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I. INTRODUCTION

1. Généralités

La cancérologie cervico-faciale comprend de nombreuses pathologies a ’incidence et a
I’histoire naturelle bien différentes, ce qu’illustrent bien, par leur variété, les tumeurs des

glandes salivaires.

Pour I’INCa (Institut National du Cancer), un cancer est dit « rare » si son incidence reste
inférieure a 3/100 000 individus par an et/ou s’il nécessite une prise en charge hautement
spécialisée du fait de son siége et/ou de sa survenue sur un terrain complexe. Les carcinomes
des glandes salivaires sont rares, avec une incidence inférieure a 1/100 000 habitants' soit 3 a

5% des tumeurs de la téte et du cou.

2. Rappel anatomique sur les glandes salivaires

Les glandes salivaires comprennent la glande parotide, la glande submandibulaire, la glande
sublinguale ainsi que les glandes salivaires accessoires. La glande parotide est le site le plus
fréquent des tumeurs des glandes salivaires principales, le palais est le site le plus fréquent des

tumeurs des glandes salivaires accessoires (Figure 1).

2.1. La glande parotide

La glande parotide est située dans la région parotidienne, qui contient aussi 1’artére carotide
externe, la veine jugulaire externe et le nerf facial. La région parotidienne se présente comme
un prisme a base latérale et a sommet médial, avec une paroi externe, une paroi postérieure et
une paroi antérieure. Les limites de la région parotidienne sont : la fosse infra temporale en
avant, la région para pharyngée en dedans et la région rétro-stylienne en arricre.

Située dans une capsule fibreuse, la glande parotide pése environ 30 grammes. Elle a pour
canal excréteur le conduit parotidien ou canal de Sténon. Il se dirige en avant, dans un
dédoublement de 1’aponévrose recouvrant la face latérale du muscle masséter, un centimetre
au-dessous du processus zygomatique. Il quitte la région parotidienne pour entrer dans la

région génienne, passe en avant du corps adipeux de la joue, perfore le muscle buccinateur et
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s’ouvre dans la cavité buccale en regard du collet de la deuxiéme molaire supérieure. La
sialographie permet de visualiser les canaux excréteurs parotidiens.

De dehors en dedans, la glande parotide est traversée par le nerf facial, le plexus veineux
intra-parotidien, D’artére carotide externe et le nerf auriculo-temporal. Elle est divisée

artificiellement par le nerf facial et ses branches en un lobe superficiel et un lobe profond.

Les tumeurs sont la principale pathologie parotidienne, I’adénome pléomorphe étant la plus
fréquente. Les tumeurs du lobe superficiel sont visibles et palpables dans 1’aire de projection
cutanée de la région parotidienne. Les tumeurs du lobe profond peuvent étre visibles et
palpables en arriere de la tonsille palatine. Les rapports étroits du nerf facial avec la glande
parotide expliquent la fréquence des paralysies faciales périphériques dans les pathologies

malignes de la glande parotide”.

2.2. La glande submandibulaire

La région submandibulaire (ou supra-hyoidienne latérale) est située sous le plancher de la
cavité orale et de fagcon médiale par rapport au corps de la mandibule. Elle contient la glande
salivaire submandibulaire, les vaisseaux faciaux, le nerf lingual et des nceuds lymphatiques.
La glande submandibulaire est recouverte d’une capsule fibreuse adhérente. Son canal
excréteur est le conduit submandibulaire ou canal de Wharton, long de 5 cm, qui nait a la face
profonde de la glande, suivant son prolongement antérieur entre le muscle mylo-hyoidien et le
muscle hyo-glosse, pour gagner la région sublinguale et se terminer dans le plancher de la
cavité orale en dehors du frein de langue. Il peut étre exploré par sialographie.

L’artére linguale chemine dans un espace cellulo-graisseux compris entre les muscles mylo-
hyoidien et hyo-glosse et décrit une courbe a concavité supérieure sus-jacente a 1’os hyoide.
Le nerf hypoglosse forme la corde de cette concavité.

L’artére faciale pénetre dans la région submandibulaire en passant entre le muscle et le
ligament stylo-hyoidiens. Elle contourne la glande en formant une courbe concave en bas. La
veine n’est pas satellite mais reste superficielle et appliquée sur la face latérale de la glande
submandibulaire.

Le nerf lingual pénétre dans la région submandibualire entre la muqueuse du sillon alvéolo-
lingual et le bord postéro-supérieur de la glande. Il descend a la face médiale de la glande en
décrivant une courbe a concavité supérieure et quitte la région en suivant le canal

submandibulaire vers la région sublinguale’.
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2.3. La glande sublinguale

La région sublinguale est située en avant de la région submandibulaire, entre la langue
médialement et le corps de la mandibule latéralement. Elle contient la glande salivaire
sublinguale, qui est de siege paramédian, sous le plancher de la cavité orale, en arriére de la
symphyse mandibulaire. Elle posséde de nombreux canaux excréteurs, dont le plus
volumineux nait de la face médiale de la glande pour déboucher dans la cavité orale en dehors
du frein de la langue. Entre la paroi médiale et la face médiale de la glande passent le conduit

submandibulaire, le nerf hypoglosse, le nerf lingual et les vaisseaux sublinguaux”.

