-2.93] | 0.017
Sex ( Female) 1.20[0.65-2.20] | 0.561
Alcohol abuse 0.91[0.46-1.80] | 0.784
ECOG! performance status
0-1 1
2 0.85[0.34-2.12] 0.729
Primary tumor localization
y Oroﬁharyngela' 0.83[0.50;1.36] | 0.451
y%’tﬁ aryngea 0.92[0.52;1.61] 0.762
ers 1.30[0.70;5.45] 0.403
Clinical TNM staging”
Stage II-lll 1
Stage IV 1.41[0.70-2.86] | 0.337
Treatment
Lymphadenectomy 0.51 [0.24-1.06] 0.071 0.44[0.21-0.93] 0.031
Chemotherapy regimens
Cisplatin 1
Carboplatin + 5FU 0.94 [0.40-2.18] 0.886
Cetuximab 1.18 [0.37-3.79] 0.779
Chemotherapy adaptation
Decrease in chemotherapy doses (> 30%) 1.18[0.72;1.94] 0.516
Change of chemotherapy 0.96 [0.30;3.07] 0.947
Full radiation dose (Gy) 0.18 [0.09-0.34] | <0.001 | 0.16[0.08-0.31] | <0.001
Artificial Nutrition 1.07[0.43-2.67] 0.886
Nutritional and muscle assessment
Weight (kg) 0.99 [0.98-1.02] 0.948
BMI (kg/m?) 218.5 0.90 [0.50-1.60] | 0.712
CSA at C3 on pre-treatment CT-scan (cm?)
PV 0.99 [0.96-1.04] 0.903
SCM 0.95[0.82-1.09] 0.478
Total 0.99 [0.96-1.09] 0.783

TEastern Cooperative Oncology Group

According by the American Joint Committee of Cancer
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Table 3: Baseline and demographic characteristics of the 88 patients alive without tumor
progression after radiochemotherapy on the first control CT-scan

Age <60 52 (59.1%)
Sex (Female) 15 (17.0%)
Smoking 86 (98.8%)
Alcohol abuse 61 (82.4%)
Clinical and tumor | ECOG' performance status= 2 8 (9.3%)
characteristics Primary tumor localization®
Oropharyngeal 59 (67.0%)
Hypopharyngeal 23 (26.1%)
Others 11(12.5%)
Stage IV* 72 (82.8%)
Lymphadenectomy 17 (19.3%)
Chemotherapy regimens
Cisplatin 76 (86.4%)
Carboplatin + 5FU 8 (9.1%)
Cetuximab 4 (4.4%)
Chemotherapy adaptation
Treatment Decrease in chemotherapy dose> 30% 30 (34.1%)
Change of chemotherapy 4 (4.5%)
Radiation dose (Gy) 69.8 +/- 1.1
< Full dose 4 (4.6%)
Duration of treatment (days) 50 +/- 4

Artificial nutrition

80 (90.9%)

Nutritional and
muscle assessment

Weight (kg)
At diagnosis
At first control CT-scan
Variation since diagnosis
Decrease since diagnosis = 2%

PV CSA (mm?)
At diagnosis
< 2300 at diagnosis
At first control CT-scan
Variation since diagnosis
Increase since diagnosis

SCM CSA (mm?)
At diagnosis
< 500 at diagnosis
At first control CT-scan
Variation since diagnosis
Increase since diagnosis

Total CSA (mmg?)
At diagnosis
< 2800 at diagnosis
At first control CT-scan
Variation since diagnosis
Increase since diagnosis

64.7 +/-13.2
60.5 +/-11.9
-5.8% +/-7.2
27 (31.0%)

2728 +/-564
19 (21.8%)
2822 +/-543
5.8% +/-13.3
55 (67.9%)

546 +/-164
34 (38.6%)
548 +/-155

3.4% +/-17.5
45 (53.6%)

3274 +/-679
20 (23.0%)

3372 +/-643

5.3% +/-12.8
52 (64.2%)

TEastern Cooperative Oncology Group

¥ Not exclusive

* According by the American Joint Committee of Cancer
Results expressed as frequency and percentage or mean+/- standard deviation
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Table 4: Univariate and multivariate analysis of progression free survival according to the
characteristics of the 88 patients alive without tumor progression after radiochemotherapy on the
first control CT-scan

