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INTRODUCTION

Les cancers de la sphére ORL sont les sixiémes cancers les plus communs dans le
monde! et leur incidence est en augmentation constante quand on limite 1'étude a la
cavité orale et a la paroi oropharyngée?. Il s’agit d'un probleme de santé publique, cette
localisation tumorale étant amenée a dépasser en nombre celle du col de l'utérus en
2020.3

Basés sur I'histologie, le siege et le stade de la 1ésion, les protocoles thérapeutiques sont
lourds, aussi bien en radio-chimiothérapie qu’en chirurgie, a 'origine d’'une morbi-
mortalité non négligeable.

Or, les études récentes notent I'importante progression de l'incidence de I'infection par
le virus HPV, facteur étiologique des carcinomes épidermoides* au sein d’une fraction
plus jeune des patients®, indépendamment de la consommation alcoolique® et du
tabagisme®’. Les caractéristiques pronostiques de ces tumeurs en sont modifiées, avec
une survie plus longue, en partie par une meilleure réponse au traitement.8

De ce fait, il apparait nécessaire de pouvoir stratifier précocement les patients quant a
leur pronostic, en particulier face a la réponse thérapeutique attendue, afin d’adapter les
protocoles thérapeutiques a chaque patient et limiter les complications dues a un
traitement trop intensif.

L’imagerie fonctionnelle par IRM est une technique relativement récente permettant de
caractériser les tumeurs en fonction de leurs parametres microcirculatoires. L'IRM est
non invasive et reproductible, réalisée en routine clinique pour le bilan initial des
lésions ORL; il apparait donc pratique, rapide et peu colteux de compléter I'analyse
morphologique par une séquence de perfusion.

Le but de cette étude est de chercher une corrélation entre des biomarqueurs de
perfusion et perméabilité en IRM et les marqueurs biologiques de bon pronostic liés a
I'infection par le virus HPV, pour des patients diagnostiqués avec un carcinome
épidermoide oropharyngé.

Nous reprendrons dans un premier temps les mécanismes de 'angiogenése, qui joue un
role central dans le développement local et a distance des tumeurs. Elle entre aussi en
jeu dans la réponse thérapeutique, du fait des nouvelles molécules antiangiogéniques.

Comprendre la physiopathologie de la vascularisation tumorale a en outre permis de
développer des outils performants d’'imagerie tumorale, tant sur le plan diagnostique,
pronostique que de surveillance. Nous les détaillerons dans un deuxieme temps, avec le
cas de I'IRM de perfusion. Elle a bénéficié d’avancées techniques majeures améliorant
dans un premier temps ses performances morphologiques. Plus récemment, les progres
se sont concentrés sur le volet fonctionnel, a l1a recherche de biomarqueurs pronostiques
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permettant une caractérisation quantitative des tumeurs, ce qui a constitué un
bouleversement notable dans la fagcon de penser I'imagerie.

Nous rappellerons ensuite les caractéristiques des carcinomes épidermoides de la
sphere ORL, avant de voir en quoi different ceux qui sont liées a HPV, sur le plan
démographique, de la clinique, de l'imagerie et quels en sont les biomarqueurs
spécifiques retenus dans la littérature.

Enfin, nous décrirons I'étude rétrospective menée dans |'établissement a 'occasion des
bilans d'IRM diagnostiques de tumeurs oropharyngées. Elle consistait en la recherche de
biomarqueurs d'IRM de perméabilité qui soient corrélés au statut pl6 des patients,
marqueur indirect mais reconnu de l'infection par HPV, et donc marqueur de bon
pronostic.



1 ANGIOGENESE

1.1 Historique

En 1242, un médecin arabe du nom de Ibn Nafis, formé a Damas puis exercant au Caire,
décrivait dans son ouvrage A/-Shamil fi al-Tibb ° (Commentaires sur [’Anatomie du
Canon de la médecine d'Ibn Sina) le principe de la circulation sanguine et celui de la
circulation pulmonaire, réfutant pour la premiere fois les théories avancées par Galien
1000 ans plus tot et celles retenues par Avicenne au Xleme siecle.

L’idée d’une circulation pulmonaire est redécouverte pour la premiere fois en Occident
par le médecin et théologien espagnol Michael Servetus, mais ne diffuse pas parmi ses
contemporains car il la publie en 1553 dans Christianismi Restitutio, ouvrage de
théologie et non de médecine, par ailleurs jugé hérétique par I'Inquisition.®

Elle est ensuite redéveloppée successivement par Vésale dans la seconde édition de son
traité De humani corporis fabrica en 1555, puis par son confrere et rival Realdo
Colombo, chirurgien italien, dans De Re Anatomica (1559), pour étre finalement reprise,
complétée et détaillée par William Harvey en 1628 dans son ceuvre Exercitatio
Anatomica de Motu Cordis et Sanguinis in Animalibus.’

En 1661, celui qui est considéré comme le pere de l'histologie, le médecin italien
Marcello Malpighi, décrit le réseau capillaire dans son ouvrage De pulmonibus
observationes anatomicae.l0
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Bien plus tard, en 1865, le mot « endothélium » est introduit par le professeur de
physiologie et d’anatomie Wilhelm His, Sr. dans son essai Die Haute und Hohlen des
Korpers (Les membranes et cavités du corps), poursuivant les travaux de Xavier Bichat.
Il y décrit une membrane perméable au sérum :

« Il y a une autre différence frappante entre I'épithélium et I'endothélium: le sérum peut
passer librement au travers de ce dernier, en n’importe quel endroit ; parfois il filtre a
travers [l'endothélium et quitte les vaisseaux afin daller nourrir les tissus
périphériques ; parfois il passe des tissus au systéeme lymphatique ou au sein de cavités
séreuses, suivant une simple pression de gradient. Ceci implique que I'endothélium ne
constitue pas une barriere stricte entre les cavités et le milieu intercellulaire du
mésoderme »11

Les travaux de 'anatomiste allemand Heinrich Wilhelm Gottfried von Waldeyer-Hartz
précisent la nature de l’endothélium, mais sa fonction admise reste celle d'un
revétement passif du systéme circulatoire.!2

Le caractere actif de la membrane est introduit en 1884 par le pathologiste George Hare
Philipson :

“Alterations in the amount of transudation may thus be referable, not to disturbance of
the circulation, but to changes in the vessel-wall, and especially in the endothelial lining.

The vessel-wall may, in fact, be made more permeable for the corpuscles, as well as for
the liquid constituents of the blood, by various causes.”3

En 1927, Eugene Landis détaille les mécanismes du flux au travers des parois capillaires,
proportionnel aux forces osmotiques et hydrostatiques de part et d’autre de la
membrane.14

L’arrivée de la microscopie électronique permet aux scientifiques de préciser I'anatomie
de la couche endothéliale. George Emil Palade présente la structure fine des capillaires
sanguins en 1953, en marge de ses travaux sur le ribosome qui lui vaudront plus tard un
prix Nobel. Il ne peut toutefois mettre en évidence les pores dont la présence était
préalablement postulée par les physiologistes afin d’expliquer les flux
transmembranaires qu’ils constataient.15

Il faudra enfin attendre de pouvoir cultiver les cellules endothéliales dans les années
1980 avant de démontrer le lien entre inflammation et modifications structurales de
I’endothélium, connu sous le terme d’activation endothéliale.16

1.2 Définition

L’angiogénese est un processus biologique complexe de formation de nouveaux
vaisseaux a partir d'un réseau vasculaire préexistant ; ce phénomene est le plus souvent
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physiologique, tout d’abord lors de I'’embryogénese avec la croissance des organes, puis
lors des phénomeénes de réparation tout au long de la vie.

Mais I'angiogénese peut aussi survenir dans des conditions pathologiques tres variables,
au cours de la formation des tumeurs malignes comme au cours de processus infectieux,
inflammatoires ou ischémiques.

Dans certains cas, elle fait défaut, aboutissant a un arrét ou a 'absence de croissance ou
de maintenance des vaisseaux, comme on peut le retrouver en pathologie cardiaque,
neurovasculaire ou neurodégénérative.

Dans d’autres cas, c’est au contraire une absence de régulation de la croissance des
vaisseaux qui est a I'origine d’'un développement disproportionné et anarchique de leur
réseau: les cancers ou les états inflammatoires en sont les exemples les plus
caractéristiques.

Depuis les quinze dernieres années, la communauté scientifique a entrepris d’exploiter
cette voie physiopathologique afin de trouver de nouveaux types de traitements, aussi
bien dans le sens de la thérapie proangiogénique que dans celui des antiangiogéniques.

1.3 Vasculogenese, angiogenese, artériogenese

A partir des angioblastes, précurseurs partageant des origines aves les progéniteurs des
lignées hématopoiétiques, les vaisseaux se forment chez 'embryon afin d’apporter aux
organes 'oxygéne et les médiateurs de trophicité nécessaires pour guider leur
morphogénese (figure 1.1).

Le réseau primitif, labyrinthe de capillaires constitué de novo a partir des progéniteurs,
est le produit de la vasculogenese.

La différenciation et l'organisation de ce plexus vasculaire primitif en un réseau de
vaisseaux de calibre progressivement décroissant avec la ramification de ses branches
constitue la phase angiogénique.

La fixation de péricytes et de cellules musculaires lisses a I'endothélium des capillaires
permet leur maturation et leur stabilisation, en synergie avec le facteur pro-
angiogénique VEGF (Vascular Endothelial cell Growth Factor) que les péricytes laissent
passer ; c’est la phase d’artériogenese.l”
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from veins

Primitive vascular
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Mature vascular network

Figure 1.1 Vasculogeneése, angiogenése et artériogenése, Carmeliet 2005

1.4 Role des facteurs de croissance

L’organisation du plexus vasculaire primitif par la germination, la prolifération, la
migration, la division et la régression de nouveaux vaisseaux est programmée
génétiquement, obéissant a des facteurs intrinseques que constituent trois familles de
facteurs de croissance (figure 1.2):

- les VEGFs, qui sont promoteurs de la prolifération cellulaire endothéliale et d’'une
hyperperméabilité capillaire en conditions pathologiques (tumeurs, inflammation,
rétinopathies, etc.).18

- les angiopoiétines « Ang», dont certaines (Angl) maintiennent en quiescence et
stabilisent les vaisseaux, d’autres (dont Ang2) pouvant étre antagonistes et déstabiliser
I’équilibre du systéme vasculaire, a I'origine du remodelage endothélial.1?

- les éphrines, qui jouent un role dans la différenciation artere-veine.20
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Figure 1.2 Facteurs de croissance de I'angiogenese, Yancopoulos 2000 2!

VEGF et Angl ont des roles cruciaux mais qui s’opposent sur les interactions entre
I’endothélium et le milieu extravasculaire. La surexpression de VEGF aboutit a une
augmentation du nombre de vaisseaux qui apparaissent immatures, a I'origine de fuites
au travers de l'’endothélium. Au contraire, la surexpression de Angl engendre une
augmentation du calibre des vaisseaux et une maximisation des interactions entre les
cellules endothéliales et leur matrice de soutien, les rendant résistant aux fuites.22

Ang1 contre ainsi les effets de VEGF sur la perméabilité (figure 1.3).

Primary vasculature Remodelled vasculature
(B) Angiogenic
(A) Vasculogenesis remodelling
VEGF VEGF <
Angl & 9
EphrinB2 i |
g I TY
Atery .7 s Vein Artery ;
il qp __Angl
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/ unstable
vosaels VEGFR1/2 |
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) EphrinB2
(E) Regression &
bR
\ (D) Destabilization
—_— —_—
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: vessel vessel
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(F) Angiogenic sprouting

Figure 1.3 Action des facteurs de croissance sur I'angiogenése, Yancopoulos 2000
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1.5 Angiogenese tumorale

Apres la naissance, passée la phase d’organogenese, I'angiogenése se poursuit durant la
phase de croissance des organes.

A T'age adulte, les vaisseaux restent quiescents, exception faite au cours du cycle ovarien
et pour le placenta au cours de la grossesse.

Les cellules endothéliales gardent toutefois leur capacité d’activation et de division
rapide face a un stimulus physiologique comme I'’hypoxie.

D’autres conditions pathologiques aboutissent a la déstabilisation et a la réactivation des
cellules endothéliales: cancers, pathologies inflammatoires, ophtalmologiques, auto-
immunes, obésité, asthme, diabete.

Nous nous intéresserons par la suite aux mécanismes de I'angiogenese entrant dans le
cadre tumoral, ainsi qu’aux moyens d’exploration a notre disposition.

1.5.1 Switch antigénique

Une tumeur de taille inférieure a 2-3 millimetres peut rester en environnement
avasculaire, les mécanismes de diffusion lui suffisant a assimiler les nutriments
nécessaires a sa survie.

Au-dela de cette taille, le développement d'une vascularisation est nécessaire par
réactivation de I'angiogenese chez son hote en utilisant les facteurs de croissance déja
décrits.?3 Il se produit un déséquilibre entre les processus proangiogéniques et
antiangiogéniques, en faveur de la néoangiogenese : c’est le switch angiogénique. Le
mécanisme est complexe, faisant intervenir, outre les agents angiogéniques, les cellules
du stroma tumoral, les progéniteurs endothéliaux et les acteurs de l'immunité
cellulaire.24

Dans le cadre de la croissance tumorale, deux situations doivent étre distinguées : les
tumeurs originellement avasculaires et celles se développant en terrain vascularisé
(figure 1.4).

Dans le premier cas, les tumeurs ne bénéficient pas d’apports vasculaires a la phase
précoce de leur développement, comme c’est le cas de tumeurs épithéliales qui doivent
franchir la membrane basale pour atteindre les vaisseaux sous-jacents. Ces tumeurs sont
donc initialement en environnement hypoxique et sécretent des facteurs de croissance
endothéliaux (VEGF) afin de permettre leur croissance a distance du réseau vasculaire
systémique.2>

Dans le deuxieme cas, les tumeurs se développent en environnement vascularisé. Divers
mécanismes de défense immunitaire vont entrainer une régression des vaisseaux de
I'héte, en partie par apoptose endothéliale, rendant la tumeur secondairement
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avasculaire. Face a cette nouvelle situation d’hypoxie, la tumeur se nécrose en son
centre ; mais par la surexpression de facteurs de croissance endothéliaux (VEGF, Ang2),
elle peut développer une néo-angiogenese robuste en périphérie, survivre aux
meécanismes de défense de 'hdte, voire poursuivre sa croissance.26

Avascular Angiogenic
tumour sprouting
growth into tumour Ang?
(VEGF&Ang2)
Ang2
EphrinB2
Vessel . Angiogenic
regression due sprouting
to Ang?2 leads to (VEGF & Ang?2)

tumour regression
& YVEGF
Ang2
EphrinB2

Figure 1.4 a. Tumeur en environnement hypoxique ; b. Tumeur en environnement vascularisé,
Yancopoulos 2000

1.5.2 Architecture d’un réseau vasculaire tumoral

Contrairement a un réseau vasculaire physiologique, la vascularisation tumorale est de
type « immature », désorganisée, aux vaisseaux fragiles et de perméabilité excessive.

1.5.2.1 Morphologie d'un réseau vasculaire tumoral

Le réseau vasculaire tumoral est chaotique (figure 1.5), avec des vaisseaux présentant
des trajectoires irrégulieres et tortueuses ; rarement, leurs trajets sont plus complexes
et forment des boucles. IIs forment souvent des shunts artério-veineux.

Le schéma de répartition du réseau dans I'espace est déséquilibré, la plus grande densité
de vaisseaux se trouvant en formation circonférentielle sur le front tumoral, en
particulier pour les tumeurs peu différenciées.

Les vaisseaux sont préférentiellement disposés en périphérie des ilots de prolifération
carcinomateuse, en manteau, d’ou ils envoient des branches perforantes de direction
centripete.
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En zone d’inflammation du stroma tumoral, leur densité est aussi augmentée.2?

Figure 1.5 Microscopie optique : coupes de vaisseaux de tumeur oropharyngée apres coloration de CD105
(vert) et du collagene type IV (rouge). A. Vaisseaux sans membrane basale (MB) (fleche), pousses
endothéliales (téte de fleche) ; B. MB discontinue (fléche) ;

C. MB épaisse et continue détachée de I'endothélium (fleche), cellule endothéliale isolée (téte de fleche) ;
D. vaisseaux a MB de qualité variable, Margaritescu 2008

Par ailleurs, considérant I'index de prolifération capillaire (PCI - Proliferating Capillary
Index), rapport du nombre de capillaires avec endothélium prolifératif sur celui du
nombre total de capillaires, il est le plus élevé dans les tumeurs faiblement
différenciées.?’

Les marqueurs de la néoangiogenése comme l'’endogline ou CD105, spécifique des
cellules endothéliales en phase angiogénique, sont le plus souvent marqués dans ces
secteurs de forte densité microvasculaire.28

Plusieurs classifications des vaisseaux tumoraux ont été décrites en fonction des
anomalies rencontrées. La plus récente, simplifiée, est présentée par Gee en 2003, selon
la taille, la perfusion, la prolifération endothéliale et la présence de péricytes.

1.5.2.2 Classification de Gee

e Type immature : bourgeons non perfusés constitués de cellules endothéliales,
sans membrane basale, sans péricyte, hautement prolifératifs, émanant pour plus
de 95% de I'extrémité distale (sans péricytes) de vaisseaux fonctionnels
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e Type intermédiaire: petits vaisseaux (section 35-185 pm?) perfusés avec
membrane basale d’épaisseur variable et corpuscules de Weibel-Palade, mais
sans couverture péricytaire (33-43%)

e Type mature: larges vaisseaux (section 215-645 pm?) avec prédominance de
péricytes, cellules endothéliales quiescentes avec corpuscules de Weibel-Palade
et quelques bourgeons associés. (33-43%).2?

Les types de vaisseaux immatures et intermédiaires prédominent au sein des tumeurs.
En région centro-tumorale, les vaisseaux sont d’autant plus immatures, non
fonctionnels, sans péricyte, sans membrane basale, et au taux de prolifération le plus
élevé.2?

Il a été démontré que les caractéristiques de la vascularisation se modifient avec la taille
tumorale, une masse tres volumineuse présentant moins de bourgeons et une plus
grande proportion de vaisseaux matures. Le degré de maturation d’un vaisseau est lié a
son envahissement péricytaire, qui marque un arrét de sa plasticité.2?

En revanche, plus la croissance de la tumeur est rapide, plus la proportion de vaisseaux
immatures est élevée, permettant un remodelage et une adaptation du réseau a la masse
tumorale.

1.5.3 Anatomie d’un vaisseau tumoral

Les vaisseaux adoptent des trajets désordonnés et présentent de nombreuses atypies
anatomiques; leur lumiere est de calibre tres variable, au plus large et de section
ovalaire sur le front tumoral, plus réduite en région centro-tumorale, parfois absente.

Le diametre global des vaisseaux est variable mais les capillaires de petite taille (moins
de 15 microns) sont surreprésentés.

Les cellules endothéliales peuvent étre largement espacées entre elles.