2.4. Les glandes salivaires accessoires

Elles sont au nombre de 450 a 1000 et se situent pour 90% d’entre elles au niveau de la cavité
buccale et de I’oropharynx. Les autres glandes salivaires mineures sont localisées au niveau
des voies aéro-digestives supérieures, de ’oreille moyenne, des fosses nasales, des sinus

paranasaux, et du larynx’.

Figure I : Vue latérale schématique des glandes salivaires et des canaux du coté gauche

(extraite de I'article de I’EMC Imagerie des glandes salivaires, 2003")

e Légende :

1. Canal parotidien (de Sténon)
2. Glande parotide

3. Glande submandibulaire

4. Canal de Wharton

5. Glande sublinguale

6. Glandes salivaires accessoires :

buccales (a), palatines (b), nasales (c),

nasopharyngées (d)
11. Glande salivaire accessoire et canal

se jetant dans le canal parotidien

12. Canal sublingual postérieur
13. Canal sublingual

s h 14. Canal sublingual antérieur
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3. Les carcinomes des glandes salivaires

La variét¢ des tumeurs des glandes salivaires est grande et, ainsi, la classification de

I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) de 2017’ comporte 10 sous-types de tumeurs
g

bénignes (qui représentent les deux tiers) et 25 sous-types de carcinomes (qui représentent un

tiers) (Tableau 1).

Tableau 1 : Classification de I'ensemble des tumeurs des glandes salivaires selon I’OMS’

Tumeurs épithéliales

malignes

Carcinome a cellules acineuses
Carcinome mucoépidermoide
Carcinome adénoide kystique
Adénocarcinome polymorphe
Carcinome épithélial-myoépithélial
Carcinome a cellules claires SAI
Adénocarcinome a cellules basales
Carcinome sébacé
Lymphadénocarcinome sébacé
Cystadénocarcinome
Adénocarcinome mucineux
Carcinome oncocytaire

Carcinome canalaire salivaire
Adénocarcinome SAI

Carcinome myoépithélial
Carcinome ex-adénome pléomorphe
Carcinosarcome

Adénome pléomorphe métastasiant
Carcinome épidermoide
Carcinome a petites cellules
Carcinome a grandes cellules
Carcinome lymphoépithélial
Sialoblastome

Carcinome intra-ductal (anciennement
cystadénocarcinome de bas grade)
Carcinome sécrétoire

Tumeurs épithéliales

bénignes

Adénome pléomorphe
Myoépithéliome

Adénome a cellules basales
Tumeur de Warthin
Oncocytome

Adénome canaliculaire
Adénome sébacé
Lymphadénome sébacé ou non
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Papillome canalaire
Papillome canalaire inversé
Papillome intracanalaire
Sialadénome papillifére

Cystadénome
Tumeurs des tissus Hémangiome
mous
Lymphome de Hodgkin
Tumeurs Lymphome B diffus a grandes cellules
hématologiques Lymphome B extraganglionnaire de la zone marginale

Tumeurs secondaires

3.1 Epidémiologie

A , . ;e e 6
L’age moyen de survenue est de 45 ans, avec une prédominance féminine’.

Certains facteurs de risque ont été¢ évoqués : antécédent d'irradiation de la région cervico-

faciale’, tabac pour les carcinomes épidermoides (notamment des GSA)®.

Le rapport de I'INCa sur les cancers en France (édition 2015)° établit le pronostic des cancers
des glandes salivaires. La survie nette standardisée a 5 ans (sur la période 2005-2010) et
survie nette standardisée a 10 ans (sur la période 1989-2010) d’un cancer des glandes
salivaires sont respectivement de 64 % et 54 %. La survie est meilleure chez les femmes que
chez les hommes : la survie a un an est de 89 % chez les femmes vs 87 % chez les hommes et

la survie nette a 5 ans est de 68 % chez les femmes vs 60 % chez les hommes.

La survie nette a 5 ans diminue trés nettement et réguliérement avec 1’age, passant de 77 %
chez les 15-55 ans (67 % chez I’homme et 90 % chez la femme) a 50 % chez les 75 ans et

plus (53 % chez I’homme et 46 % chez la femme).