Univariate analyses
HR' and 95% CI p-value

Characteristics at diagnosis
Age (years) =60 1.80 [1.11-2.93] 0.017
Sex ( Female) 1.20 [0.65-2.20] 0.561
Alcohol abuse 0.91 [0.46-1.80] 0.784
ECOG!' performance status

0-1 1

2 0.85[0.34-2.12] 0.729
Primary tumor localization

Oropharyngeal 0.83[0.50;1.36] 0.451
Hypopharyngeal 0.92[0.52;1.61] 0.762

Others 1.30 [0.70;5.45] 0.403
Clinical TNM staging”

Stage II-1ll 1

Stage IV 1.41[0.70-2.86] 0.337
Treatment
Lymphadenectomy 0.51 [0.24-1.06] 0.071
Chemotherapy regimens

Cisplatin 1

Carboplatin + 5FU 0.94 [0.40-2.18] 0.886

Cetuximab 1.18 [0.37-3.79] 0.779
Decrease in chemotherapy doses (> 30%) 1.18 [0.72;1.94] 0.516
Full radiation dose (Gy) 0.18 [0.09-0.34] <0.001
Artificial nutrition 1.07 [0.43-2.67] 0.886
Nutritional and muscle assessment
Weight (kg)

At diagnosis® 0.99[0.97-1.02] 0.531

At first control CT-scan * 1.00 [0.97-1.03] 0.983
> 2% of decrease since diagnosis 1.85[0.99-3.49] 0.055
PV CSA (mm?)

At diagnosis< 2300 2.15[1.11-4.17] 0.023

At first control CT-scan * 1.01 [0.95-1.07] 0.667

Increase since diagnosis 2.36 [1.10-5.07] 0.027
SCM CSA (mm?)

At diagnosis < 500 2.32 [1.26-4.29] 0.007

At first control CT- scan * 0.86 [0.69-1.08] 0.203

Increase since diagnosis 1.67 [0.88-3.61] 0.118
Total CSA (mm?)

At diagnosis <2800 2.41 [1.25-4.59] 0.008

At first control CT-scan * 1.00 [0.95-1.05] 0.969

Increase since diagnosis 2.06 [1.00-4.21] 0.048

TEastern Cooperative Oncology Group

# According by the American Joint Committee of Cancer

“ Increase of 1 cm2 was modelled
1 Hazard ratio




Multivariate analyses

HR" and 95% CI | p-value
Full radiation dose (Gy) 0.19 [0.06-0.66] 0.008
PVaiag'> 2300 without any PV Increase at first control CT-scan (n=23) | 1
PVaiag™> 2300 with a PV Increase at first control CT-scan (n=39) 2.69 [1.12-6.49] 0.028
PViag'< 2300 (n=19) 4.41[1.72-11.29] | 0.002

*PV CSA at diagnosis (mm?)
" Hazard ratio
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Figure 1: Example of CSA measurement on head and neck CT-slide

'SCM CSA
*pv CSA
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Figure 2: Description of the management and realization of the head and neck CT-scan.
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Figure 3: Kaplan Meier graph of the overall survival and progression free survival in the all

population.
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Figure 4: Prognostic factors of progression free survival for the 88 patients alive without

tumor progression after radiochemotherapy on the first control CT-scan
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1. REPRISE DES PRINCIPAUX RESULTATS DE L’ETUDE

Cette étude rétrospective avait pour objectif principal d’évaluer la corrélation
entre la sarcopénie ; ainsi que son évolution dans le temps ; et la survie sans
progression (SSP) des patients présentant un carcinome épidermoide de la téte et
du cou, bénéficiant d’'une radiochimiothérapie concomitante exclusive. La sarcopénie

était définie par une faible masse musculaire évaluée par le CSA en C3.

Dans I’ensemble de la population étudiée, nous n’avons pas établi de corrélation

significative entre SSP et mesure du CSA en C3.

Une analyse en sous-groupe a été réalisée en se focalisant secondairement sur les
patients toujours en vie et ne présentant pas de progression tumorale au
moment du premier scanner d’évaluation. Dans cette population, nous avons

démontré :

- qu'une faible masse musculaire au diagnostic (CSA PV<2300mm?2, CSA
SCM<500mm?2 ou CSA total<2800mm?) était significativement associée a une
diminution de la SSP.

- gu’une augmentation de la masse musculaire entre le diagnostic et le 1*
scanner de contréle (augmentation du CSA PV et total uniquement) était
significativement associée a une diminution de la SSP.