Du fait de la distribution chaotique du réseau, les flux sont instables 39, voire réversibles
en raison de l'augmentation de la pression interstitielle, qui va s’équilibrer avec la
pression intra vasculaire, aboutissant finalement a une réduction du flux intra
vasculaire.3!

La masse tumorale exerce une pression sur les vaisseaux dont les parois peuvent
s’effondrer, réduisant le flux vasculaire a la tumeur, favorisant I'hypoxie et I'acidose.32

Il a par ailleurs été montré que les tumeurs en environnement hypoxique et acide sont
plus agressives: 'acidose promeut les mutations et I'’échappement aux mécanismes
apoptotiques, tandis que I'hypoxie favorise la production de cytokines facilitant la
survenue de métastases.33
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1.6 Moyens d’analyse de 'angiogenese

1.6.1 Histologie

La mesure de densité des vaisseaux, pour I'étude de la néo-angiogenese, est la méthode
de référence pour de nombreuses localisations tumorales. Elle consiste en 'opération de
décompte du nombre de vaisseaux par unité de surface donnée sur une coupe
histologique.34

Apres coloration visant des marqueurs membranaires de 'endothélium, les vaisseaux
sont en général comptés par champs de grossissement a x200, apres sélection des zones
de densité vasculaire maximale « hot spot » a plus faible grossissement (x40 et x100).

La sélection de marqueurs spécifiques de la néoangiogenese, comme CD105, plutot
qu’un anticorps plus universel comme 'antigene anti-facteur VIII, améliore la spécificité
de la méthode.

Cette méthode est cependant peu reproductible, car sujette a une forte variation intra et
inter-observateur, en raison d’'une absence de standardisation des protocoles et de
I’absence de seuils reconnus.

Par ailleurs, bien qu’il soit supposé que les tumeurs présentant une forte densité
microvasculaire répondent mieux aux thérapies antiangiogéniques, les résultats des
études testant la validité de ce marqueur face a l'efficacité des traitements et au
pronostic de la maladie sont contradictoires.3> Une méta-analyse récente par Yu (2014)
ne retrouve pas de corrélation entre la survie globale au carcinome épidermoide ORL et
la valeur de MVD (RR = 1.23; 1C95% [0.99-1.52]).3¢6

1.6.2 Imagerie

L’'imagerie est une méthode d’étude la microcirculation qui a gagné une place
prépondérante en médecine du fait de sa disponibilité, de sa reproductibilité et qu’elle
permet I’étude in vivo, de facon non invasive des tissus.

Elle permet dans le cas de l'imagerie en coupe, outre I'analyse fonctionnelle de la
circulation lésionnelle, de réaliser I'’étude morphologique des organes.

Les techniques d'imagerie de la microcirculation ont d’abord été développées en
meédecine nucléaire avec la tomographie par émission de positon (TEP - PET) désormais
couplé au scanner pour une étude morphologique précise, et la tomographie d’émission
monophotonique (TEMP - SPECT).

Dans le domaine de la radiologie, I'analyse de la microcirculation a concerné le scanner,
I’échographie, puis I'IRM plus tardivement.
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Nous verrons que L'IRM fonctionnelle de perfusion peut devenir un biomarqueur du
pronostic et de la réponse thérapeutique. Afin d’évaluer l'efficacité des traitements
antiangiogéniques, la DCE-MR pourrait permettre d’analyser de facon non invasive et
quantitative la vascularisation tumorale. Cette méthode est sensible aux modifications
fines de la vascularisation par I'analyse des parametres de perméabilité et de perfusion,
des fractions volumiques vasculaires et extracellulaires.3”
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2 IMAGERIE DE PERFUSION
2.1 Objectif

L’'imagerie de perfusion a pour objectif d’étudier la microcirculation au sein des
capillaires sanguins et permet d’obtenir des données morphologiques et fonctionnelles
sur ce milieu.

L’intérét porté aux informations a I’échelle du capillaire tient au fait que les
modifications liées aux pathologies y sont visibles plus précocement qu’a 1'échelle de
I'organe, comme on peut les explorer en imagerie morphologique.

Les parameétres de perfusion, en tant que marqueurs du métabolisme tumoral, pourrait
donc étre plus sensibles et spécifiques que les caractéristiques volumiques
habituellement prises en compte dans I’évaluation des tumeurs (par exemple : criteres
RECIST).

Dans les essais thérapeutiques en phase précoce, pour I'évaluation des agents
antiangiogéniques ou cytotoxiques, le critére de volume tumoral n’est pas suffisamment
sensible pour évaluer la réponse biologique de leur activité. L'imagerie fonctionnelle
peut fournir des informations spécifiques plus pertinentes que I'imagerie
conventionnelle pour I’évaluation des thérapies visant la vascularisation tumorale.

2.2 Contexte historique

Les physiologistes Angelo Mosso en 188138 et Roy et Sherrington en 189039 sont les
premiers scientifiques a évaluer les variations quantitatives de la microcirculation dans
le domaine de la neurologie.

Les techniques d’imagerie de perfusion ont été développées en médecine nucléaire
avant de I'étre en radiologie, tout d’abord avec le scanner, avec I’échographie, puis avec
I'IRM apres une phase d’amélioration des techniques morphologiques.

L’intérét et le développement récent de 'imagerie quantitative par IRM réside dans la
possibilité d’extraire des données quantitatives des images acquises afin de juger du
degré des modifications apportées par un état pathologique comparativement a la
norme connue. C’est une technique non invasive et non irradiante analysant les données
pharmacodynamiques d'un produit de contraste de faible poids moléculaire qui, en
traversant un tissu pathologique, permet de déduire les altérations locales de la
perméabilité vasculaire.

2.3 Principe

Il s’agit d’analyser le schéma de rehaussement d’un tissu, c’est-a-dire la cinétique du
passage au travers des parois capillaires d'un produit de contraste aprés son injection
dans le systéme vasculaire.
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Il faut pour cela réaliser, a rythme rapide, I'acquisition de séries d’'images centrées sur le
volume étudié, débutée pendant l'injection, avant méme l'arrivée du produit de
contraste sur la région d’intérét (ROI - Region of Interest) et poursuivie pendant un
temps donné apres l'arrivée du produit de contraste.

Il est alors possible de générer, pour un voxel ou une ROI donnés, une courbe d’intensité
de signal en fonction du temps pour le tissu considéré (figure 2.1)

Figure 2.1 Courbe de rehaussement artériel (A) : pic précoce, deuxieme pic de recirculation et lavage ;
courbe de rehaussement tumoral (T) avec prise de contraste rapide et intense et lavage (plateau
descendant).

2.3.1 Perfusion sans injection de produit de contraste

Réaliser un examen en contraste spontané présentent l'intérét de s’affranchir de
|'utilisation d’'un produit potentiellement allergene, et d’éviter les risques de fibrose
systémique néphrogénique.

2.3.1.1 ASL (Arterial Spin Labelling)

L’ASL fait appel a un «traceur » endogéne par marquage du sang circulant, a I'aide
d’impulsions de radiofréquence qui vont inverser les spins des protons: le sang saturé
en amont de la coupe d’intérét devient traceur magnétique, en provoquant une variation
du signal recueilli par rapport a une acquisition sans saturation préalable. L’étude
comparative de ces deux signaux permet de quantifier en absolu et de facon
reproductible des parametres hémodynamiques locaux, mais qui restent du domaine de
la perfusion (débit sanguin, vitesse), sans information sur la perméabilité.

22



Cette technique est principalement utilisée en neuroradiologie dans le champ de
I'imagerie des accidents vasculaires cérébraux; quelques études se sont toutefois
intéressées a son apport dans la caractérisation des tumeurs intracraniennes 40 et
urinaires.

2.3.1.2BOLD (Blood Oxygenation Level Dependent)

La technique dite BOLD en IRM utilise les propriétés paramagnétiques de la
déoxyhémoglobine dont le taux est abaissé en zones d’activation neuronale, se
traduisant par une hausse faible et transitoire du signal en pondération T2* Son
application clinique concerne la neurologie et la neurochirurgie, notamment dans les
bilans préopératoires afin de déterminer les régions fonctionnelles.#1

2.3.2 Perfusion avec injection de produit de contraste

Les IRM de perfusion peuvent enfin utiliser les propriétés paramagnétiques du
gadolinium, injecté sous la forme chélatée de bas poids moléculaire, sans spécificité
d’organe. Le produit le plus utilisé est le gadopentétate de dimeglumine (Gd-DTPA). Il
exerce un effet puissant sur le temps de relaxation longitudinale (T1) des protons des
atomes d’hydrogene, ce qui se traduit par une augmentation du contraste dans les
images par résonnance magnétique.

2.3.2.1 DSC-MRI

La DSC-MRI (Dynamic Susceptibility Contrast-MRI) est un type d'IRM de perfusion avec
injection. Elle permet 'étude de la microvascularisation cérébrale, dans le cadre des
pathologies vasculaires (AVC ischémique, vasospasmes) et tumorales. Les parametres
étudiés sont le volume sanguin régional, le temps de transit moyen, le débit sanguin
régional.

Il s’agit d'une technique de premier passage, mesurant de facon relative et/ou absolue
|'effet de susceptibilité magnétique des chélates de Gadolinium en pondération T soit en
pondération T;". La chute du signal liée au passage du produit de contraste permet,
apres post-traitement, d’extraire les parametres de la perfusion (figure 2.2).42

Cette technique n’est performante qu’en pathologie cérébrale, ou la barriere hémato-
encéphalique, lorsqu’elle est integre, empéche le passage de produit de contraste au
travers des parois capillaires.

Au contraire, dans le cadre d’'une tumeur cérébrale, le produit de contraste diffuse en
dehors des vaisseaux pathologiques et de ce fait, le gradient intra/extra vasculaire
diminue, responsable d’'une dégradation du signal et d’'un retour plus rapide a la ligne de
base des courbes, faussant le calcul des parametres. Par ailleurs, il existe un effet « T1
shine-through » du gadolinium faussant dans le méme sens les résultats des mesures
effectuées.*3
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Figure 2.2 Courbe de rehaussement tumoral d'un hémangioblastome : chute du signal T2* (rouge)
comparativement au signal en zone saine (jaune) Chinchure 2011 44

2.3.2.2 DCE-MRI

La DCE-MRI (Dynamic Contrast Enhanced-MRI) est un autre type d’'IRM de perfusion
avec injection. Il s’agit d’'une technique d’analyse du schéma de rehaussement d’un tissu
lorsqu’il existe une fuite interstitielle périvasculaire du produit de contraste
paramagnétique, afin de pallier aux limites rencontrées avec la DCS-MRI pour
I’évaluation des parametres de perfusion. Elle permet par ailleurs de mesurer des
parametres de perméabilité capillaire. Elle est donc particulierement utile en oncologie
(figure 2.3).45

Figure 2.3 Différence de perméabilité entre un vaisseau normal (gauche) et un vaisseau tumoral (droite) ;
les agents de contraste extra cellulaires passent dans l'interstitium dans les deux cas du fait de leur faible
poids moléculaire ; les agents de contraste vasculaires de plus large poids moléculaire ne passent pas la
barriere endothéliale dans les vaisseaux normaux, au contraire des vaisseaux tumoraux, plus perméables,
qui autorisent leur fuite interstitielle. Van Vliet 2005
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Dans le principe, les chélates de gadolinium, agents de contraste paramagnétiques ont
un effet T1 prédominant : ils diminuent le temps de relaxation longitudinale ou temps de
repousse du signal de base apres I'excitation du tissu imprégné. L’effet sur les séquences
pondérées T1 sera donc un rehaussement du signal. En tissu tumoral, I'efficacité sur le
signal en T1 est considérée proportionnelle a la concentration en gadolinium, mais il
existe en fait de nombreux facteurs influencant le signal en IRM : il est composite, faisant
intervenir le T1, le T2 et les parametres d’acquisition (figure 2.4). Par exemple, a haute
concentration de produit de contraste, comme on peut le trouver dans la vessie, I'effet
sur le signal devient négatif par effet T2*. Par ailleurs, la connaissance de l'angle de
bascule est nécessaire afin de mesurer précisément la concentration en gadolinium et
son optimisation (angle court de I'ordre de 20° car le TR est court pour générer une
pondération T1) est cruciale pour améliorer la reproductibilit¢ des parametres
cinétiques évalués.*®

Signal

Concentration

Figure 2.4 La relation de conversion entre la concentration de chélate de gadolinium et le signal mesuré
n’est pas linéaire : a faible et moyenne concentrations, la relation est considérée comme linéaire, I'effet T1
prédomine et le signal est augmenté en pondération T1 ; a forte concentration, I’effet T2* entre en jeu et le
signal chute en pondération T1.

En pratique, on réalise 'acquisition de plusieurs séries d’'images (phases) centrées sur le
volume d’intérét immédiatement apres le début de l'injection du produit de contraste
afin de mesurer le signal T1 de base du tissu sans contraste, puis l'acquisition de
multiples phases se poursuit pendant et apres l'arrivée du chélate de gadolinium.

L’échantillonnage temporel du signal permet de générer une courbe d’intensité de
concentration pour le tissu, traduisant la cinétique du passage du produit de contraste
au travers de la région d'intérét. Cette courbe varie en fonction des caractéristiques

microcirculatoires du tissu étudié, qui peuvent ainsi étre définies.
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Dans le cadre des tumeurs de la sphere ORL, nous ne considérerons donc que la
technique de DCE-MRI dans la suite de cet exposé.

2.4 Parametres de microcirculation

Plusieurs parametres permettent d’évaluer la microcirculation en DCE-MRI.37

Ktrans ]a constante volumique de transfert, est un parameétre de base physiologique
introduit par Tofts en 1999. Il s’agit d’'un parametre calculé dépendant de PS, débit de la
diffusion au travers de la paroi capillaire du traceur de bas poids moléculaire vers le
compartiment interstitiel (perméabilité), et du débit sanguin intra-capillaire (perfusion)
au sein du tissu d’interét. Elle s’exprime par minute (min1). C'est une donnée pratique
quand la distinction entre perméabilité et perfusion ne peut étre faite pour des raisons
techniques (perméabilité rapide et précoce et résolution temporelle trop faible). Son
interprétation varie selon que la vascularisation est limitée par le flux ou par la
perméabilité. En cas de limitation de flux sanguin ou quand la perméabilité dépasse
celui-ci, la perfusion détermine la cinétique du contraste et Ktrans se rapproche du flux
sanguin par unité de volume. Au contraire, si la perfusion tissulaire est suffisante, Ktrans
est plus proche de PS, le produit de la perméabilité par la surface.

Des modeles permettant d’estimer séparément les données de perméabilité de celle de
la perfusion (St Lawrence, Brix, Larsson) nécessiteraient une résolution temporelle plus
élevée (de l'ordre de la seconde) et un meilleur rapport signal/bruit: quand ces
conditions optimales ne peuvent étre réunies, le parametre Ktrans apparait comme un
compromis intéressant.46

Kep est la constante de vitesse du reflux de I'EES vers le plasma sanguin soit Ktrans / v, Sa
valeur est toujours plus élevée que celle de Ktrans (2 3 5 fois en fonction de Kep). Elle
s’exprime par minute (min-1).

Fr, la perfusion tissulaire, est le débit de sang dans la lumiere des capillaires. Il est
exprimée en ml/min/100 ml de tissu).

PS, la perméabilité fois la surface, est le débit des molécules traversant les parois
capillaires dans un volume tissulaire donné (voxel); il varie avec les propriétés
pariétales du vaisseau et celles du produit de contraste utilisé. Elle s’exprime en
ml/min/100 ml ou g de tissu.

Ve, la fraction volumique interstitielle, est le volume interstitiel extravasculaire et
extracellulaire (EES: extravascular extracellular space) contenu dans le volume
tissulaire considéré, ou s’accumule le traceur ayant franchi I'’endothélium. Elle peut
s’exprimer en pourcentage.
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vs, la fraction volumique sanguine, est le volume de sang capillaire contenu dans un
volume de tissu ou celui du sang contenu dans le voxel rapporté au volume du voxel. Elle
est exprimée en pourcentage ou en ml de sang/100 ml de tissu.

TTM, le temps de transit moyen intra capillaire, est le délai moyen mis par le sang pour
traverser le capillaire, entre 'entrée artérielle et la sortie veineuse ; soit vs; Fr. Il est
exprimé en secondes.

2.5 Analyse du rehaussement tumoral

L’arrivée du produit de contraste dans les capillaires tumoraux dépend du débit sanguin
en amont et du nombre de capillaires : plus la perfusion et la quantité de vaisseaux sont
élevées, plus le rehaussement est rapide et intense.

Les vaisseaux tumoraux présentant une perméabilité élevée, le produit de contraste
peut diffuser dans l'espace extravasculaire-extracellulaire (EES - Extravascular
Extracellular Space) ou interstitium.

Le rehaussement constaté a l'image est donc en partie dii, outre le gadolinium
intravasculaire, a la fuite interstitielle du produit de contraste. 47

Volume interstitiel tissulaire
PS

Rehaussement tissulaire

Volume sanguin
e _\

Débit de
perfusion
tissulaire

Rehaussement plasmatigue

Figure 2.5 Courbes de rehaussement, d’aprés CA Cuenod, ] Radiologie 2013
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L’analyse de la courbe de rehaussement montre deux phases (figure 2.5) :

La premiére, breve (<20 secondes), traduit la perfusion dans le réseau capillaire, avant
la fuite interstitielle. La pente de rehaussement est élevée, reflétant des modifications
rapides et nécessite une vitesse d’acquisition rapide des images (< 3-5 secondes/image)
afin d’en faire une évaluation fiable.

La seconde, plus tardive et plus lente, correspond a la fuite dans l'interstitium du produit
de contraste de faible poids moléculaire ; la vitesse d’acquisition des images peut donc
étre ralentie (10-20 secondes/image) mais la durée d’acquisition doit étre suffisamment
longue (4-8 minutes).

2.5.1 Modeles d’analyse visuelle ou qualitative

La méthode visuelle est celle dont la réalisation est la plus facile et la plus répandue : la
cinétique de rehaussement est analysée sur les images natives ou apres leur traitement
par soustraction.

Elle consiste en la recherche de zones de rehaussement tissulaire précoce et intense,
parfois suivies d'un lavage ou « wash-out», en fonction de la pathologie tumorale
considérée. Ce type d’analyse reste subjectif et peu reproductible.*8

La méthode qualitative par analyse de courbe de rehaussement est une étude plus fine
de I’évolution du signal au cours du temps. En imagerie ORL, un exemple typique est la
caractérisation des tumeurs de la glande parotide par IRM. La séquence de perfusion
aboutit a trois courbes possibles#? :

Figure 2.6 Variété des courbes de rehaussement des tumeurs parotidiennes

Pic tardif ou plateau ascendant, évoquant une tumeur bénigne de type adénome pléomorphe
Pic précoce avec wash-out supérieur a 30% évoquant une tumeur de Warthin

Plateau descendant avec wash-out inférieur a 30% évoquant une tumeur maligne.

L’interprétation de ces courbes (figure 2.6) est bien entendu a corréler aux données
morphologiques et au signal en pondération T2 sans saturation du signal de la graisse et
pondération de diffusion avec calcul du rCDA. L’algorithme de lecture des tumeurs

28



parotidiennes intégrant les données de perfusion T1 permet d’approcher dans 80% des
cas le diagnostic histologique. 4°

2.5.2 Analyse semi quantitative sans modele a visée
physiologique

Il s’agit de I'’étude des parametres directement mesurables sur la courbe. L’analyse peut
étre réalisée de facon automatique et reproductible par un logiciel de post-traitement.

2.5.2.1 Parametres semi-quantitatifs sans modele

Les parametres descriptifs de la courbe (figure 2.7) sont les suivants :
-pente maximale de remplissage (maximale slope) ou wash-in (temps 1)
-hauteur du pic de rehaussement maximal (arbitraire, %)

-temps pour atteindre le pic (TTP - Time To Peak) (temps)

-pente de lavage (wash out) (temps 1)

-temps d’arrivée du bolus dans 'artere (BAT - Bolus Arrival Time) (temps)

Wash out

Courbe tumorale

Figure 2.7 Exemple de rehaussements tumoral et artériel
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2.5.2.2 Aire sous la courbe

L’aire sous la courbe (AUC : Area Under the Curve) est robuste au bruit sans nécessiter
I'utilisation d’'un modéle mathématique: il s’agit de l'intégrale sous la courbe de
rehaussement (unité arbitraire x temps). (figure 2.8)

En se limitant a la partie initiale du rehaussement, souvent a 60 ou 90 secondes, on
mesure l'aire initiale sous la courbe (IAUC - Initial Area Under the Curve). C’est un
parametre utilisé en routine dans les essais thérapeutiques, considéré comme critere
primaire.50

Concentration

Hauteur du pic

Temps

Figure 2.8 Exemple de rehaussement au sein d’'une artére

2.5.2.3 Parameétres avec modele heuristique

Le but est d’ajuster la courbe et de s’affranchir des instabilités en rapport avec le bruit et
le mouvement dans les images par l'utilisation d’'un modele mathématique. Il apporte de
la précision aux parameétres calculés.>!
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2.5.2.4 Parametres semi quantitatifs relatifs

[Is sont normalisés a un tissu de référence (muscle, tissu connu comme non
pathologique dans le champ d’acquisition) pour tenir compte de la cinétique intra-
artérielle. Les parametres sont notés AUCr (AUCt/AUCa).

2.5.3 Analyse quantitative avec modele a visée physiologique

Ce type d’analyse vise a refléter au plus pres la physiologie du réseau microcirculatoire
et utilise pour cela un modeéle mathématique qui intégre dans ses calculs la fonction
d’entrée artérielle.

Ceci permet en théorie de s’affranchir des variations liées au mode d’injection et au
mode circulatoire du patient. On obtient ainsi des parameétres quantitatifs pouvant étre
comparés d’'un patient a 'autre ou pour un méme patient au cours du temps (avant et
apres traitement par exemple), sous réserve de reproduire fidelement les conditions
d’acquisition.

La quantification est basée sur les courbes de concentration du produit de contraste,
qu’il faut commencer par calculer en référence aux données T1 avant injection.

Différents modeles existent, certains étudient la perfusion, d’autres la perméabilité, et
plus récemment, certains prennent en compte les deux.

2.5.3.1Historique

Les premiers modeles, uni-compartimentaux, ont été développés des 1948 en médecine
nucléaire afin de pouvoir quantifier les parametres circulatoires cérébraux en
scintigraphie : Kety et Schmidt>2, Renkin et Crone>3>4,

Le premier modeéle exploitable en IRM a été décrit en 1991 par Tofts et Kermode>5>¢
toujours dans le domaine des neurosciences. C’est un modele robuste, tres répandu et
recommandé par les consensus d’experts.5?

Plusieurs autres modeles ont été développés depuis, variant le nombre de
compartiments, introduisant la normalisation a l'apport artériel et multipliant les
parametres étudiés.

2.5.3.2 Modele bicompartimental

Le modele bicompartimental (figure 2.9) est le plus largement utilisé en DCE-IRM.
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Compartiment plasmatique
VP: CF’

Interstitium
Ve ce

Figure 2.9 Représentation schématique du modéle bicompartimental : un compartiment plasmatique de
volume V; et de concentration Cy, est en échange bidirectionnel de constante PS avec le compartiment
interstitiel de volume V. et de concentration Ce. L'artere afférente présente un débit F, et une
concentration C,; la veine, un débit F, et une concentration C,.

Eléments figurés du sang

Compartiment plasmatique
VP: CP

Interstitium
ve CP.

Cellules

VOXEL

Figure 2.10 Représentation schématique du voxel : prise en compte des volumes des éléments figurés du
sang et des cellules

Le voxel (figure 2.10) comprend, outre les compartiments plasmatique et interstitiel ou
peuvent diffuser le produit de contraste, les éléments figurés du sang représentés
essentiellement par les globules rouges et les cellules, deux « entités » non rehaussées
mais dont le volume doit étre pris en compte dans les calculs.
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Par ailleurs, on considere que les échanges du produit de contraste entre les deux
compartiments sont bidirectionnels et symétriques, que sa distribution intra-
compartimentale est homogene et que le débit d’entrée est retrouvé constant a la sortie.

2.5.3.2 Les modeles de perfusion tissulaire

Le modele par déconvolution est décrit en 1980 par Axel avec la détermination du flux
cérébral au scanner.>8 Il est repris en 1996 par Ostergaard en IRM.5°

Miles adopte la méthode au scanner multicoupes en 1991 pour I'étude de la perfusion
tumorale.®0

2.5.3.3 Les modeles de perméabilité

L’'un des premiers modeles de perméabilité proposés est celui de Tofts>>, inspiré du
modele de Kety qui est son équivalent hors IRM.

Ce modele étant développé pour I’étude du cerveau ou les vaisseaux ne représentent que
2 % du volume cérébral total, il néglige le rehaussement capillaire pour ne retenir que le
rehaussement tumoral interstitiel. Il s’agit donc d’'un modele unicompartimental.

Il s’applique aux études réalisées en basse résolution temporelle (1 image/30 secondes)
et permet de mesurer la perméabilité capillaire (Ktans) et la fraction volumique
interstitielle (ve).

De la méme facon, les modeles de Brix61.6263 Larsson®* et Patel®> s’affranchissent de la
fraction volumique sanguine.

Négliger la fraction sanguine vs est possible dans I'étude du cerveau mais pas dans
I’étude des tumeurs ou elle peut peser de 30 a 50% du volume total.

Les modeles prenant en compte vs présentent deux variantes+7 :

Ceux qui ne prennent pas en compte le retour (EES-capillaire) : il s’agit des modeles de
Patlaké¢, Miles®7 et Shames-Brasho©8

Au contraire, I'évolution du modele de Tofts, dit « Tofts étendu »%937 (ETM - Extended
Tofts Model) integre le retour de molécules de l'interstitium vers la lumiere des
capillaires (prise en compte de Kep).

Le nouveau modele de Tofts s’applique la encore aux études réalisées en basse
résolution temporelle (une image/30 secondes) et permet de mesurer la fraction
sanguine (vs) en plus du parametre de perméabilité capillaire (Ktans) et de la fraction
volumique interstitielle (ve).
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2.5.3.4 Les modeéles dits complets

Les modeles complets prennent en compte a la fois la perfusion et la perméabilité ; ils
sont aussi appelés modeles physiologiques. Sont considérés les espaces artériel,
plasmatique et interstitiel, et 1a encore deux variantes, selon que le retour EES -
capillaire est pris en compte ou non.”0.71

2.6 Technique IRM

Les dernieres recommandations, concernant les méthodes de mesure sur IRM 1,5 Tesla
et les critéeres a utiliser au cours des essais thérapeutiques affectant la fonction
vasculaire de la tumeur, ont été émises en 2004 par le National Institute of Cancer. Elles
sont reprises pour I'évaluation des thérapies antiangiogéniques et antivasculaires dans
un article du British Journal of Cancer de 2005.57 Des précisions et adaptations
concernant I'acquisition sur les tumeurs de la sphere ORL sont apportées.

2.6.1 Type de mesure

« La conception de I'étude devrait inclure I'assurance de qualité du systeme de I'IRM, des
séquences, la mise en place de procédures standardisés (par exemple : précision de la
séquence T1, stabilité du systéme, homogénéité du champ B1).

e [’évaluation pharmacodynamique devrait utiliser des études pondérées en T1 avec des
chélates de gadolinium de bas poids moléculaire (moins de 1000 Daltons) permettant
une fuite endothéliale réversible entre les capillaires et I'interstitium.>¢

e Si possible, des données tumorales précliniques devraient étre utilisés pour
déterminer le protocole d’acquisition de DCE-imaging dans [I'évaluation des
médicaments a nouveaux mécanismes d'action.

e [l faut ajuster l'orientation de sorte que le mouvement soit dans le plan d’acquisition
lorsque les artéfacts de mouvements ne peuvent étre évités (par exemple, le foie, les
poumons), afin d’en réduire I'intensité.

e De méme, il convient de s’affranchir au mieux des artéfacts dentaires en inclinant le

patient.4?

2.6.2 Phase de pré-injection

e Acquérir des images morphologiques de haute qualité de l'ensemble de la région
anatomique (de préférence en deux plans orthogonaux)

e Acquérir des images pondérées T1 et T2 dans les mémes plans que la séquence
dynamique
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« Si possible, acquérir T1 avec la méme résolution et le méme champ de vue que pour les
données dynamiques.5?

2.6.3 Phase d’injection de produit de contraste

¢ [l vaut mieux utiliser un injecteur automatique pour minimiser les variations.
 La dose d'injection doit étre normalisée au poids du patient.

e Il faut respecter une durée totale de 15 a 30 sec pour l'injection, complétée par un
ringcage d’au moins 20 cc de sérum physiologique.

e If faut documenter le site d'injection afin d’utiliser le méme site pour les études
ultérieures chez le méme sujet.

e Il est recommandé de respecter un délai minimum de 24 h entre les études.>”

2.6.4 Etude dynamique

e Dans les 150 premieres secondes apres l'injection du bolus, il faut utiliser
’échantillonnage le plus rapide possible en restant conforme au rapport résolution
spatiale / exigences de couverture anatomique, mais sans dépasser le maximum de 5
secondes de résolution temporelle (a noter: la fonction d'entrée artérielle ne pourra étre
échantillonnée et Ktrans sera abaissée artificiellement en cas de résolution temporelle
trop lente, supérieure a 5 secondes, a moins que l'injection de produit de contraste soit
elle aussi ralentie).*?

e La durée d’acquisition des données doit étre longue, entre 5 et 8 min, pour une
évaluation fiable de 'EES et de ve.%®

e Si possible, inclure une fonction de normalisation dans le volume d’acquisition (par
exemple, artérielle ou tissulaire).

e Pour les études en série, le volume d'imagerie d'intérét devrait étre ajusté sur la méme

région tumorale.57

2.6.5 Criteres d'évaluation primaires

e Le critere principal devrait étre la constante de transfert (Ktans, en min-1) et/ou l'aire
initiale sous la courbe de temps-concentration de gadolinium (IAUGC, en mMGd.min, au-
dela des 90 premieres secondes apres l'arrivée de contraste).

¢ Les mesures de Ktrans ou [AUGC devraient étre rapportées au voxel.
e Dans les tissus avec artéfacts de mouvement significatif, la moyenne des mesures sur la

région d’'intérét peut étre appropriée.
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e Un minimum de 3 coupes est préféré aux mesures effectuées sur coupe unique qui
pourraient en théorie étre sujettes a des biais.

* Les dimensions de la tumeur (trois axes orthogonaux) pour 'ensemble de la tumeur et
de la région analysée doivent étre notées.

 Le volume de la tumeur vascularisée peut étre obtenu en additionnant les voxels ayant
des valeurs supérieures a un seuil prédéterminé (noter la définition du seuil).

e Toutes les données y compris la définition et I'analyse ROI doivent étre enregistrées
afin de pouvoir étre réévaluées en externe.5?

2.6.6 Exigences de mesure pour déterminer Ktrans et IAUGC

e Ktrans et IAUGC nécessitent le calcul de la concentration instantanée de gadolinium
intra-tumorale, sur la base des variations AR1 du temps de relaxation dues a la prise de
contraste.

Cela nécessite:

e Une estimation de la relaxation de I'agent de contraste

e Une acquisition en pondération T1 sur la tumeur immédiatement avant la prise
de contraste

e Une acquisition en pondération T1 précise, vérifiée dans l'espace, pour chaque
antenne et chaque machine utilisées

e De connaitre le débit cardiaque (ou autre fonction de normalisation)

e De pouvoir reproduire fidélement les injections.5?

2.6.7 Les criteres secondaires

e Les autres parametres dérivés de modeles a compartiments et DCE-Imaging tels que
Vb, Ve, Kep peuvent présenter un intérét.

e Les méthodes simplifiées basées sur les modifications de l'intensité du signal
pourraient étre moins sensibles que Kans ou IAUGC et plus difficiles a comparer entre
les centres.

¢ Les modeles pharmacocinétiques plus élaborées pourraient améliorer 1'évaluation des
données dynamiques mais il n’existe pas a I'heure actuelle de preuves suffisantes pour
justifier leur utilisation comme critére primaire d'évaluation.>?

2.6.8 La conception des essais

e Les criteres d'admission devraient prendre en compte la taille de la tumeur par
rapport aux mécanismes pharmacologiques, a la résolution de 'image, a la sensibilité au
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mouvement et aux facteurs de confusion potentiels liés aux traitements antérieurs (par
exemple, radiothérapie) ou au taux de croissance rapide de la tumeur.

e Les tumeurs de topographie superficielle devraient au moins mesurer 2 cm de
diametre; les autres tumeurs devraient au moins faire 3 cm de diametre.57

2.6.9 Nomenclature

» Des termes standardisés devraient étre utilisés tels que ceux définis dans Tofts et al
(1999).3757

2.6.10 Analyse

e L'analyse du modele doit étre fondée sur celui de Tofts ou équivalents, mais avec
I'inclusion de la fonction d'entrée artérielle (ou fonction de normalisation équivalente),
du volume sanguin, et de la classification des échecs d'ajustement.

e Les estimations d'incertitude devraient prendre en compte le type de modeéle et
I'erreur de chi-carré, étre tracées et incluses dans I'analyse des erreurs.

e L'analyse de la ROI, sur la base des valeurs moyennes de la tumeur dans sa globalité,
pourrait ne pas évaluer 'hétérogénéité tumorale; méme robuste au mouvement, elle
pourrait ne pas refléter certaines petites zones présentant des modifications rapides et
donc manquer de sensibilité.

e La cartographie par voxel permet d’évaluer I'ensemble des données, ce qui permet la
description et I’évaluation des modifications régionales; les voxels individuels auront un
faible rapport signal sur bruit.

e Les techniques d'analyse, telles que l'histogramme et I'analyse des composants
principaux, pourraient conduire a une évaluation sensible des modifications.>”

2.6.11 ROI

e Le positionnement de la ROI doit s’appuyer sur une méthode préalablement définie et
doit étre enregistré afin de permettre une réévaluation.

e Avant le placement de la ROI, les images doivent étre examinées a la recherche de
mouvements du patient, qui seront mieux vu sur les images de soustraction.

e Des images de soustraction précoces (60-120 sec apres injection) et tardives (plus de
5 min apres injection) devraient étre générées.

e [déalement, les images de soustraction précoces pourraient guider le positionnement
de la ROI (ceci pourrait ne pas s'appliquer dans certaines régions : ex. foie), et il faudrait
également tenir compte des images avant rehaussement (tumeur non rehaussée
comprise).
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« Si le rehaussement précoce est faible, les données de soustraction tardives devraient
étre utilisées.

e Si aucun rehaussement n'est visible, les données pré-rehaussement doivent étre
utilisées a 'aide des données morphologiques conventionnelles pour le placement de la
ROL

e La limite extérieure de la lésion devrait représenter la limite de la ROI afin de
minimiser les effets de volume partiel.

e Les vaisseaux sanguins adjacents ou régions avec d'autres sources d'artefact devraient
étre exclus.

e La ROI devrait présenter un positionnement et une taille constants pour chaque image
des séries analysées; en cas de mouvement significatif entre les séries, il pourrait étre
nécessaire d'ajuster la position de la ROI sur chaque image, en ne tenant ensuite compte
que de la valeur moyenne.

e La position des ROI, les graphiques et le tableau des valeurs de rehaussement
correspondants devraient étre enregistrés, idéalement sous forme numérique et papier
pour référence future.

e L'analyse devrait tenir compte de volumes partiels potentiels et de la forme de la ROI.

e La définition de la ROI devrait étre statuée explicitement dans tous les rapports de
données.>”

2.7 Interprétation des parametres cinétiques

2.7.1 Valeur de prédiction du statut HPV

A notre connaissance, une seule étude, par Nakahira et ses collaborateurs en 2014,
s'intéresse a l'utilisation des biomarqueurs quantitatifs en IRM de diffusion afin de
prédire le statut HPV de patients atteints d'un carcinome épidermoide oropharyngé. Ils
ont mis en évidence une différence significative sur le minimum et sur la moyenne
d’ADC sur ROI tumorale (b0 et b1000) selon que les patients sont de statut HPV positif
ou négatif, en dosant comme biomarqueur substitutif la protéine pl6 par
immunohistochimie. Une valeur moyenne seuil (figure 2.11) de 'ADC a été établie a
1,027.10-3 mm?/s pour le statut HPV+ (p16+) avec une sensibilité de 83.33% et une
spécificité de 78.57% (figure 2.12).72 Dans cette étude, le statut HPV a été déterminé
par l'immunohistochimie de pl6 avec une valeur de positivité fixée a 25%
d'immunoréactivité, alors qu'une méta-analyse évaluant la corrélation HPV-p16 estime
que la meilleure sensibilité et la meilleure spécificité s’établissent pour un seuil de plus
de 75%.73
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pour différencier les tumeurs HPV+ et HPV-,
Nakahira 2014

Lee et al,, par I'étude en DCE-IRM des parametres de perméabilité selon le modele de
Tofts et Kermode et de l'aire sous la courbe (AUC), ont pu différencier des carcinomes
épidermoides, des carcinomes indifférenciés et des lymphomes (figure 2.13): 'AUC
moyenne a 90 secondes montrait les résultats les plus fiables (sensibilité 68% spécificité
88%) pour le carcinome indifférencié et le carcinome épidermoide, et le 75¢me percentile
de I'AUC a 90 secondes (sensibilit¢é 100%, spécificité 88,5%) pour le carcinome
indifférencié et le lymphome. 74
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Figure 2.13 Diagramme des valeurs de I’AUC 90 selon 'histologie, Lee 2012

Il a été montré que les caractéristiques de perméabilité en scanner de perfusion
permettent de différencier le tissu sain de plages de carcinome épidermoide ; ainsi
Gandhi et al. retrouvent une hausse significative (p<0.005) des valeurs moyennes de
perméabilité-surface, de flux et de volume sanguin et une réduction (p<0.005) du TTM
dans les carcinomes épidermoides ORL comparativement au tissu sain adjacent.’s