- que le meilleur facteur corrélé a une diminution de la SSP en analyse
multivariée était un CSA PV au diagnostic<2300mm2 (HR=4.41 [1.72-11.29],

p=0.002).

Dans cette sous-population, le fait qu’'une faible masse musculaire au diagnostic soit

associée a une diminution de la SSP était un résultat attendu. Concernant la relation
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entre majoration de la masse musculaire constatée sur le 1* scanner de contrble et
diminution de la SSP, notre principale hypothése est que cette majoration de la
masse musculaire est secondaire a une inflammation locale due a la radiothérapie,
entrainant un cedéme musculaire. Cette hypothése est confortée par le fait que cette
augmentation de la masse musculaire était plus fréquente chez les patients ayant
une diminution de la dose de chimiothérapie recue pour cause de toxicité chimio-
induite. Ainsi, il pourrait exister une relation entre toxicité induite par le traitement et
diminution de la SSP. Cependant, cette éventualité n’a pas été étudiée dans notre

cohorte.

2. COMPARAISON AVEC LES DONNEES DE LA LITTERATURE

A notre connaissance, une seule étude avait permis de démontrer un lien entre la
survie et la faible masse musculaire chez les patients présentant un cancer de la téte
et du cou®®. Dans cette étude menée par Grossberg et al, une faible masse
musculaire était définie par un SMI en L3 inférieur a 52.4cm?/m? chez les hommes et
inférieur a 38.5cm?/m? chez les femmes. Cette mesure était effectuée chez des
patients qui avaient bénéficié d’'un TEP-scanner ou de coupes abdominales
scannographiques. Une diminution de la masse musculaire au diagnostic était
associée a une diminution de la survie globale (HR=1.92 [1.19-3.11] ; p=0.007) et a
une diminution de la survie sans progression (HR=1.87 [1.03-3.36] ; p=0.03). De
plus, une diminution de la masse musculaire aprés la fin de la radiothérapie était
associée a une diminution de la survie globale (HR=2.03 [1.02-4.24] ; p=0.04) et a
une augmentation du risque de récidive locorégionale (HR=3.00 [1.18-7.60] ;

p=0.02). Cependant, le principal inconvénient de cette étude est la méthode

72



d’évaluation de la masse musculaire, qui n'est pas applicable a la majorité de nos
patients. En effet, nos patients ne bénéficient pas systématiquement de TEP-scanner

et rarement de coupes scannographiques abdominales.

Wendrich et al ont utilisé la mesure du CSA en C3 pour étudier la corrélation
entre diminution de la masse musculaire, survie globale et toxicité chimio-induite,
chez des patients présentant un carcinome épidermoide de la téte et du cou,
localement avancé et bénéficiant d'une radiochimiothérapie concomitante
exclusive®®. Leur population était similaire & la notre mais la mesure du CSA en C3
n’était réalisée qu’au diagnostic. Cette mesure permettait ensuite d’évaluer le SMI en
L3, selon la formule décrite par Swartz et al®’. Une faible masse musculaire était
définie par un SMI en L3 inférieur a 43.2cm2/m?, quel que soit le sexe. Dans cette
étude, il n’a pas été mis en évidence de relation significative entre une faible masse
musculaire au diagnostic et une diminution de la survie globale. Cependant, cette
faible masse musculaire au diagnostic était associée a une augmentation du risque
de toxicité imposant une diminution de dose de la chimiothérapie ou son arrét

(OR=0.93 [0.88-0.98] ; p=0.005).

Aucune autre étude n’a utilisé la mesure du CSA en C3 pour prédire la survie globale

ou la survie sans progression.

3. PERSPECTIVES

Notre étude et celle de Wendrich et al.se focalisent sur la méme population, a
savoir les carcinomes épidermoides localement avancés et traités par

radiochimiothérapie concomitante exclusive.
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Une étude similaire chez les patients bénéficiant dautres stratégies
thérapeutiques (chirurgie seule pour les formes localisées, chimiothérapie
d’induction) serait intéressante. En effet, dans notre étude, le CSA mesuré sur le
premier scanner de contréle et son évolution par rapport au diagnostic sont tres
certainement influencés par la réalisation de la radiothérapie cervicale. Ainsi,
I'évolution du CSA et son pouvoir prédictif sur la survie sans progression restent
inconnus chez les patients bénéficiant d’'une chirurgie seule. La réalisation de cette
étude pourrait permettre de déterminer un facteur pronostique utilisable chez tous les

patients suivis pour un carcinome épidermoide de la téte et du cou.