2.7.3 Valeur prédictive pronostique

Des études préalables sur les cancers ORL ont été réalisées par TDM de perfusion et
montrent que la constante de perfusion Fr peut étre un facteur prédictif indépendant du
pronostic régional apres radiothérapie, les tumeurs les moins bien perfusées étant celles
qui répondent le moins au traitement (figure 2.14).76
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Figures 2.14 Diagramme de I'évolution du controéle local (volume tumoral et adénopathies) en fonction du
degré de perfusion de la tumeur avec un seuil fixé a 83.5 ml/min/100g (valeur de perfusion médiane), les
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mesures étant effectuées avant et apres 2 semaines de traitement par radio chimiothérapie. A gauche :
ensemble des patients (n=105), a droite : patients T4 (n=34), Hermans 2003.
De méme pour le traitement par chimiothérapie d’induction, I'étude de Zima et al., en

scanner de perfusion, suggérait que le volume sanguin et le flux étaient associés de fagcon
significative a la réponse thérapeutique (figure 2.15): un flux et un volume sanguin
élevés étaient corrélés a plus de 50% de réduction du volume tumoral apres
chimiothérapie (sensibilité 91.7, spécificité 80%). L’'imagerie pourrait permettre de
passer directement aux autres options thérapeutiques chez les patients aux parametres
de perfusion peu élevés, puisqu’ils suggerent un défaut de réponse a la chimiothérapie.””
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Figures 2.15 Courbe de la probabilité de réponse thérapeutique en fonction du volume sanguin tumoral ;
diagramme de répartition des valeurs du volume sanguin initial mesurées selon la réponse thérapeutique
(seuil 50% de réduction du volume tumoral), Zima 2007

Comme indiqué précédemment, les tumeurs en milieu hypoxique sont de mauvais
pronostic car elles sont plus agressives, et par la sécrétion de cytokines favorisent les
métastases 33; Donaldson et ses collaborateurs ont cherché a corréler les marqueurs
d’hypoxie a ceux de la perfusion et de la perméabilité en DCE-IRM. Sur une petite série
de patients, il en ressort que les tumeurs pauvrement perfusées portent des signes
d’hypoxie (niveaux élevés de pimonidazole, marqueur d’hypoxie administré quelques
16 a 12 heures avant la résection tumorale) et en réponse a cela, un taux élevé de VEGF,
dans le but de développer une néovascularisation tumorale. Par ailleurs, ils constatent
une corrélation entre un faible PS et une hypoxie marquée, et entre I'élévation du niveau
d’hypoxie et celui de VEGF.78

Il apparaitrait donc que les marqueurs en DCE-IRM sont inversement corrélés a
I'hypoxie et au taux de VEGF : plus le PS est bas, plus la tumeur est agressive et le
pronostic abaissé.”®

Dans le méme esprit, une revue de la littérature a été effectuée par Bernstein en 2014
afin de déterminer si des biomarqueurs de DCE-IRM pouvaient guider le traitement. La

41



revue des six séries retenues (figure 2.16) permet de montrer que plus le Ktrans est élevé,
ou plus bas était le coefficient d’asymétrie du Ktrans, meilleur était la réponse a la
radiochimiothérapie.80

Study Tumour AJCC No. Assessed Quantitative or Treatment Association of parameter with outcome
site stage patients semi-guantitative
modelling
Hoskin et al. [22 QF (other  1I-IV 13 Whole primary tumour or Semi-quantitative  Accelerated Higher post-treatment mean maximum
sites not {4 cases lymph node metastasis RT tumour enhancement in local or regional
given) TX) disease failure group
Cao et al. |40] L HP,OC, IV 14 Whole primary tumours Quantitative CRT Lower change in tumour BV correlated
op and lymph node (Tofts model) with local disease failure
metastases
Kim et al. [25] L, OCOP I-IV 33 Largest lymph node Quantitative ICT (17) and Lower pretreatment K'™™ in PR group
metastasis (average (SSM) CRT (32) (with residual disease confirmed by ND)
parameters across voxels) than in CR group
Chawla et al. [42] OP, L, NP, -V 57 Largest lymph node Quantitative CRT # past- Lower pretreatment K™ correlated with
HP, UKP {13 metastasis (median {S5M) operative ND shorter DFS
cases parameters across voxels)
)
Agrawal et al. 0Oc, 0P, -1V 21 Mean parameters in Quantitative CRT Lower pretreatment BF and BV in primary
[41] HP primary tumours and (Tofts model) tumours of non-responders
lymph node metastases
Shukla-Daveetal. 0P, OC, n-v 74 Histogram analysis of Quantitative CRT Large skewness of pretreatment
133] UKP lymph node metastases (Tafts model) {61) tsurgery K™ associated with poor PFS and 05
(13)

Abbreviations: BF, blood flow; BV, blood volume; CRT, chemoradiotherapy; DFS, disease-free survival; HP, hypopharynx; ICT, induction chemotherapy; L, larynx; ND, neck
dissection; OC, oral cavity; OP, oropharynx; OS, overall survival; PFS, progression-free survival; RT, radiation therapy; 55M, shutter speed model (based on the Tofts model);

UKP, unknown primary.

Figure 2.16 Etudes sur les marqueurs de DCE-IRM pronostiques pour les carcinomes épidermoides ORL,

Bernstein 2014

2.8

2.8.1

Choix du modele

En pratique, I'expérience de 'HEGP

Un modele sert a traduire mathématiquement la physiologie d’un tissu, de fagon plus ou
moins complexe selon le degré de fidélité aux mécanismes physiologiques recherchés.
Le choix du modeéle repose sur la méthode d’acquisition.

Le modele de Tofts est celui qui est le plus souvent utilisé dans les études publiées dans
ces dernieres années. Sa simplicité et 'expérience de nombreuses études font qu’il est
recommandé en termes de caractérisation tumorale (Padhani*® en 2002, National
Institute of Cancer en 2004, Leach et al.>” en 2005).

Il existe cependant des limitations a son utilisation : il a été montré que c’est un modele
fiable pour les tissus peu vascularisés permettant de négliger le compartiment intra
vasculaire.

Le modele dit « de Tofts étendu » est d’utilisation plus large, valable soit si le tissu est
faiblement vascularisé, soit s’il est fortement perfusé.
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Dans les conditions du modele de Tofts, a compartiment vasculaire négligé, Ktrans est
pondéré a la fois par la perméabilité et par le flux.

En revanche, pour le modele de Tofts étendu, quand il est nécessaire de prendre en
compte les deux compartiments, Ktrans dépend purement de la perméabilité.

Dans le cadre des tissus fortement vascularisés, les modeles de Tofts aboutissent a des
erreurs d’interprétation, que I'on peut minimiser en optimisant le rapport signal/bruit,
en augmentant la cadence image et en évitant autant que possible les artéfacts.81

Nous avons donc choisi le modéle de Tofts étendu pour cette étude.

2.8.2 Choix du produit de contraste

Les produits de contraste bénéficiant d’'une autorisation de mise sur le marché (AMM)
en pratique clinique courante sont de faible poids moléculaire, a délivrer en général a la
dose de 0.1 mmol Gd/kg (soit 0,2 ml par kg de poids corporel).

IIs sont a diffusion extracellulaire, pouvant passer dans l'interstitium méme au travers
d’'un endothélium non pathologique. Leur diffusion est majorée lorsque I'’endothélium
est plus perméable, comme dans le cas des tumeurs.82

Dans le cadre de la recherche, l'utilisation de produits de contraste de plus gros poids
moléculaire (macromolécules®3 et particules8*), plus spécifiques de l’endothélium
endommagé et perméable, est autorisée ; I’analyse du compartiment vasculaire en tissu
sain et de la fuite interstitielle en tissu 1ésé est plus robuste.

Pour I'étude présente, le choix s’est porté sur le produit de contraste utilisé en routine
clinique : Dotarem (Gadoterate meglumine, Laboratoires Guerbet, Villepinte, France),
agent de contraste de faible poids moléculaire (753.86 g/mol), d’osmolalité 1350
mOsm/kg H20. Il est administré a I'aide d'un injecteur automatique (3mL/s) avec lavage
au moyen d'une solution de chlorure de sodium a 0,9% immédiatement apres.

2.8.3 Protocole IRM

Le schéma du protocole de routine d’exploration des tumeurs de la sphere ORL du
service est celui qui a été appliqué pour la réalisation de I’étude. La réalisation de plans
orthogonaux en pondération T2-FSE, T1 FSE et T1 FSE avec saturation du signal de la
graisse apres l'injection de produit de contraste constituaient les séquences pour
'analyse morphologique.

Une séquence de diffusion (a b0 et b600) était par ailleurs réalisée systématiquement
sur toute la région.

L’étude de la perfusion est réalisée en routine, selon un protocole standardisé, par des

séquences rapides de type SPGR3D dans le plan axial transverse en coupes jointives de 4
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mm, regroupées en 55 phases de 8 coupes avec une résolution temporelle de 4
secondes, une matrice de 192x192 et un FOV de 28cm. Le volume d’acquisition
(standardisé) est centré sur la tumeur afin de la couvrir au maximum en privilégiant les
plages tissulaires (exclusion des zones nécrotiques et des vaisseaux sur la base du signal
T1 et T2).

Les séquences 3D en écho de gradient T1 avec destruction de I'aimantation transversale
sont souvent utilisées car elles permettent une couverture rapide du volume d’intérét.

Afin d’en réaliser le post-traitement, les données acquises sont stockées sur le systeme
de PACS (Picture Archiving and Communication System, soit systéme d'archivage et de
transmission d'images) de I'établissement et sur CD.

2.8.4 Post traitement avec Olea Sphere™

OLEA Sphere Revision 1.0 OS 2.2 sp1 (Olea Medical USA, Cambridge, MA) est un logiciel,
indépendant de I'IRM servant a l'acquisition des données, permettant I'analyse des
courbes de rehaussement tumoral.

Le logiciel accédait aux données par l'intermédiaire des Cdroms préalablement gravés.
La procédure de post traitement était standardisée pour I'ensemble des cas traités.

I a été choisi de mesurer I'AIF pour chaque cas, par opposition a une AIF théorique afin
de ne pas mésestimer PS8, en placant la ROI artérielle manuellement (figure 2.17).

Le tracé des ROI sur les tumeurs était manuel, en évitant au mieux les vaisseaux et les
zones nécrotiques, apres analyse des différentes séquences a notre disposition (figures
2.18 et 2.19).

Le modele de Tofts étendu apparaissait étre le plus adapté parmi les quatre qui étaient
proposés.

L’ensemble des résultats, numériques et graphiques, étaient enregistrés sur support
numérique externe.

I'tntervalle de caleul) : O

slection manuelle de |'AlF)

0 150 200
Moyenne AIF0 — AIF1 — AIF2 AIF3

Figure 2.17 Impression d’écran du logiciel Olea Sphére : données relatives a 'AIF et aux parameétres
choisis pour le post-traitement
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KTRANS

Figure 2.18 Impression d’écran : résultats fournis pour Ktrans sur le volume choisi (représenté par la ROI
placée sur 'amygdale gauche)

Figure 2.19 Détail du placement de la ROI sur
tumeur amygdalienne gauche
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3 CARCINOMES EPIDERMOIDES
OROPHARYNGES ET DE LA CAVITE
BUCCALE

3.1 Introduction

Les cancers dits de la sphere ORL englobent des tumeurs touchant une vaste région
anatomique, comprenant les cavités sinusiennes de la face, les fosses nasales, le pharynx,
la cavité buccale, et le larynx. IIs présentent, en fonction de leur site, des caractéristiques
cliniques, radiologiques et de prise en charge tres variées, bien qu'’ils soient pour 95 %
d’entre eux des carcinomes épidermoides.

L’age médian au diagnostic de la maladie est situé au début de la sixieme décennie.

Les hommes sont nettement plus touchés que les femmes, avec un ratio de 3 :1 pour
I'ensemble des tumeurs ORL, wun ratio de 2.5:1 pour les localisations buccales et
oropharyngées et pres de 7.5 :1 pour le larynx.

Alors que 'on constate une diminution de l'incidence des cancers de la sphere ORL
depuis les 20 dernieres années, ceux de la cavité orale et de la paroi oropharyngée, qui
représentent pres de 50% des cancers ORL, présentent une augmentation constante de
leur incidence.?

Il s’agit d’'un probleme de santé publique, cette localisation tumorale étant amenée a
dépasser en nombre celle du col de l'utérus en 2020, si 'on integre aux taux de
progression ceux de linfection par HPV, dont nous verrons par la suite le role
étiologique dans la maladie.3

3.2 Epidémiologie
Les cancers de la sphere ORL sont les sixiemes cancers les plus communs dans le monde
et représentent 6% de leur nombre total.!

Les projections effectuées par le CIRC concernant les cancers de la cavité orale, se
référant aux chiffres de 2012 et tous sexes confondus, tablent sur une progression de
son incidence de 8% pour 2015, de 21% pour 2020 et de pres de 65% pour 2035.
Concernant les prévisions de mortalité de cette pathologie, les chiffres sont
respectivement de 8%, 21% et 67%.86
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De méme pour les cancers oropharyngés, pour lesquels une progression de 65% des
chiffres d’incidence est prévue.
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D’apres les registres du Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC),
concernant les données de 2012, l'incidence des cancers de localisation ORL est
maximale chez les patients de 55 a 59 ans (figure 3.1), excepté pour le larynx, ou le pic
est plus tardif, apres 75 ans. 8¢

Selon plusieurs études récentes, on constate une augmentation de l'incidence chez les
patients plus jeunes, notamment en Europe et aux Etats-Unis. 87.88,89,90
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Figure 3.1 Histogramme de répartition des incidences des cancers oro et hypopharyngés selon la tranche
d’age - Réalisé a partir des données Globocan, CIRC 2012

En particulier, il existe une augmentation du nombre de cancers oropharyngés et de la
cavité buccale chez les 18-45 ans.?L92Comparativement a la population préalablement
touchée par les carcinomes épidermoides de la sphere ORL, ces patients sont moins
fréquemment exposés au tabagisme et le ratio femme/homme est abaissé.

Par I’étude la population du SEER, il est estimé que le nombre de cancers oropharyngés
(tous sexes confondus) dépassera celui des cols utérins avant 2020 (figure 3.2).3
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Figure 3.2 Incidence observée et projetée des cancers oropharyngés, de la cavité buccale selon le sexe, et

du col utérin, données SEER 2008
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Enfin, I'incidence varie grandement dans le monde : I’Asie du Sud-est, I'Europe, le Brésil
et les Etats-Unis présentent les chiffres les plus élevés. Les moins exposés sont la Chine
et 'Afrique de I'Ouest (figures 3.3 et3.4).86
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Figure 3.3 Carte de l'incidence des cancers hypo et oropharyngés tous sexes confondus par pays en 2012,
Globocan CIRC

Europe: 34
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Maorthern America: 13
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Figure 3.4 Diagramme circulaire de I'ncidence des cancers hypo et oropharyngés tous sexes confondus par
continent en 2012, Globocan CIRC
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3.3 Etiologie

3.3.1 Alcool

Il constitue, quel que soit I'dge, tout comme le tabac, un des facteurs de risques
environnementaux dits traditionnels. C'est un facteur indépendant, en particulier du
tabagisme ; le risque de cancer ORL est associé a une consommation chronique d’alcool
a partir de 25 g d’alcool par jour.

Une meéta-analyse, réalisée en 2004 sur 15 études, retrouvait une augmentation du
risque relatif des cancers de la cavité orale et du pharynx a 1.86 (1.76 -1.96) pour 25g
par jour, 3.11 (2.85- 3.39) pour 50 g/ jour et 6.45 (5.76 -7.24) pour une consommation
de 100g/jour, comparativement aux sujets controle abstinents (figure 3.5).93
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Figure 3.5 Evolution du risque relatif de cancer de la cavité buccale et pharyngé en fonction de la
consommation alcoolique journaliere, Corrao 2004

La faible consommation d’alcool est elle aussi associée au risqué de cancer de
I'oropharynx (RR = 1.17; [1.06-1.29]) et a l'origine de 5000 morts environ dans le
monde, selon les chiffres de 2004.94

Des facteurs génétiques entrent en jeu dans la susceptibilité aux effets carcinogenes de
I'alcool, par le biais de variantes concernant le métabolisme éthylique, le métabolisme
des folates et celui de la méthionine et les mécanismes de réparation de I'’ADN. Leur
dysfonctionnement peut aboutir a la prolifération d’agents toxiques, a une action
carcinologique directe des métabolites ou de leurs dérivés, a I'induction d’enzymes
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activatrices de pro-carcinogenes, ou au contraire a la réduction du taux de rétinoides
protecteurs.

I[Is permettent enfin d’expliquer en partie les hétérogénéités dans la répartition
géographique de la maladie.?>

L’alcool et le tabagisme ont un effet multiplicatif.?¢

L’analyse par site anatomique suggére un plus fort risque pour ceux qui sont en contact
direct avec le passage d’alcool, soient la base de langue et I'hypopharynx.®”

La consommation alcoolique est en croissance dans le monde, en particulier en Asie du
Sud-est, expliquant au moins en partie la hausse d’incidence des cancers oropharyngés;
ce n'est pas le cas aux Etats-Unis et en Europe de 1'Ouest, ou la hausse des cas de
tumeurs est constatée malgré la diminution de la consommation éthylique.?8

3.3.2 Tabac

Le tabagisme est donc, comme l'alcool, un facteur de risque environnemental dit
traditionnel, indépendant, lui aussi, de ’age et de la consommation alcoolique.

La prévalence de ce facteur de risque prédomine chez les hommes ; concernant 'age de
début, il devient plus précoce dans I'’ensemble des pays, en revanche, on constate un
arrét de 'intoxication a plus jeune age dans les pays développés.??

Les cofacteurs de risque principaux dans la relation entre tabagisme et cancers des voies
aéro-digestives hautes sont la consommation alcoolique et celle de consommation de
tabac non fumé.é

Une méta-analyse, basée sur les données du Consortium international pour
I'épidémiologie des cancers de la téte et du cou (INHANCE: International Head and Neck
Cancer Epidemiology) comprenant 13,935 cas et 18,691 sujets contrdles issus de 19
études (1981-2007), retrouve une augmentation du risque de cancers ORL chez les
fumeurs, comparativement aux non-fumeurs et apres ajustement pour les autres
facteurs de risque : OR=3.46 [IC 95%, 3.24, 3.70], majoré avec la fréquence, la durée et
le nombre de paquets-années fumés (p < 0.0001).

Le risque existe des une faible consommation cumulée et croit régulierement, allant d’'un
Odds ratio de 1.29 [IC 95%, 1.16-1.43] pour 1-10 paquets-années (PA) a celui de 6.81 [IC
95%, 6.24-7.44] pour une consommation supérieure a 50 PA.

Il en est de méme pour les fumeurs de pipe et de cigare, lorsqu’ils sont comparés aux
sujets controles n’ayant jamais fumé (p < 0.0001), mais sans différence significative si la
comparaison concerne les fumeurs de cigarettes.

Le risque lié a la cigarette augmente avec I'age, plus élevé apres 45 ans.100
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La consommation tabagique est en croissance dans les pays en voie de développement,
en particulier en Asie du Sud-est ou la prévalence atteint pres de 75% de la population
au Vietnam, expliquant au moins en partie la hausse d’incidence des cancers
oropharyngés ; ce n’est pas le cas aux Etats-Unis et en Europe de I'Ouest, ou la hausse
des cas de tumeurs est constatée malgré la diminution de la consommation de tabac
(figures 3.6 et 3.7).96,99
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Figure 3.6 Diagramme de la consommation de cigarette par personne aux USA au XXeme siecle, Sturgis
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Figures 3.7 Histogramme et courbes d’évolution de la consommation tabagique comparativement a celle
de l'incidence des cancers ORL aux USA, Sturgis 2007

Les facteurs étiologiques de la carcinogenese liés au tabagisme se retrouvent dans la
composition de sa fumée, qui comprend jusqu’a 6000 produits dont certains sont connus
comme cytotoxiques, mutagenes, carcinogenes, générés par le tabac briilé.??

L’exposition chronique aux composés inhalés déclenche des cascades a la fois pro et
anti-inflammatoires, via les cytokines, les TNF-q, interleukines et les macrophages.101
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3.3.3 Bindi

Il s’agit d’'un type de cigarette fortement consommée en Inde contenant des brins de
tabac hachés, séchés et non traités. Comparativement aux non-fumeurs, I'odds ratio est
évalué a 3.1 [2.0-5.0] dans une méta-analyse récente.102

Le risque prédomine pour ’hypopharynx (OR=6.8 [4.6-10.0]).103

3.3.4 Marijuana

Une étude basée sur les données du consortium INHANCE met en évidence, apres
ajustement a la consommation tabagique, une augmentation du risque de cancer
oropharyngé chez les consommateurs de marijuana OR=1.24 [1.06-1.47] mais une
réduction du risque de carcinome lingual OR=0.47 [0.29-0.75], suggérant différents
mécanismes pro- et anti-carcinogenes des cannabinoides.104

3.3.5 HPV

Son incidence dans le monde est en tres nette hausse dans les 20 dernieres années, en
particulier dans le monde occidental.

Les amygdales et la base de langue sont les localisations associées le plus fortement a
I'infection par HPV dans le contexte du carcinome épidermoide.

Parmi les HPV, le sous type HPV 16 prédomine dans les deux groupes anatomiques, qu'il
soit isolé ou associé a d’autres types de virus. HPV 18 est un autre sous type plus
rarement représenté dans le contexte tumoral ORL.3

La relation entre HPV et carcinome épidermoide sera développé dans le prochain
chapitre.

3.3.6 HIV

Le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) augmente la susceptibilité aux infections
opportunistes et aux cancers liés aux virus, mais il n’existe pas d’étude concluante sur la
relation entre les deux pathologies. Plusieurs études retrouvent une augmentation de la
proportion du site laryngé chez les patients VIH + présentant un cancer ORL, mais ces
études ne concernent que des effectifs trés réduits.105

3.3.7 Génétique

Les mécanismes physiopathologiques retrouvés dans certains syndromes génétiques
(syndrome de Cowden, anémie de Fanconi, syndrome de Bloom, ataxie télangiectasique
homozygote, Xeroderma pigmentosum) pourraient expliquer des particularités
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épidémiologiques, génétiques, étiologiques et clinico-pathologiques que l'on retrouve
dans la fraction des patients les plus jeunes touchés par les cancers de la sphere ORL.106

3.3.8 Taille

Des résultats contradictoires ont été publiés concernant la relation entre la taille du
sujet et le risque de cancers de I'oropharynx et de la cavité buccale. Une méta-analyse
INHANCE récente, conduite en 2014, a repris 17666 sujets et 28198 controles et conclut
a une relation inversement proportionnelle entre la taille du sujet et le risque de
carcinome ORL, rapporté au niveau d’éducation, aux consommations tabagique et
d’alcool. Les auteurs rapportent cette relation au fait que la taille peut étre un marqueur
de santé dans l'enfance, et constatent que les résultats sont concordants avec les études
préalables liant cancers ORL et sujets dénutris.107

3.3.9 Amiante

Une étude conduite en France (base ICARE) a montré une association positive entre
I'exposition a 'amiante et les carcinomes épidermoides oropharyngés (OR=1.6 CI=1.3-
2.1) et de la cavité buccale (OR=1.9 CI 1.4-2.6).

Cette méme étude, apres ajustement pour 'exposition a 'amiante, ne retrouve pas de
relation significative entre cancers ORL et exposition aux laines minérales et a la
silice.108

3.4 Physiopathologie - pathogenese

Trois étapes sont classiquement décrites dans la carcinogeneése : initiation, promotion et
progression, au cours desquelles une accumulation d’altérations génétiques survient10.

3.4.1 Cancérisation locorégionale

La théorie d’'un substrat tissulaire précancéreux, constitués par la présence de
remaniements histologique en rapport avec des aberrations génétiques, et faisant le lit
de tumeurs primitives ORL a été évoqué des 1953 par Slaughter et al.110 Les bases
moléculaires sous-jacentes ont depuis été mises en évidence par plusieurs travaux dont
ceux de Califano et al.111

La fréquence des lésions synchrones et métachrones pourrait étre expliquée par ce
concept de cancérisation multifocale de la région ORL, par I'exposition prolongée aux
carcinogenes (alcool, tabac, HPV). Deux théories existent : la premiere retient que de
multiples tumeurs distinctes peuvent naitre en plusieurs sites ; 'autre que I'évenement

55



de transformation maligne est rare, mais que le clone, une fois formé, peut étre a
I'origine, par migration de cellules filles dans la muqueuse, de plusieurs tumeurs
géographiquement distinctes mais génétiquement liées.112

3.4.2 Transition épithélio-mésenchymateuse

Cette transition est retrouvée au cours de I'embryogenese, des syndromes
inflammatoires et des processus de cicatrisation, et consiste en la transformation de
cellules épithéliales en des cellules mésenchymateuses par remodelage de sa structure
et des jonctions extra cellulaires avec perte d’adhérence et de polarité, leur permettant
de migrer. Cet événement pourrait expliquer les processus d’envahissement tumoral et
de localisations secondaires a distance.113114115

3.4.3 Modifications épigénétiques

En marge des altérations du génome, des modifications touchant aux protéines de
soutien et a I'architecture de I'hélice d’ADN peuvent entrer en jeu dans I'émergence de
carcinomes, par exemple par 'inactivation de génes suppresseur de tumeur.116

3.4.4 Voies des signaux moléculaires pour la carcinogenese

Le récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR - Epidermal Growth Factor
Receptor) est surexprimé dans pres de 90% des carcinomes épidermoides de la sphere
ORL, jouant un réle dans les phases précoces de la carcinogenese. Un taux élevé d’'EGFR
est corrélés a un plus mauvais pronostic et a une résistance accrue aux agents
cytotoxiques.117

3.5 DIAGNOSTIC

3.5.1 Imagerie

Les symptomes amenant le patient a consulter et a réaliser un bilan d’imagerie pour la
recherche d’un processus évolutif de la sphere ORL sont une douleur pharyngée,
notamment une odynophagie, une ulcération, une otalgie, une toux ou un stridor,
I'apparition d’adénopathies cervicales voire aux stades plus avancés et selon la
localisation, des troubles de la mobilité (protraction) de la langue ou un trismus.

C’est I'IRM qui est privilégiée a la TDM pour 'exploration de la cavité buccale et de
I'oropharynx.118.119

Elle doit étre réalisée avec une antenne dédiée pour la région téte et cou et toujours
comprendre des plans orthogonaux en pondération T1 et T2 sans saturation du signal
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de la graisse. Puis, apres injection du produit de contraste, le rehaussement s’analyse en
pondération T1 avec saturation du signal de la graisse.*°

Il existe un bénéfice a étudier les tumeurs localisées sur la ligne médiane (base de
langue, vallécule, paroi pharyngée postérieure) dans le plan sagittal.

L’apport de I'IRM est supérieur au scanner, autant sur les parties molles que sur
I'analyse des pieces osseuses, permettant de détecter les atteintes médullaires précoces,
liées aussi bien a l'envahissement tumoral qu’aux effets secondaires des traitements
entrepris (radionécrose). La grande sensibilité de I'IRM a distinguer parmi les tissus et

sa capacité a générer des images contrastées facilitent I'étude de cette région
anatomique complexe.

Son analyse précise au chirurgien, dans le cadre du bilan préthérapeutique, les limites de
la tumeur et son extension, ainsi que les rapports anatomiques aux vaisseaux. Les
ganglions cervicaux sont cartographiés afin de décider de l'étendue du curage
nécessaire.

Elle permet d’appliquer la classification TNM, de participer a poser une indication
thérapeutique et de discuter des meilleurs voies d’abord en cas de prise en charge
chirurgicale, puis de surveiller et juger de I’évolution pendant et apres le traitement.

L'IRM peut étre associée a la réalisation d’'une TEP-FDG couplée au scanner, dans la
recherche de lésions synchrones ou métachrones ainsi que dans la recherche de
meétastases a distance (figure 3.8). A noter toutefois que les amygdales présentent tres
souvent un métabolisme marqué, comme l'ensemble de l'anneau de Waldeyer,
symétrique, pouvant masquer de petites tumeurs. Cet examen peut donc manquer de
spécificité et ne remplace pas 'imagerie de coupe. Elle est cependant tres utile pour
détecter des récidives en zone remaniée apres traitement.120

Figure 3.8 TEP d’un carcinome de I'amygdale gauche T2N2bMO0, Paidpally 2012
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La recherche des ganglions de drainage de la tumeur peut aussi se faire, quand la
tumeur est accessible (cavité buccale), par la technique du ganglion sentinelle en
médecine nucléaire : injection, aux points cardinaux de la masse tumorale, d’'un isotope
radioactif afin de détecter le premier relai ganglionnaire et ainsi guider le curage. Cela
permet de limiter la morbidité opératoire et de focaliser I'analyse histologique sur un
nombre réduit de ganglions a risque.1?!

Les cancers oropharyngés sont plus lymphophiles (60% N+ au diagnostic) que ceux de
la cavité buccale, méme si cliniquement 'atteinte peut passer inapercue (34% dans la
série de Greenberg et al.).122

- Cavité buccale : groupe I, [V (sans atteinte des groupes II et I1I)

- Oropharynx : Groupes II, III, IV, V, rétropharyngés (voile, amygdale, paroi pharyngée
postérieure)

Les tumeurs de la ligne médiane pourront donner des adénopathies bilatérales.

Les adénopathies cervicales inférieures et récurrentielles feront rechercher une
extension ganglionnaire thoracique. 123

3.5.2 Classification TNM

La classification est basée sur le plus grand diametre de la 1ésion et sur ses rapports
anatomiques régionaux, l'envahissement de certaines structures anatomiques
déterminant la conduite thérapeutique a tenir. 123

3.5.2.1 Classification tumorale

Tx Non évaluée

TO Pas d’évidence de tumeur primitive

Tis Carcinome in situ

T1 Tumeur < 2 cm

T2 2cm < Tumeur = 4 cm

T3 Tumeur > 4 cm

T4a Atteinte du larynx, des muscles de la langue, du ptérygoidien médial, du palis dur ou de la
mandibule

T4b Muscle ptérygoidien latéral, ptérygoides, nasopharynx, base du crane ou englobant lartere
carotide interne
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Tx

TO

T1

T2

T3

T4a

T4b

Non évaluée

Pas d’évidence de tumeur primitive

Carcinome in situ

Tumeur < 2 cm

2cm <Tumeur < 4 cm

Tumeur > 4 cm

Atteinte de l'os cortical, des muscles profonds de la langue, du sinus maxillaire ou de la peau

Fosse infra temporale, ptérygoides, nasopharynx, base du crane ou englobant l'artere carotide

interne

3.5.2.2 Classification ganglionnaire

Nx Non évaluée

NO Absence de ganglion métastatique régional
N1 Unique homolatéral < 3 cm (grand axe)
N2a Unique homolatéral 3 — 6 cm

N2b Multiples homolatéraux < 6 cm

N2c Controlatéral ou bilatéraux = 6 cm

N3 > 6cm

3.5.3 Anatomo-pathologie

L’analyse des pieces biopsiques ou opératoires pour confirmer la nature maligne de la
lésion est obligatoire avant de débuter le traitement d’'un cancer de la sphere ORL.
Parfois, le diagnostic est posé sur l'analyse de ganglions envahis, quand la lésion
primitive n’est pas accessible, par cytoaspiration a l'aiguille fine ou adénectomie. La
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cytoaspiration doit étre complétée par une biopsie ou une adénectomie avant de pouvoir
débuter le traitement.

La description microscopique renseigne sur le caractere infiltratif de la tumeur, sur son
type histologique, sur le degré de différenciation et sur la présence ou non
d’engainement nerveux et/ou d’emboles vasculaires.

95% des tumeurs de la sphere ORL sont constituées par des carcinomes épidermoides
invasifs, de degré de différenciation variables. Différents variants existent: basaloide,
papillaire, adénosquameusx, acantholytique. 124

Les autres types histologiques sont représentés par les carcinomes verruqueux (cavité
buccale), les UCNT (formations lymphoides palatines et de base de langue), les
lymphomes non hodgkiniens de 'anneau de Waldeyer, les tumeurs malignes des glandes
salivaires accessoires (carcinomes adénoides kystiques), les tumeurs de Kaposi, les
mélanomes, etc. 123

3.6 Pronostic

Le statut ganglionnaire est un facteur pronostique indépendant : la survie spécifique et
la survie globale a 5 ans sont significativement (p<0.001) plus élevées sans
envahissement ganglionnaire (57.1% et 40.3% respectivement) qu’avec envahissement
avéré (26.9% et 14.5% respectivement).

La rupture capsulaire et le statut R+ a 'issue du traitement chirurgical diminuaient les
chances de survie spécifique (p<0.011 et p=0.001 respectivement) et de survie globale
(p<0.052 et p=0.003 respectivement) a 5 ans.12>

3.7 Traitement

Le traitement de référence est la chirurgie, mais son recours en premiere intention s’est
raréfié dans les deux derniéres décennies pour les tumeurs de localisation pharyngée. Sa
place est restée plus marquée dans le traitement des tumeurs de la cavité buccale et
pour la réalisation des curages ganglionnaires cervicaux.

En effet, au cours des derniéres décennies, I'incidence des cancers de la sphere ORL
avaient tendance a décroitre avec la diminution de la consommation éthylique et
tabagique.126 D’autre part, de grands progres ont été faits dans les autres domaines
thérapeutiques que sont la radiothérapie et la chimiothérapie. Enfin, un autre type de
chirurgie, moins invasive, parfois guidée par robot ou imagerie, ou utilisant de nouveaux
outils (lasers) a vu le jour.
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La chirurgie carcinologique pharyngée peut étre tres mutilante en fonction du stade de
la maladie ; c’est pourquoi, afin de minimiser les conséquences fonctionnelles parfois
lourdes de la chirurgie et d’en éviter de potentielles séquelles, il a été développé des
protocoles dits de préservation d’organe, principalement pour minimiser les pertes de
volume lingual et les mutilations de la mandibule.

Ils consistent souvent en une chimiothérapie d’induction de type Taxotere Platine 5FU
(TPF), seul protocole néo-adjuvant ayant montré un gain dans la survie (5% a 5 ans).127
Dans le cadre d'une chimiothérapie concomitante a la radiothérapie, les platines seules
sont souvent utilisées.

Une méta-analyse sur pres de 11000 patients entre 1965 et 2000 a montré que la
radiochimiothérapie concomitante est a 'origine d’'un gain de survie significatif (6.5% a
5 ans chez les patients de moins de 70 ans) comparativement a la chimiothérapie
néoadjuvante, avant I'association du taxotere au platine 5FU.128

Actuellement, il semblerait qu’il n’existe plus de différence significative sur la survie
entre la chimiothérapie néoadjuvante de type TPF et la radiochimiothérapie
concomitante.129

I[Is permettent de préserver plus longtemps la fonction des organes du carrefour
aérodigestif.

Toutefois, comme la chirurgie, ces protocoles de préservation d’organe sont en fait des
traitements lourds, a l'origine d’'une mortalité non négligeable (4% de déces en essais)
et d'une morbidité (toxicités hématologique, rénale, digestive, dermatologique, etc.)
imposant de sélectionner les patients et de les surveiller étroitement.

IIs sont par ailleurs a l'origine d’'importants remaniements locorégionaux (cedeme,
fibrose), génant la surveillance (interprétation clinique en endoscopie et des images au
cours des bilans IRM de surveillance) et rendant plus difficile voire impossible des
chirurgies de rattrapage en cas de reprise tumorale ou d’échec thérapeutique.

A l'inverse, du fait de 'amélioration des techniques au cours des dernieres années, on a
vu émerger une chirurgie moins mutilante, moins invasive, multipliant les voies d’abord
afin de préserver au mieux les organes.

Une étude a repris un protocole privilégiant en premiere ligne la chirurgie non
mutilante, avec des résultats encourageants, mais les tumeurs étaient de stades
précoces, ce qui ne représente qu’environ un tiers des patients.130

Les cancers liés a HPV apparaissant comme une entité distincte, de meilleur pronostic et
répondant mieux aux traitements par radio-chimiothérapie de moindre intensité, il
apparait intéressant dans le futur de stratifier ces patients dans les études
thérapeutiques, afin d’adapter les modalités et doses des traitements.131
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4 HPV et HNSCC

“Mr. Leby, I desire you would use all your skill to paint your picture truly like me, and not flatter me at all; but
remarfk all these roughness, pimples, warts, and everything as you see me; otherwise I will never pay a farthing for
it.” Walpole’s Anecdotes of Painting in England, publié en 1764

4.1 Papillomavirus humains

4.1.1 Historique

Cromwell paraissait étre particulierement attaché aux difformités cutanées que lui avait
infligées une infection virale, comme en ont pu faire 'expérience nombre d’humains
depuis plusieurs millénaires. En effet, les verrues, tumeurs bénignes, provoquée par le
papillomavirus, sont bien connues depuis I'Antiquité, et les noms grec Kovévdog [a
'origine de condylome] et latin verruca sont restés dans la terminologie actuelle.

Il faut cependant attendre 1823 avant d’évoquer un lien entre les 1ésions et leur origine
infectieuse, selon une observation de Sir Cooper?32,
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A la fin du XIXeme siecle, diverses expériences tentées par Paynel33, Variotl34et
Jadassohn!3> confirment la nature infectieuse des tumeurs cutanées et muqueuses.

En 1907, Ciuffol36 précise la nature virale de I'infection en s’auto-inoculant un extrait de
lésion passé au travers d'un filtre excluant bactéries et champignons.

1934 : Rous!3” incrimine HPV dans le mécanisme de carcinogénese. Il évoque la
présence du virus dans les tumeurs, mais elle est finalement démontrée par Strauss!38
en 1949.

En 1962, Melnick13? classifie le virus incriminé dans le groupe des papovavirus.
Le lien entre HPV et carcinome cervical est fait par Zur Hausen4% en 1976.