Comme énoncé précédemment, de nombreuses études dont la n6tre réduisent la
sarcopénie a la seule diminution de la masse musculaire, sans prendre en compte la
force musculaire ou les performances physiques. Or, selon la définition de
'EWSOP**, une diminution de la force musculaire et/ou des performances physiques
devrait étre nécessaire pour utiliser le terme de sarcopénie. Les dynamometres a
mains sont des outils simples, peu couteux et permettant une mesure fiable et
reproductible de la force de préhension. Leur utilisation en routine en cancérologie
reste peu frequente. Cependant, son utilisation associée a une mesure du CSA en
C3 permettrait de créer un score composite qui serait intéressant a évaluer dans une
prochaine étude. Ce score pourrait permettre une meilleure prédiction de la survie

sans progression ou de la survie globale, notamment au diagnostic.

En oncologie digestive, de nombreuses études ont démontré un lien entre
sarcopénie, survie et complications post-chimiothérapie ou post-opératoire® 4% 4>-61,
Des données similaires commencent a étre disponibles en oncologie cervico-

faciale®® 8. Cependant, si ce facteur pronostique commence & étre communément

74



admis, aucune de ces études n’évalue l'impact d’'une éventuelle correction de la
sarcopénie sur le pronostic et la toxicité des chimiothérapies. Il serait alors
intéressant d’évaluer, chez les patients présentant une diminution de la masse

musculaire, I'impact d’'une nutrition artificielle précoce sur leur survie.

4. CONCLUSION

Nous avons démontré que la sarcopénie et son évolution, évaluées par le CSA
en C3, sont potentiellement des facteurs pronostiques indépendants de survie sans
progression chez les patients porteurs d’'un carcinome épidermoide localement
avance et présentant une réponse ou une stabilité tumorale aprés la réalisation d’une
radiochimiothérapie concomitante exclusive. D’autres études sont nécessaires pour
valider leur utilisation et pour généraliser leur application a 'ensemble des patients

présentant des carcinomes épidermoides de la téte et du cou.
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RESUME DE LA THESE

Introduction : La sarcopénie, ou diminution de la masse musculaire squelettique, est
un facteur péjoratif de survie sans progression dans de nombreux cancers. Nous
avons évalué la sarcopénie en tant que facteur pronostique indépendant de survie
sans progression chez les patients suivis pour des carcinomes épidermoides
localement avancés de la téte et du cou.

Matériel et méthodes : Nous avons rétrospectivement et consécutivement inclus tous
les patients atteints de carcinomes épidermoides localement avancés et traités par
radiochimiothérapie concomitante exclusive dans notre centre, de Janvier 2010 a
Décembre 2015. La masse musculaire squelettique a été évaluée par la délimitation
des muscles (CSA) paravertébraux (PV) et sterno-cléido-mastoidiens (SCM) sur des
coupes scannographiques passant par la 3°™ vertébre cervicale. Cette délimitation
etait réalisée sur le scanner pré-thérapeutique, sur le premier scanner de contrble et
sur le dernier scanner disponible si le patient ne présentait pas de récidive tumorale
ou sur le premier scanner objectivant cette récidive.

Résultats : Sur les 113 patients inclus initialement, la diminution de la masse
musculaire n’était pas significativement associée a une diminution de la survie sans
progression. Cependant, chez les 88 patients en vie et sans progression tumorale
sur le premier scanner de contrble, les parametres significativement associés a la
survie sans progression en analyse multivariée étaient: une dose pleine de
radiothérapie (HR=0.19 [0.06-0.66], p=0.008) ; un CSA PV au diagnostic <2300mm?
(HR 4.41 [1.72-11.29]), ainsi qu’'un CSA PV au diagnostic 22300mm? associé a une
augmentation du CSA PV entre le diagnostic et le premier scanner de contréle (HR
2.69 [1.12-6.49], p=0.028).

Conclusion : La sarcopénie et son évolution, évaluées par le CSA en C3, sont
possiblement des facteurs pronostiques indépendants de survie sans progression
chez les patients atteints de carcinomes épidermoides localement avancés de la téte
et du cou traités par radiochimiothérapie exclusive.

TITRE EN ANGLAIS: Sarcopenia as an independent prognostic factor of progression
free survival among patients with locally advanced Head and Neck Squamous Cell
Carcinoma

MOTS CLES : carcinomes épidermoides de la téte et du cou, sarcopénie, facteur
pronostique, cross-sectional area
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