L’année suivante, il identifie les sous types HPV16 et 18 au sein de carcinomes
épidermoides.14!

Dans les années 1980, les techniques de clonage des séquences d’ADN appliquées au
papillomavirus montreront qu’il comporte a la fois des séquences retrouvées chez les
humanoides et chez les singes et qu’il s’est donc diversifié avant la séparation de ces
taxons!4Z; il a présenté une évolution tres lente, de plusieurs centaines43 a millions
d’années!#4, évoluant avec 'homme pour en devenir un parasite tres bien adapté et
défini, avec une divergence génomique maximale de 5% entre les variants
géographiques!>.

En 1983, Syrjanen et ses collaborateurs émettent '’hypothese du réle participatif de HPV
dans I'émergence des carcinomes épidermoides oraux.146

La caractérisation de carcinomes oraux par la recherche de '’ADN du papillomavirus est
décrite pour la premiere fois en 1985 par Loning, sous la direction de Zur Hausen.147

En 1995, le Centre International de Recherche sur le Cancer reconnait les sous types
HPV16 et HPV18 comme carcinogenes chez les humains.148

Enfin, en 2008, le prix Nobel de médecine récompense les travaux de Zur Hausen sur le
lien entre HPV et mécanismes de carcinogénése humaine.

4.1.2 Taxinomie

Il s’agit d’'un virus de la famille des Papillomaviridae et incluant 16 genres différents
(figure 4.1). Il existe pres de 200 types de papillomavirus classés par site anatomique de
préférence (cutané/muqueux) et qui peuvent étre différenciés selon leur risque
oncogénique. Ainsi HPV 16, 18, 31, 33, 34, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68, 73 et 82
sont de haut grade, tandis que HPV 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 72, 81 et 89 sont de bas
grade, a faible potentiel oncogénique. Le genre alpha est a l'origine des tumeurs a
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développement muqueux chez I'Homme, le genre béta a l'origine des tumeurs
développement cutané.14?
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Figure 4.1 Arbre phylogénétique de 118 papillomavirus, De Villiers 2004.

41.3 Structure du virion

HPV est un virus nu de petit diametre (52-55 nm) a capside icosaédrique (figures 4.2 et
4.3). Les virus de la famille HPV ne présentent pas d’enveloppe lipidique.

La capside présente 72 capsomeéres pentamériques. Elle est formée de deux protéines
structurales L1 et L2, codées par le virus lui-méme. Sa double hélice d’ADN le classe
dans le groupe I de la classification de Baltimore ; il s’agit d’'une chaine circulaire courte,
a l’état de chromatine, contenant 7000 a 8000 bases.148

Figure 4.2 Reconstruction 3D du virion, Figure 4.3 Photographie par microscopie

Viperdb150 électronique du papillomavirus humain -
National Institutes of Health, United States
Department of Health and Human Services
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4.1.4 Structure du génome viral

Le génome du papillomavirus contient huit phases ouvertes de lecture (ORF - Open
Reading Frame), codant pour huit protéines (figure 4.4) qui peuvent étre regroupées en
trois régions :

1/ région promotrice précoce (early ou E) pour les protéines non structurales E1, E2,
E4,E5,E6 et E7

2/ région promotrice tardive (late ou L) pour L1 et L2
3/ région régulatrice.

La région cis-régulatrice de 1000 bases ne code pas pour des protéines mais est
nécessaire a l'activation (enhancers) ou linhibition (silencers) de I'expression
génomique, a sa réplication, et a la formation des particules virales.151

L2

L1

— /..

Figure 4.4 Représentation schématique du génome d’HPV avec genes structuraux de la capside, les genes
non structuraux E et la région régulatrice. (URR : Upstream Regulatory Region, région cis-régulatrice)
Adapté de Fehrmann 2003

4.1.5 Fonctions des produits génomiques :

E1l: Seule enzyme possédant une activité sur double hélice d’ADN. Elle recrute la
machinerie nécessaire a la réplication de I’ADN viral.

E2: Protéine a trois réles majeurs au cours du cycle viral : 1) régulation du niveau
d’expression des autres produits génomiques, 2) recrutement d’E1 pour amorcer la
réplication de I’ADN viral, 3) role dans le transfert du génome viral aux cellules filles.

E4: Protéine virale la plus abondante, mais sa fonction reste mal connue, liée a
I'amplification de ’ADN viral et a la libération virale hors de la cellule hote

65



E5: Oncoprotéine a mode d’action encore partiellement incompris, contribuant
quantitativement a la production virale et entrant en jeu dans les voies de régulation des
facteurs de croissance et de I’échappement a 'immunité. Elle coopere avec E7 pour
stimuler la prolifération cellulaire et augmenter 'expression du génome viral. 152

E6 : Oncoprotéine qui entre en coopération avec E7 pour fournir un environnement
favorable a la réplication de I'ADN viral (court-circuite par exemple le mécanisme
d’apoptose cellulaire) ; sa cible la plus caractéristique est la protéine suppresseur de
tumeur p53, dont elle entraine la dégradation. Elle permet la survie de cellules mémes
fortement mutées en empéchant leur apoptosel33,

E7 : troisieme et derniere oncoprotéine codée par le virus HPV ciblant les voies de
régulation du cycle cellulaire controlée par les protéines pRb, p107 et p130, a I'origine
d’'un environnement favorable pour la réplication de ’ADN viral (via le maintien de la
phase S dans les kératinocytes différenciés), promoteur de la croissance de la réplication
de 'ADN et de la croissance cellulairel>4.

L1 et L2 : sont respectivement les constituants majeur et mineur de la capside (sont
utilisés dans la conception du vaccin prophylactique contre HPV).

4.1.6 Cycle viral

Ce virus est épithéliotrope avec un cycle de développement au sein de I'épithélium
stratifié squameux. Les virus de groupe | de Baltimore a chaine bicaténaire doivent

habituellement entrer dans le noyau de la cellule 'h6te avant de pouvoir se répliquer.
155,156

4.1.6.1 Entrée

Le virus pénetre initialement par microtraumatismes dans I'épithélium puis il atteint,
par un mécanisme incompletement compris, les cellules basales qui sont la cible de
I'infection par HPV.

4.1.6.2 Etablissement d’un état infectieux non productif

Une fois HPV au sein de la cellule cible, il commence par utiliser la machinerie de la
cellule hote pour répliquer son ADN en un petit nombre de plasmides nucléaires (seuls
les produits génomiques précoces sont exprimés a ce stade).

4.1.6.3 Maintenance d’un état infectieux non productif

Il persiste a I’état latent pendant plusieurs années, étape préalable au développement du
cancer, nécessaire pour les types a haut risque carcinogene. Cela requiert le maintien du
génome viral au cours de multiples divisions cellulaires au cours du temps, de
mécanisme non élucidé.
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4.1.6.4 Etapes de production

Elle débute quand une cellule fille entame sa différenciation. Le virus retarde la
différenciation de la cellule hote et redirige ses capacités de réplication de I’ADN vers
son propre matériel, ce qui permet l'amplification du génome viral et I'expression des
genes tardifs nécessaires a la production de particules virales et a leur expansion

(figures 4.5 et 4.6).
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Figure 4.5 Fonctions virales dans le cycle épithélial d’"HPV, Fehrmann 2003
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L’infection par le virus HPV concerne une population sexuellement active.
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La majorité des individus de cette population sont destinés a étre infectés par au moins
un type d’"HPV ano-génital au cours de leur existence.

4.2.1 Population saine

Une méta-analyse internationale!>’reprenant les données recueillies aupres de 150000
femmes, apres ajustement de 1'dge et de la méthode de détection, met en évidence
environ chez environ 10% d’entre elles 'ADN du virus.

Les taux de prévalence les plus élevés apparaissent en Afrique et Amérique Latine (20-
30%).

Les études de prévalence des infections des voies aérodigestives supérieures rapportent
des chiffres tres variables, mais on pourra retenir que linfection par HPV de
I'oropharynx est présente dans un peu moins de 10% des cas :

- une méta-analyse chez une population saine retrouvait des taux de 4.5% quel que soit
le type d’'HPV, 3.5% pour les HPV de haut risque, et 1.3% pour HPV 16158

- cohorte mixte 7.3% (95% CI: 6.0, 8.9) dans une population des USA avec un taux trois
fois plus élevé chez les hommes que chez les femmes?5?

- dans une cohorte réalisée chez des étudiants masculins, on retrouvait une prévalence
de 7.5% 160

- une cohorte de femmes, a haut risque d’infection (prostitution), retrouvait un taux de
7.9%, moindre comparativement a ce qui était observé au niveau du col de l'utérus
(27.8%) ou de I'anus (15%).161

La combinaison de linfection par HPV et du tabagisme apparait additive ou
synergique.162

Dans une étude réalisée aux Etats Unis en 2009, les taux de séroprévalence étaient
significativement (p < 0.001) plus élevés parmi les femmes (32.5%) que pour les
hommes (12.2%), aussi bien pour les types a haut risque (HPV 16 et 18 : 15.6% et 6.5%
versus 5.1% et 1.5% respectivement) que pour les types a faible risque carcinogene
(HPV6et11:17.0% et 7.1% versus 6.3% et 2.0% respectivement).163

La séroprévalence progressait avec I'age, atteignant un pic au cours de la quatrieme
décennie chez les femmes (42%), plus tard chez les homes au cours de la sixieme
décennie (18%).159

Au contraire de la séroprévalence virale, les taux de prévalence de I'infection orale par
HPYV, tous types confondus, apparaissent nettement plus élevés chez les hommes (OR =
3.2) que chez les femmes (figure 4.7) aprés ajustement aux autres facteurs de risque
(éducation, tabagisme, comportement sexuel).15?
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Figure 4.7 Diagramme de probabilité de détection de I’ADN viral dans des échantillons de rince-bouche
chez des 3899 hommes et femmes sains aux USA entre 2009 et 2010, ajusté a I'age, a I'ethnie, au niveau
d’éducation, au taux sérique de cotinine, a 'dge des premiers rapports sexuels et au nombre de
partenaires sexuels — Sanders 2011

La présence du virus varie fortement en fonction des régions considérées dans le monde.
D’apres une méta analyse de 2007, la prévalence de l'infection virale chez plus de
150000 femmes sans pathologie tumorale, quel que soit le sous type considéré, est de
10% au niveau mondial, maximale en Afrique (22.9%), discrétement moins marquée en
Amérique du Sud (18.6%) et du Nord (13.8%), enfin moindre en Asie (8.3%) et en
Europe (6.6%). Le sous type viral HPV16 est toujours prédominant, suivi par le sous
type 18 (figure 4.8).151
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Figure 4.8 Prévalence de I'infection par HPV dans une population de femmes saines, IARC 2012
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422 Population atteinte par un cancer ORL

4.2.2.1 Carcinomes oropharyngés

Une méta-analyse traitant les données de prés de 20000 patients (dont plus de 5000
cancers oropharyngés) entre 1966 et 201014 a permis de mettre en évidence une
progression réguliere et significative (p < 0.001) de la prévalence virale dans le cadre
des carcinomes oropharyngés; la prévalence mesurée de 1966 a 2010 est de 47.7% en
moyenne [IC 95%, 42.9-52.5 %], mais si I'on s’intéresse aux années les plus récentes, on
note d’'importantes variations sur une période courte :

e avant 2000 : 40.5% [IC 95%, 35.1-46.1 %]
e 2000-2004:64.3% [IC 95%, 56.7-71.3 %]
e 2005-2009:72.2% [IC 95%, 52.9-85.7 %]

Ce qui correspond a une hausse de plus de 70% entre 2000 et 2010.

Cette hausse a été plus marquée en Europe comparativement aux USA ; avant 2000, la
prévalence européenne était significativement moindre, mesurée a 35.3% contre 50.7%
aux USA (p=0.008) alors que désormais, elle est de 73.1% contre 69.7% respectivement
(p=0.8) : I'écart entre les deux continents n’est plus significatif.164

Entre 1970 et 2002, par 'étude du registre suédois des cancers, I'augmentation des
chiffres d’'incidence des cancers amygdaliens apparait parallele a la hausse du nombre
de cancers oropharyngés liés a HPV, en faveur d'une « épidémie virale» de ces
tumeurs.165

Dans le méme sens, une analyse épidémiologique? centrée aux Etats Unis par |'étude du
registre SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results) entre 1988 et 2004,
retrouve une hausse de 225% [IC 95%, 208-242 %] de l'incidence de l'infection virale
par HPV dans les cancers oropharyngeés, alors qu’il est noté une diminution significative
de 50% [IC 95%, 47-53 %] du nombre de cancers oropharyngés non liés a HPV (figure
4.9).

L’augmentation des cas incidents de cancers oropharyngés a concerné de fagon plus
marquée les hommes, une population de plus en plus jeune, comme en témoignent ces
graphiques (figure 4.10) issus de I'étude de Marur, du méme registre de population
américaine, mais entre 1973 et 2006.131

Concernant I’évolution par site anatomique, on note une progression réguliere de la base
de langue (+1.3% par an) et de l'aire amygdalienne (4+0.6% par an), alors que les
cancers de la cavité orale (absence d’association au papillomavirus) ont régressé (-1.9%
par an).°1
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4.2.2.2 Carcinomes ORL hors oropharynx

Si I'on s’intéresse aux carcinomes en dehors de la sphere oropharyngée, on note que la
prévalence virale par HPV est nettement moins marquée avec une moyenne de 21.8%
[IC 95%, 18.9-25.1 %] de 1966 a 2010. Et contrairement au site oropharyngg, il existe
une diminution, toutefois non significative (p=0.97), de cette prévalencel64:

e Avant 2000:22.2 % [IC 95%, 18.4-26.4 %]
e 2000-2004:17.2 % [IC95%, 11.9-24.4 %]
e 2005-2009:6.1 % [IC95%, 0.7-39 %]

La méta-analyse de Kreimer en 2005 retrouvait une prévalence de HPV de 23.5% des
tumeurs de la cavité buccale, dont 68% d’HPV16.16¢ Cependant, selon les études, les
chiffres restent tres variables, évalués entre 4 et 80 %.156

Nous ne disposons pas de données récentes sur les populations africaines, asiatiques, et
sud-américaines dans le contexte tumoral ORL.

4.2.3 Clairance virale

L’infection virale par HPV est typiquement de courte durée, mais souvent récurrente, et
il parait donc intéressant de préciser les schémas épidémiologiques de la clairance
virale.

Il a été observé dans certaines populations a fort risque d’infection par HPV (dont une
étude longitudinale a Guanacaste sur 8545 femmes a 5-7 ans d’intervallel6?), une
variation « en U » de la prévalence au cours du temps, montrant deux pics de fréquence :
I'un chez les femmes jeunes, ici de moins de 25 ans, 'autre, moins marqué, chez les
femmes de plus de 65 ans. Ce rebond de l'infection apres 65 ans serait plutét le fait
d’'infections persistantes que de nouvelles infections, comme le montrent ces courbes
(figures 4.11,4.12 et 4.13).161
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Figure 4.11 Taux d’incidence d’'HPV par type en fonction de I'dge, Paz Cafiadas 2004
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Figure 4.12 Taux de persistance d’'HPV par type en fonction de 1'dge, Paz Cafiadas 2004

La tendance a la persistance du virus, plutot que la nouvelle acquisition chez les femmes
plus agées était significative (p<0.0001) pour les HPV de haut risque comme de faible
risque oncologique.
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Figure 4.13 Taux de prévalence d’"HPV par type en fonction de I'age, Paz Canadas 2004

4.3 Facteurs de risque

4.3.1 Comportement sexuel et porte d’entrée

La porte d’entrée est cutanée ou muqueuse en fonction des sous types viraux considéres,
ceux-ci présentant un tropisme variable; les virus impliqués dans les carcinomes
épidermoides ORL appartiennent au groupe alpha, pour qui la porte d’entrée est
majoritairement muqueuse.
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Le mécanisme d’entrée est probablement le fait de lésions superficielles, de micro-
abrasions, par une transmission de nature sexuelle. Déja démontré pour les cancers du
col de I'utérus8, cela semble aussi étre le cas pour les carcinomes oropharyngés.

L’étude de la cohorte HIM a montré que le comportement sexuel
(hétéro/homo/bisexualité) était fortement lié a I'infection orale par HPV avec un risque
augmenté pour la bisexualité.16?

En revanche, leurs résultats et ceux de plusieurs autres études préalables sont
divergents et ne permettent pas de conclure sur le role précis des rapports oraux.160.170

L’infection par HPV est tres rare avant les premieres relations sexuelles. Nous avons par
ailleurs déja noté une distribution bimodale, chez les jeunes adultes en relation avec de
nouvelles infections et chez les personnes les plus agées, plutot du fait d’'un défaut de
clairance virale.161

Le nombre de partenaires sexuels est un facteur de risque si I'on ne se restreint pas aux
sous types viraux de haut risque, mais il est moins prédictif que le statut marital pour la
prévalence d’infection orale par HPV.159

4.3.2 Genre

Alors que les femmes présentent plus d’'infection HPV en général (séroprévalence et
infection vaginale), les hommes présentent une prévalence plus fortel’ de I'infection de
la sphére ORL (PR = 2.8, [95% CI: 2.02, 3.88]) ; ceci pourrait en partie étre expliqué par
la pratique de sexualité oro-vaginale!>9.131, Des causes hormonales (cestrogénes entre
autres) 172 ou une possible immunisation par séroconversion en réponse aux infections
du col utérin chez les femmes173 pourrait entrer en jeu.

4.3.3 Intoxications alcoolique et tabagique

Le tabagisme actif (OR=2.7) ou sevré (OR=1.6) est un facteur de risque qui augmente le
risque d’'une infection par HPV171.174175 comparativement a la population n’ayant jamais
fumé. De plus, le tabac semble potentialiser les effets de I'infection par HPV dans el
développement des cancers ORL.176

4.3.4 Niveau socio-économique

Le carcinome épidermoide ORL lié a HPV est corrélé a un niveau socio-économique plus
élevel’7 qu’en I'absence d’infection, en particulier chez les hommes jeunes et blancs.178
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4.4 Mécanismes de carcinogénese spécifiques a HPV

Les carcinomes oropharyngés liés a HPV présentent un profil moléculaire plus proche
des carcinomes du col utérin que des carcinomes oropharyngés non liés a HPV.17°

Ainsi, les modifications précancéreuses régionales décrites dans les mécanismes de
carcinogenese des carcinomes épidermoides ORL ne semblent pas entrer en jeu dans
ceux qui sont liés au virus HPV, pouvant expliquer le plus faible nombre de tumeurs
synchrones et métachrones dans ce cadre.18% Ce risque de récurrences locorégionales a
d’ailleurs chuté en méme temps que la prévalence virale ORL progressait.181

I a été trouvé des différences dans les modifications chromosomiques et de
transcription génomique entre les cancers liés a HPV et ceux qui ne le sont pas,
particulierement liées au réle des oncoprotéines E6 et E7, potentielles cibles de futures
thérapies spécifiques.182

Le papillomavirus pourrait avoir une action indirecte sur I'angiogenese tumorale par
'action de son oncoprotéine E6 sur p53183; la dégradation de p53 entrailnerait, via des
voies physiopathologiques complexes184 et en condition d’hypoxie durablel85, une perte
de la régulation de VEGF, dont le taux croissant aboutirait a la formation de réseaux
vasculaires immatures, chaotiques et de perméabilité excessive. La dégradation de p53
aboutit par ailleurs a un défaut d’arrét des cellules en phase G1, permettant
habituellement de procéder a des réparations de '’ADN de I'hote, et a un défaut
d’apoptose, les rendant susceptibles a une instabilité génomique.

Parallelement, E7 inactive la voie du rétinoblastome, suppresseur de tumeur,
permettant le passage en phase S dans les cellules, et a terme leur prolifération.186

Le virus, via les oncoprotéines E6 et E7, peut en outre induire une immortalisation des
kératinocytes oraux et des amygdales palatines, comme I'ont montrés les travaux de
Diirst187, Woodworth188 et Spanos189 (figure 4.14).
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Figure 4.14 Mécanismes de carcinogenese des carcinomes épidermoides, Spanos 2008
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Le systeme immunitaire ne réagit que tres peu a l'infection par HPV car sa réplication
n’entraine pas de cytolyse, de nécrose ou de virémie.190

En particulier, HPV inhibe la production d’interféron d’ou une réponse antivirale
minimale. 191154 Les cellules de Langerhans ne sont pas activées par le virion ni le vaccin
prophylactique.l92 Des études ont montré qu’il existait une absence de réponse
fonctionnelle des lymphocytes T CD4+ a la présence de HPV16193, des lymphocytes T
CD8+ et des lymphocytes B.

Les modifications sur les histones, ’hypométhylation de ’ADN et '’hyperméthylation des
genes suppresseurs de tumeurs font partie des autres mécanismes du papillomavirus
pour prévenir la réponse immunitaire de I'hote.194

Apres une infection par HPV, la séroconversion est rare (60% chez les femmes, moins de
30% chez les hommes), non durable, limitée aux protéines de capside L1 et L2 et non
avec les antigenes précoces de réplication et de persistance virales.163

Les anticorps développés naturellement dans les suites d’'une infection ne protegent pas
de la réinfection195196, au contraire du vaccin (particules virales sans génome)
prophylactiquel?’. (figure 4.15)

4.5 Caractéristiques cliniques des tumeurs ORL liées
a HPV
Il est désormais reconnu que les tumeurs oropharyngées, selon qu’elles sont associées

ou non a l'infection par un papillomavirus, sont deux entités distinctes ayant chacune
des caractéristiques cliniques, histologiques et moléculaires différentes.198199

Les tumeurs de la sphere ORL liées a HPV naissent le plus souvent de I'oropharynx et de
la base de langue.200.201 [’atteinte oropharyngée est tout particulierement marquée au
niveau de l'aire amygdalienne, significativement corrélée a la présence du génome
d’HPV dans les cellules, et indépendante du grade tumoral et de la consommation
alcoolique.202

Les autres sites ORL (cavité orale, larynx, hypopharynx) sont plus rarement atteints203,
et le role du virus dans I'émergence du carcinome et sur le pronostic est moins
évident.204
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4.6 Caractéristiques  anatomopathologiques des
tumeurs ORL liées a HPV

Les tumeurs ORL sont en général modérément différenciées et kératinisées. Les tumeurs
liées a HPV s’écartent de ce modele 205: elles sont peu différenciées mais peuvent garder
un stade T faible. Elle sont parfois de présentation basaloide, et souvent le siege d'une
infiltration par des lymphocytes.20¢ Les relais ganglionnaires régionaux sont plus
souvent envahis que lorsque HPV n’est pas impliqué. Ils sont par ailleurs volontiers
cystiques et de grande taille, classant la tumeur en stade Il a IV des sa découverte.207

4.7 Biomarqueurs

Il a été montré que la positivité du statut HPV était associée a une amélioration du
pronostic des carcinomes épidermoides oropharyngés. D’autres biomarqueurs sont
candidats pour étre combinés au statut HPV afin d’en améliorer la puissance
pronostique. Les résultats des différentes études sont toutefois parfois contradictoires.

4.7.1 HPV

La méta-analyse récente de Rainsbury et ses collaborateurs retrouvait un risque relatif
de 0.43 (0.37-0.50) de survie globale dans les carcinomes oropharyngés a HPV positif.208
Au contraire, Liang ne retrouvait pas de lien entre la présence d’ADN d’'HPV16 et une
survie globale significative (HR 0.9 ; 0.95% [0.3-2.9]) a I'étude de 179 tumeurs.20?

Ang et al. retrouvent aussi une amélioration du pronostic pour les patients HPV+ plutot
que pour les patients HPV- avec une meilleure survie globale a trois ans (82.4%, vs.
57.1%, P<0.001). Apres ajustement aux différents facteurs démographiques,
environnementaux et aux traitements, la réduction de la mortalité était de 58% (HR
0.42; 95% CI [0.27 - 0.66]). L’effet positif de l'infection par HPV sur le taux de mortalité
se réduisait avec le nombre de paquet de cigarette fumés.>

Pour Fakhry et al.,, 'amélioration du pronostic lié a HPV semble en rapport avec une
meilleure réponse a la chimiothérapie d’induction (82% vs 55%, différence = 27%,
IC95% [9.3% - 44.7%], P = .01) et apres la radio chimiothérapie (84% vs 57%,
différence = 27%, 1C95% [9.7% - 44.3%] P = .007).210

Dans la méme cohorte, 'amélioration de la survie globale a deux ans était significative
pour les patients du groupe HPV+ : 95% (1C95% [87% - 100%]) vs 62% (I1C95% [49% -
74%]) soit une différence de 33% (IC95% [18.6% - 47.4%] P = .005) ; ils présentaient
par ailleurs un moindre risque de progression [HR] = 0.27, IC95% [0.10 - 0.75] et une
mortalité globale réduite (HR = 0.36, 1C95% [0.15 - 0.85].210
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4.7.2 pl6

Le statut p16+ est lui aussi considéré comme un facteur de meilleur pronostic. Pour
Lassen en 2009, le controle locorégional a 5 ans était de 58% versus 28% dans les
tumeurs p16- (p=0.0005) ; il en était de méme pour la survie spécifique (72% versus
34% ; p=0.0006) et la survie globale (62% versus 26%, p=0.0003). En analyse
multivariée, p16 était un facteur pronostic indépendant et robuste dans I’évaluation de
la rechute locorégionale (HR=0.35 IC95% [0.19-0.64]), de la mortalité spécifique
(HR=0.36 1C95% [0.20-0.64]) et de la mortalité globale (HR=0.44 1C95% [0.28-
0.68]).211

Pour Rainsbury, le statut p16+ est associé a un risque relatif de 0.43 (0.35-0.53) de
survie globale pour les cancers oropharyngés.208

Le statut p16+ a lui aussi été montré comme un facteur de meilleur pronostic pour les
cancers de I'oropharynx.212

Le statut p16+ tend vers une meilleure survie spécifique (p=0.126) que p16-.12>

Cependant d’autres études ont des résultats contradictoires, ne montrant pas
d’association avec une meilleure survie: Liang, en 2012, ne met en évidence de
différence significative entre les groupes p16+ et p16- (HR 0.3 ; 95% [0.1-1.1]).20°

Enfin, de nombreuse études ont montré une forte corrélation (jusqu'a 92%) entre la
présence du virus (vérifié par PCR ou hybridation in situ) et I'expression de p16 par
immunohistochimie.3213.214

4.7.3 p53

Il n’a pas été trouvé de résultat significatif sur I'ensemble des études reprises dans la
meéta-analyse de Rainsbury (2013) entre p53, HPV et p16.208

4.7.4 Associations de marqueurs

Liang n’a pas mis en évidence de caractere pronostique significatif pour les statuts HPV
ou pl6 pris isolément, mais la combinaison de la positivité pour 'ADN d’HPV et des
sérologies E6 ou E7 était associée a une meilleure survie globale pour les carcinomes
oropharyngés : HR (ADNHPV+/E6/E7+) = 0.1, IC 95% [0.02-1.0]) ; comparativement
aux patients négatifs pour E6 et E7 : HR (ADNHPV+/E6-/E7-) = 3.4, IC 95% [0.6-18.1].
Considérant p16 et non plus HPV, la survie était améliorée seulement si E6 et E7 étaient
positifs : HR (p16+/E6/E7+) = 0.1, IC 95% [0.02-0.4] versus HR (p16+/E6-/E7-) = 3.1,
IC95% [1.2-7.7].209

Le dosage des oncoprotéines E6 et E7 pourrait donc constituer une nouvelle piste pour
caractériser le pronostic tumoral, en association avec les biomarqueurs déja testés (HPV
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et pl16). En effet, la surexpression de p16 n’est pas pathognomonique d’une infection
par HPV; ainsi, une exposition aux carcinogénes OH et tabac peut entrainer une
mutation somatique du gene Rb, a l'origine, indépendamment de toute infection par
HPV, d'une surexpression de p16. De plus, il pourrait s’agir, dans le cas d’'un profil
pl16+/HPV-, d’'un manque de spécificité de la détection du virus.215

D’autres études ont montré une supériorité du pronostic des patients p16+/HPV- sur
les patients p16-/HPV-, faisant de p16 un facteur prédictif important du pronostic.216

Plusieurs stratégies existent donc, allant du test en routine des HPV oncogenes!31, a des
schémas plus complexes intégrant p16 et HPV. L'interprétation en immunohistochimie
(figure 4.15) pour la détection de p16, afin de détecter les patients HPV+, peut ainsi
suivre le cadre suivant?15 ;

¢ Un marquage uniforme et intense, comprenant le cytoplasme et le noyau de la
quasi-totalité de cellules cancéreuses de type basaloide, non ou partiellement
kératinisées peut se substituer a un test d’'HPV

e Un marquage intense de cellules métastatiques de carcinome épidermoide
oropharyngé dans des ganglions cervicaux pourrait se substituer a la recherche
d’'HPV

¢ Un marquage faible ou absent pour p16 sur cellules basaloides demande une
recherche d’HPV supplémentaire

e Le marquage de p16 sur carcinome conventionnel kératinisé demande a tester
aussi pour HPV.

Figure 4.15 Immunomarquage p16 A. Fort et uniforme sur HNSCC peu différencié B. Similaire sur
métastase ganglionnaire C. Négatif D. Variable sur HNSCC conventionnel, EI-Naggar 2012
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5 ETUDE HEGP

5.1 OBJECTIF

Les cancers de la sphere ORL sont les sixiemes cancers les plus communs dans le monde
et représentent 6% de leur nombre total.!

Autant on constate une diminution de I'incidence des cancers de la sphére ORL dans les
20 dernieres années, autant il existe une augmentation constante de l'incidence quand
on limite I'étude a la cavité orale et a la paroi oro-pharyngée?2.

Les projections effectuées par le Centre International de Recherche sur le Cancer
concernant les cancers de la cavité orale tablent, se référant aux chiffres de 2012 et tous
sexes confondus, sur une progression de son incidence de 8% pour 2015, de 21% pour
2020 et de prés de 65% pour 2035. Concernant les prévisions de mortalité de cette
pathologie, les chiffres sont respectivement de 8%, 21% et 67%.8¢ Il s’agit donc d'un
probléme de santé publique, cette localisation tumorale étant amenée a dépasser en
nombre celle du col de I'utérus en 2020.3

Outre la consommation alcoolique ¢ et le tabagisme®7, causes clairement reconnues des
cancers des voies aéro-digestives hautes mais dont I'incidence diminue, de nombreuses
études et méta-analyses récentes établissent qu'’il existe des éléments de preuve
suffisants quant au caractere oncogénique du virus HPV# notamment en l'absence
d’exposition aux carcinogenes précédemment cités?17.99, Les études réalisées évaluent le
taux d’'infection par HPV oncogéniques jusqu’a 50-70% dans le cadre des carcinomes de
'aire amygdalienne.5

Ces tumeurs liées au papillomavirus voient leur incidence et leur prévalence progresser
régulierement au sein d'une fraction plus jeune des patients des deux sexes. En effet, la
transmission étant de nature sexuelle, la clairance virale rapide et le nombre de
partenaires sexuels étant le principal déterminant de l'infection, le pic d’incidence est
atteint a I'adolescence et chez les adultes jeunes. Il existe cependant un deuxiéme pic
chez des patients plus agés pour qui la clairance a été plus longue ou inexistante.167

C’est dans ce contexte d’'infection persistante a HPV de haut risque oncogénique que les
lésions précancéreuses de haut grade se développent.

Les cancers oropharyngés liés a la présence de ce virus ont des caractéristiques
cliniques, moléculaires?18 et pronostiques® radicalement différentes comparativement
aux tumeurs liés aux autres facteurs de risque, a tel point que les biomarqueurs directs
(ADN/ARN HPV) et indirects (pl16) de linfection, en faveur d'un meilleur
pronostic219.220, seraient idéalement a rechercher avant de débuter le traitement, afin

d’adapter celui-ci au profil tumoral de chaque patient, favoriser les stratégies de
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préservation d’organe et limiter les complications liés a des protocoles de radio-
chimiothérapie trop intensifs.

Les patients dont le carcinome épidermoide oropharyngé est positif pour un HPV de
haut risque (hrHPV), HPV16 étant le plus représenté, jusqu’a 90% dans les séries??.169
ont une meilleure survie globale et une meilleure survie spécifique comparativement
aux patients négatifs pour un hrHPV4199, IIs présentent aussi une moindre récurrence
tumorale?!! indépendamment de leur consommation tabagique, du sexe, de 1'age, du
stade de la maladie et de I'histologie.?18 Ces tumeurs sont en général moins différenciées,
non kératinisées et d’apparence basaloide.199.221.222

L’expression de p16 est corrélée au statut HPV de la tumeur. Ce n’est pas une protéine
virale, mais I’élévation de son taux est corrélée a la présence du virus. L’inactivation de
la protéine du rétinoblastome (Rb), au moyen de 'oncoprotéine E7 exprimée par les
hrHPV (high risk HPV), leve I'inhibition de la transcription du géne CDK4N2A de p16 et
aboutit a sa surexpression. Les tumeurs hrHPV+ sont ainsi caractérisées par leur
surexpression de p16 détectable en immunohistochimie avec d’excellentes sensibilité et
spécificité214, au point que le statut p16 peut étre considéré comme un bon biomarqueur
des tumeurs liées a l'infection par papillomavirus.153223.224 [ 3 détection de p16 apparait
une bonne alternative a la détection directe de HPV?225212.215226-227 . e]le est a 100%
sensible pour la détection d’HPV sans pouvoir en discerner le type, mais spécifique a
79%, pouvant justifier la recherche simultanée des deux statuts p16 et HPV.214 Elle est
d’interprétation plus aisée que la PCR et I'hybridation in situ, plus disponible et moins
onéreuse.224

La DCE-MR est une technique d'imagerie par résonnance magnétique fonctionnelle qui
permet de caractériser les propriétés microcirculatoires des tumeurs, car elles sont
différentes de celles des tissus sains. Des études ont préalablement montré que les
parametres de perfusion au scanner varient avec le traitement, permettant une
surveillance et la recherche précoce de récidives.228

Il s’agit d'une technique de recueil du rehaussement positif permettant d’analyser la
microcirculation au sein de la tumeur a l'arrivée du bolus de chélate de gadolinium, et
plus encore sa fuite des capillaires vers l'espace extracellulaire-extravasculaire.3” La
cinétique observée est dépendante du régime circulatoire local, du mode d’injection et
du type de produit de contraste. Elle peut s’étudier qualitativement par criteres visuels,
de facon semi-quantitative ou quantitative en intégrant des parametres physiologiques
traduisant la perfusion tissulaire et la perméabilité vasculaire.4”

Elle a permis, dans le cadre de cancer du col de I'utérus notamment, d’identifier des
biomarqueurs d’imagerie pertinents pour la prévision de la réponse thérapeutique et de
la survie.?29 Nous souhaiterions, par cette étude, objectiver des parametres quantitatifs
de perfusion et perméabilité a 'IRM permettant de distinguer les tumeurs liées a un
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hrHPV de celles qui ne le sont pas, afin d’orienter et d’adapter la prise en charge
thérapeutique chez ces patients.

5.2 MATERIEL ET METHODES

5.2.1 Population

Cette étude, réalisée avec 'aval du Comité d'Ethique de la Recherche de l'institution,
était rétrospective, portant sur 24 patients effectuant le bilan d’imagerie initial d’'une
tumeur oropharyngée.

Le groupe d’étude était composé de 5 femmes (moyenne 60.8 ans - 19%) et 19 hommes
(moyenne 62 ans - 81%), SR=3.8.

Les criteres d’inclusion étaient les suivants: premiére tumeur de la cavité buccale ou
oropharyngée (site : plancher buccal, langue, aire amygdalienne, paroi oropharyngée)
avec histologie de carcinome épidermoide prouvée par biopsie ou sur piece opératoire
en cas de traitement chirurgical.

Etaient exclus les patients ayant une contrindication a 'RM ou a l'injection de produit
de contraste, ayant déja présenté une tumeur et/ou ayant préalablement bénéficié d'un
traitement conservateur ou chirurgical de la sphere ORL, les tumeurs laryngées et du
cavum, les examens artéfactés par du matériel métallique a proximité du site tumoral.

Les patients étaient répartis en 2 groupes selon leur statut p16, indépendamment du
statut HPV : p16+ n=11; p16- n=13.

Les groupes de patients p16+ et pl6- avait la méme distribution selon le sexe (p=1;
OR=1.3476[0.1257 ; 19.3038]), test exact de Fisher)

Les groupes de patients p16+ et p16- avant la méme distribution selon I'age (p=0.32 [-
3.4023; 9.9975], test de Student).

Démographie

Nombre de patients 24

Age moyen (années) 61 [45.8 —77.8]
Sexe ratio 3.8 (H 79%)
Localisation tumorale

Amygdale 9 (37%)
Oropharynx (autre) 11 (46%)
Cavité buccale 4 (17%)
Statut p16

P16 + 11 (46%)
P16 — 13 (54%)
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5.2.2 Planification de ’examen

Les patients étaient adressés en imagerie pour exploration initiale devant la suspicion
de tumeur de la sphere ORL, dans les suites d'une consultation ORL et avant biopsie sous
endoscopie, afin de ne pas étre génés par les remaniements liés au traumatisme du
geste.

Les prélévements obtenus par biopsie ou apres chirurgie carcinologique étaient tous
envoyés pour analyse anatomo-pathologique dans le service de I'établissement,
comprenant une caractérisation histologique et la recherche systématique des statuts
HPV16 et p16.

L’ensemble des données d’'imagerie, anatomo-pathologiques et cliniques étaient
analysées a posteriori par un radiologue.

Le dossier de chaque patient faisait l'objet d'une réunion de concertation
multidisciplinaire (RCP) afin de décider de la prise en charge thérapeutique
(chimiothérapie, radiothérapie, chirurgie, palliatif) et de surveillance.

5.2.3 Protocole IRM

L’ensemble des données était acquis a I'aide d'une IRM 1.5 Teslas GE (General Electric,
Milwaukee, WI) avec antenne neurovasculaire de 8 canaux dédiée.

Le schéma d’acquisition était similaire pour les 24 patients, basé sur le protocole de
routine d’exploration des tumeurs de la sphére ORL du service : apres les séquences de
repérage, réalisation de 2 a 3 plans orthogonaux en pondération T2-FSE (sagittal en cas
de lésion médiane), de plans transverses en pondération T1 FSE et de diffusion (b0 et
b600) ; la séquence spécifique a I'étude de la perfusion était réalisée 5 secondes apres le
début d’'une injection au moyen d’un cathéter veineux au pli du coude de 2 cc/kg a
3mL/s de chélate de gadolinium (Dotarem ; Laboratoires Guerbet, Aulnay-sous-Bois,
France).

L’acquisition SPGR3D se faisait dans le plan axial transverse en coupes jointives de 4
mm, regroupées en 55 phases de 8 coupes avec une résolution temporelle de 4
secondes, une matrice de 192x192 et un FOV de 28 cm. La boite d’acquisition était
centrée sur la tumeur afin d’en couvrir le volume maximal, en privilégiant les plages
tissulaires non nécrotiques (basé sur le signal T1 et T2).

Enfin, deux a trois séries (plan sagittal si Iésion médiane) en plans orthogonaux étaient
réalisées en pondération T1 FSE avec saturation du signal de la graisse apres 'injection
de produit de contraste (figure 5.1).
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La série en pondération T2 couvrait I'’ensemble de la sphére ORL de la crosse aortique a
la base du crane ; les autres séries axiales transverses (hors perfusion) étaient étendues
de I'os hyoide a la base du crane.

Il était demandé au patient de respecter les consignes de réalisation de I'’examen (ne pas
bouger, ne pas déglutir, respirer calmement pendant I’examen) afin de réduire au
maximum les artéfacts de mouvements.

L’ensemble des données ont été archivées sur le systeme informatique de
I’établissement de type PACS et gravées sur CD en vue du post-traitement.

Antenne Neurovasculaire

Pondération SPGR 3D

Plan Axial transverse

Résolution spatiale Coupes jointives 4mm
FOV 28 cm

Matrice 192 x 192

Résolution temporelle 4 secondes

Injection Bolus 3mL/sec - 0.2mmol/kg
5 secondes apres injection

Acquisition 55 phases de 8 coupes

Durée 5 minutes

Figure 5.1 Coupe axiale T1FS apreés injection de gadolinium montrant une tumeur de I'amygdale gauche

84



5.2.4 Post-traitement des données de perfusion

Les données de perfusion stockées sur CD étaient analysées, en aveugle de la clinique et
des statuts p16 et HPV, a 'aide du logiciel OLEA Sphere Revision 1.0 OS 2.2 sp1 (Olea
Medical USA, Cambridge, MA) par un relecteur radiologue.

Un algorithme de correction des mouvements était appliqué sur les données natives de
perfusion. Le filtrage spatial et temporel de lissage proposé par le logiciel n’était pas

appliqué.

L’AIF était placée manuellement pour chaque patient, prenant en compte 4 pixels dont la
moyenne était calculée par le logiciel (figure 5.2).

0 50 100 150 200
Moyenne AIF0 — AIF1 — AIF2 — AIF3

Figure 5.2 Graphique de I'AIF placée manuellement

Un volume d’intérét (VOI) était réalisé manuellement afin d’inclure I'’ensemble du tissu
tumoral couvert par l'acquisition, en tragant successivement une ROI sur chacune des 8
coupes d’'une phase de la série de perfusion (figure 5.3).

Le volume tumoral était calculé a partir des ROI dessiné sur chaque coupe.

Figure 5.3 Cartographie Ktans générée par le logiciel apres analyse du rehaussement avec placement de la
ROI en regard de la tumeur amygdalienne gauche
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Le modele d’analyse quantitative choisi était celui de « Tofts étendu», modele
mathématique qui prend en compte I'apport artériel et permet donc une comparaison
interindividuelle et intra-individuelle de différents examens. Les parametres mesurés
sont le Ktrans - coefficient de transfert volumique et parameétre de perfusion en
domaine tumoral, ve, Kep (=Ktrans/ve), IAUGC (aire initiale sous la courbe), TME
(figure 5.4).

WASHIN
PERMEABILITY
WASHOUT

Figure 5.4 Tableau généré par le logiciel reprenant I'ensemble des parametres quantitatifs calculés pour la
ROI placée

5.2.5 Statuts p16 et HPV

Les statuts pl6 et HPV étaient déterminé sur biopsies tumorales effectuées apres
I'imagerie ou sur piece opératoire apres traitement chirurgical, en fonction du protocole
thérapeutique adopté au cours de la RCP de I'établissement.

Le statut HPV (figure 5.5) était déterminé selon la méthode par Hybridation In Situ
(HIS) et celui de p16 par immunohistochimie (figure 5.6), apres fixation et inclusion en
paraffine, selon le protocole de I'établissement.

Figure 5.5 Marquage des noyaux des cellules Figure 5.6 Marquage uniforme nucléaire et

tumorales d’un carcinome épidermoide par cytoplasmique de la majorité des cellules
hybridation in situ avec sonde HPV, Badoual tumorales d'un CE basaloide par
2013 immunohistochimie avec anticorps anti p16,

Badoual 2013
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5.2.6 Analyse statistique

L’expression de p16 était confrontée aux données démographiques des patients et aux
caractéristiques cliniques et résultats de I'IRM de chaque tumeur. Les données
démographiques étaient analysées au moyen du test exact de Fisher, bilatéral. Les
parametres de perfusion et perméabilité Ktrans, PS, Kep, ve, IAUGC étaient évalués de facon
quantitative en fonction du statut p16 des patients (groupes non appariés) au moyen du
test paramétrique de Student. Les analyses ont été effectuées a 'aide des logiciels Excel
et R, et P < 0.05 était considéré comme significatif.

5.3 RESULTATS

Les 24 patients inclus ont bénéficié d'une IRM diagnostique initiale comprenant la
séquence de perfusion précédemment décrite, avec relevé des parameétres de
perméabilité Ktrans, PS, ve, Kep, TME, IAUGC lors de la phase de post-traitement sur
logiciel OLEA, selon le modele mathématique dit de « Tofts étendu ».

La totalité des patients ont par ailleurs été testés concernant leur statut p16 et HPV16,
sur biopsies ou pieces opératoires selon le schéma thérapeutique choisi.

Dans notre série de 24 patients, 83% des tumeurs sont de site oropharyngé (n=20/24)
avec une positivité pour p1l6 dans 55% des cas (n=11/20). Si I'on considére les 9
tumeurs oropharyngées de site amygdalien, elles sont 100% p16+ (n=9/9), alors que
les 4 tumeurs de cavité buccale sonta 100% p16-.

P16 était surexprimé, tous sites confondus, chez 46% des patients. 100% des sujets
HPV16+ (6/6) surexprimaient la protéine p16.

Il n’existait pas de différence significative dans le volume mesuré des tumeurs par le
contourage des ROI (p = 0.271) dans les deux groupes.

En accord avec les données de la littérature, les tumeurs p16+ sont moins différenciées
de fagon significative (p=0.02). De méme, elles ont tendance a étre de siege
oropharyngé (p=0.09).

Leurs caractéristiques démographiques, cliniques et biologiques sont reportées dans le
tableau suivant.
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Nombre 11 13

Sexe 1 (Fisher exact test)
- Masculin 9 10

- Féminin 2 3

Age de diagnostic

Moyenne (ET) 63.7 (44.7-82.3) 59.5 (47.1-71.9) 0.31 (Student t test)
Site 0.09 (Fisher exact test)
Oropharyngé 11 9

Cavité buccale 0 4

Taille 1 (Fisher exact test)
T1-T2 4 4

T3-T4 8 10

N 0.22 (Fisher exact test)
0 0 3

1-3 11 10

Stade 0.48 (Fisher exact test)
[11 0 2

1184 11 11

Différenciation 0.02 (Fisher exact test)
Peu-moyen 9 4

Bien 2 9

Les patients surexprimant pl6 présentent un PS significativement plus élevé que les
patients ne surexprimant pas pl6 (P=0.008). Il n’a pas été mis en évidence d’autres
différences significatives concernant les autres parametres de perméabilité, en
particulier de Ktrans (p=0.55).

PS 716.137  526.708 0.008 [57.9356 ; 343.6762]
Ktrans 0.756 0.605  0.55[-0.261; 0.4655]

Ve 0.34 0.47 0.92 [-0.2399 ; 0.219]

Kep 2.13 1.58 0.44 [-0.5412 ; 1.1846]

IAUGC 225494 207587 0.86[-97611.7515 ; 82328.872]
TME 90.122  96.85  0.41[-32.4351;13.968]

WI 20901  17.075 0.63[-8.0323;12.8523]

WO 2.066 1.829  0.86[-0.9554; 1.1283]
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Figure 4.17 Chez un patient p16+, coupes axiales transverses en pondération T1 apres injection de
gadolinium et saturation de la graisse : tumeur de I'air amygdalienne droite, associée a de volumineuses
adénopathies partiellement nécrotiques avec continuum T-N. Courbe de rehaussement tumoral (verte)
aux cotés de la courbe de I'AIF (bleue) montrant un segment de perméabilité ascendant, suivi par un
plateau dans le volume interstitiel tissulaire.
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Figure 4.18 Coupes axiales transverses en pondération T2 et fusion T2-cartographie du ktrans) avec
présence d'une petite tumeur de I'amygdale gauche et d’adénopathies nécrotiques. Le codage de la carte
paramétrique Ktrans montre une tumeur rouge, pour une valeur élevée de Ktrans. Courbe de
rehaussement tumoral (verte) montrant une phase de perméabilité supérieure a la courbe de I'AIF
(bleue) chez un patient p16+.
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Figure 4.19 Coupes axiales transverses en pondération T1 apres injection de gadolinium fusionnée au
données de perfusion Ktrans et T2 : tumeur du plancher buccal latéralisée a gauche, codée en bleu, pour un
Ktrans faible. Courbe de rehaussement tumoral (verte) aux c6tés de la courbe de I’'AIF (bleue) chez un
patient p16-, montrant un segment de courbe de perméabilité descendant et sous la courbe de I'AIF.




5.4 DISCUSSION

Notre étude montre la capacité a distinguer par la séquence de perfusion de I'IRM, au
cours du bilan d’extension initial des tumeurs oropharyngées, des caractéristiques de
microcirculation qui different selon le statut p16; PS, abaissé dans les tumeurs plus
hypoxiques et sécrétant plus de VEGF78, dans ce cas marqueur d’agressivité tumorale et
de mauvais pronostic’?, est ici significativement plus élevé chez les patients du groupe
pl6+(figures 4.17, 4.18 et 4.19), marqueur de bon pronostic125208,211,212,

Une étude préalable, menée par Hoefling et al. en 2013, a mis en évidence une
corrélation significative entre les mesures de perfusion au scanner et la surexpression
d’EGFR dans les carcinomes épidermoides de la téte et du cou, suggérant une association
entre des données d'imagerie et des biomarqueurs moléculaires.230

Une étude récente, par Nakahira et al. en 2014, a mis en évidence des différences
significatives de mesures d’ADC sur les sites tumoraux en fonction du statut HPV de
patients pris en charge pour carcinomes épidermoides oropharyngés.’2

La proportion de tumeurs p16+ de notre série, évaluée a 45.8%, correspond aux chiffres
retrouvés dans la littérature : 22 a 46.2 % 3211 selon site ORL étudié, avec un maximum
pour I'oropharynx et en particulier les aires amygdaliennes (100% des tumeurs de cette
série) et un minimum pour la cavité buccale (aucun cas positif pour 1'étude présente).
Par ailleurs, HPV16 prédomine parmi les types carcinogenes du virus, retrouvé jusqu’a
dans 95% des cas, ce qui explique pourquoi nous avons limité notre étude a la recherche
d’HPV16.166.231

Il s’agit, a notre connaissance, de la premiere étude analysant les rapports entre les
parametres de perfusion a 'IRM et les biomarqueurs HPV et p16 dans le cadre des
tumeurs oropharyngées.

Ces résultats confortent la place importante de I'imagerie comme méthode non invasive
dans la stratégie d’identification des patients bon ou mauvais répondeurs aux
thérapeutiques de préservation d’organe pour les carcinomes épidermoides
oropharyngés et de la cavité buccale.

Elle présente l'intérét d’'une technique combinant analyse morphologique au cours du
bilan d’extension de routine et étude de la microcirculation tumorale dans le méme
temps, sans surcolit, avec un inconfort minimal pour le patient, reproductible entre les
patients et chez un méme patient au cours du temps, avant et apres traitement, dans des
conditions de réalisation précises et standardisées.

Il existe plusieurs limites a notre étude. Le nombre de patients était limité, du fait de la
relative rareté des cas incidents de la maladie, méme au sein d’'un établissement de
référence. Il apparait nécessaire de reproduire I'étude avec des effectifs plus importants,
aussi bien dans les bras p16- que p16+, afin d’améliorer la puissance des résultats.
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Par ailleurs, concernant le traitement statistique, le choix a été fait d'un test
paramétrique, en raison de la taille de la population et sur I'hypothése d’'une non
violation de la normalité de la distribution, afin de ne pas surestimer p et de disposer
d’un test plus puissant qu'un test non paramétrique. Mais ce type de test manque de
robustesse. Il faudrait donc contrdler les résultats sur un plus grand échantillon de
population afin d’améliorer la robustesse de I'étude et sa puissance.

Plusieurs localisations tumorales étaient indifféremment considérées, majorant de ce
fait la largeur des écart-types des résultats. En homogénéisant les résultats, par la
réalisation d’études centrées par aires anatomique (cavité buccale, oropharynx, larynx),
leur puissance s’en verrait améliorée. Ainsi, une étude réalisée en 2011 sur 124
carcinomes épidermoides ORL observait que les cancers de localisation amygdalienne
présentaient de facon significative un taux plus élevé de l'expression de pl6
comparativement a I'oropharynx (amygdales exclues) et a la cavité buccale, pouvant
introduire un biais lié a la localisation tumorale.232

La technique par immunohistochimie (ISH) est utilisée en routine dans I'établissement.
Elle nécessite une charge virale plus élevée que la PCR pour détecter HPV, et est donc
moins sensible mais tres spécifique225. Au contraire, la PCR est tres sensible voire trop
sensible, sans possibilité de distinguer une simple contamination par HPV de son
intégration dans le génome hote. L’expression de p16 par immunohistochimie était par
ailleurs systématiquement évaluée, puisque de nombreuse études ont montré une forte
corrélation (jusqu’a 92%) avec la présence du virus (vérifié par PCR ou hybridation in
situ).213 Cependant, d’autres travaux montrent des résultats contradictoires sur les
performances pronostiques de p16. Il semblerait que la caractérisation tumorale par
marqueurs multiples soit plus spécifique, comme suggéré dans I'étude de Liang: la
positivité des oncoprotéines E6 et E7 semble plus déterminante pour le bon pronostic
que pl6 et HPV.209 ]l faudrait donc chercher une corrélation des biomarqueurs
d’imagerie avec cette configuration de marquage biologique.

L’AIF était choisie manuellement pour chaque cas, permettant de tenir compte des
parametres hémodynamique de chaque patient. Le contrdle de la qualité de I'AlIF était
visuel (courbe évaluée sur la qualité du pic maximal, non écrété). Cette méthode permet
de tenir compte des variabilités interindividuelles.233 Néanmoins, le fait de mesurer
individuellement I'AIF pour chaque patient peut conduire a des erreurs dans le calcul
des parametres de perméabilité et induire des variabilités dans les résultats.#” Le
traitement des dossiers a été effectué par un radiologue, et il semble nécessaire de
contrdler les résultats et leur reproductibilité interindividuelle en incluant plusieurs
lecteurs radiologues dans les études futures.

Concernant le choix de la ROI, le volume total de la tumeur était inclus dans la ROI (VOI),
conformément aux études préalablement menées. 234 Mais |'étude par ROI ne permet pas
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de s’affranchir de I'hétérogénéité des tumeurs, contrairement a une analyse voxel par
voxel.

Le modele d’analyse quantitative choisi était celui de « Tofts étendu», modele
mathématique qui prend en compte 'apport artériel et permet donc une comparaison
inter individuelle et intra individuelle de différents examens. Cependant, les résultats
obtenus restent dépendants des conditions d’acquisition des images, et donc la
reproductibilité pour des études a plus grande échelle, multicentriques, nécessiterait
une homogénéisation parfaite tant des protocoles que des parameétres des machines.®?

Au cours de cette étude, il a été choisi de s’intéresser aux parametres physiologiques de
la microcirculation. Il est a noter cependant que PS (perméabilité x surface) est
dépendant du produit de contraste utilisé : en fonction de la taille de la molécule, elle
passera plus (petite taille, lipophile) ou moins (volumineuse, hydrophile) facilement au
travers de la paroi endothéliale capillaire.#” De méme, Ktrans, constante volumique de
transfert, est liée au débit sanguin et a PS, et donc variable selon les conditions
circulatoires.8!

Enfin, il pourrait étre intéressant de renouveler les études avec analyse de la perfusion
apres traitement conservateur, afin d’'observer comment se comportent les tumeurs des
bons répondeurs en termes de biomarqueurs de perfusion. Existerait-il des différences
significatives avec les mauvais répondeurs ? Pourrait-on mettre en évidence de fagon
fiable des résidus tumoraux ou des récidives au sein des tissus traités ? Pourrait-on
comparer les résultats entre les modalités d’imagerie par IRM, par TEP et par
spectroscopie par résonnance magnétique (avec l'étude de la choline, témoin de
prolifération cellulaire) ?
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CONCLUSION

Les cancers oropharyngés liés a HPV, plus nombreux que ceux liés a I'alcool et au tabac,
sont désormais considérés comme une entité a part, car leurs caractéristiques
démographiques, moléculaires et cliniques sont différentes et leur pronostic est
meilleur. Ils pourraient bénéficier d’'une thérapie moins agressive du fait de leur
meilleur taux de réponse a la radio-chimiothérapie et de leur moindre taux de
récurrence locorégionale.

Cette stratégie de désintensification thérapeutique doit s’appuyer sur des essais
cliniques rigoureux afin de ne pas courir le risque de perdre en efficacité chez des
patients plus jeunes et toujours plus nombreux.

La recherche de biomarqueurs en IRM de perfusion, dans le but de stratifier
précocement les patients selon leur pronostic et la réponse thérapeutique attendue, va
dans le sens d'une médecine personnalisée, afin d’améliorer 'efficacité de la prise en
charge et d’en diminuer la toxicité.

La présente étude montre une association significative entre un biomarqueur de
perméabilité, PS, et un biomarqueur moléculaire de bon pronostic du carcinome
épidermoide oropharyngé, pl6. C'est, a notre connaissance, la premiere analyse de
corrélation entre les parameétres de perfusion a I'IRM et I'expression des biomarqueurs
HPV et p16 dans le cadre des tumeurs oropharyngées. Des études a plus grande échelle
seront nécessaires pour confirmer ces résultats.
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