La survie s’améliore au cours du temps passant de 55 % a 5 ans pour les cas diagnostiqués en

1989-1993 4 65 % pour les cas diagnostiqués en 2005-2010°.
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3.2 Diagnostic et bilan d’extension locorégional

3.2.1 Bilan clinique

L’examen clinique évalue les dimensions de la lésion et son extension locale. En cas de
tumeur des glandes salivaires, les signes d’appels cliniques peuvent étre les suivants :

- Un nodule ou une tuméfaction, en région parotidienne ou sous-maxillaire

- Un nodule sous-muqueux (sublingual, basilingual, palatin, etc.)

- Trés généralement indolore (84 % des cas)'’

- Des signes évocateurs de malignité : paralysie faciale, trismus, nodule de perméation cutané,
adénopathie cervicale.

Pour les tumeurs malignes des glandes salivaires accessoires (pharynx, larynx, notamment),
une nasofibroscopie, ou éventuellement une endoscopie sous anesthésie générale permettant

1 . . r 11
des prélévements biopsiques, sont effectuées .

3.2.2 Bilan radiologique

L’exploration des syndromes de masse des glandes salivaires bénéficie de I’échographie pour
les lésions superficielles parotidiennes et des glandes submandibulaires®. Les structures
superficielles sont accessibles a la cytoponction a 1’aiguille fine sous controle échographique
avec une bonne résolution et une caractérisation tissulaire sans irradiation.

Le scanner cervico-facial n’est pas de premicre intention.

L’IRM permet de visualiser le prolongement profond de la parotide, la glande sublinguale et
des GSA®*. C’est I’examen de choix pour les syndromes de masse des glandes salivaires.
Enfin, la sialographie est utile pour délimiter le systéme canalaire des glandes salivaires mais

elle a un role limité dans 1’évaluation de 1’extension tumorale'?.

A. L’¢échographie de haute résolution et la cytoponction
Devant un nodule simple, isol¢, de glande salivaire (parotidien ou submandibulaire),
I’échographie confirme le point de départ initial du nodule. Des contours irréguliers ou une
hyper vascularisation en Doppler évoquent une lésion maligne. L’étude des chaines
ganglionnaires cervicales est systématique : il s’agit de I’examen avec la valeur prédictive

positive de malignité la plus élevée'.
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Selon Lee et al.'?, I’échographie des glandes salivaires en haute résolution apporte une bonne
caractérisation tissulaire, des informations multi planaires et une étude de la vascularisation
en doppler. Une tumeur maligne des glandes salivaires est typiquement mal limitée avec un
aspect hétérogeéne (nécrose centrale, modifications kystiques, calcifications). En Doppler, la
tumeur est hyper vascularisée avec des indices de résistance augmentés. Les adénopathies
malignes sont caractérisées par leur forme arrondie, leur hétérogénéité, la perte de
I’architecture hilaire, la vascularisation anormale et désorganisée, avec ou sans nécrose
centrale et rupture capsulaire.

Selon Dumitriu et al'®, le role de 1’¢lastographie pour distinguer les tumeurs bénignes des
tumeurs malignes est limité du fait de la rigidité de tumeurs bénignes telles que I’adénome
pléomorphe.

Par ailleurs, 1’échographie visualise de facon limitée le lobe profond de la parotide qui est
occulté par la mandibule et elle ne permet pas de visualiser les 1ésions des GSA de la

muqueuse de la cavité orale, du pharynx et de I’arbre trachéo-bronchique.

La cytoponction a l’aiguille fine sous controle échographique est un examen largement
pratiqué a visée diagnostique. Elle nécessite un cyto-pathologiste entrainé. Ses performances
diagnostiques sont les suivantes : la spécificité est bonne (95 % a 100 % selon les études)

mais la sensibilité reste plus faible (64 % a 83% selon les études)'”'®

. La valeur prédictive
positive est de 97,8 %. La cytoponction seule n’est pas suffisante en raison de son défaut de
sensibilité. De plus, la chirurgie demeure indispensable si le matériel de cytoponction est

insuffisant.

B. La tomodensitométrie (TDM)
Elle n’est pas effectuée en premiere intention. Elle permet d’apprécier 1'extension tumorale
intraglandulaire, l'extension tumorale profonde (par exemple au niveau de la fosse
infratemporale ou des espaces parapharyngés), 1'extension au complexe tympano-méatal, a
l'oreille moyenne, a la mandibule et a l'articulation temporo-mandibulaire, a la base du crane,

. 19 . . . . . ., 19
et aux muscles masticateurs . L'invasion du tissu osseux est bien visualisée .
C. L’IRM

Le bilan par IRM est a favoriser en cas de suspicion de tumeur épithéliale maligne. Elle est

essentielle pour la caractérisation préopératoire des 1ésions de glandes salivaires, si elle est
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correctement effectuée et interprétée. Les séquences devant étre effectuées sont les
suivantes : des séquences pondérées en T1 et en T2 (cette derniére sans saturation de la
graisse), une séquence de diffusion, une séquence de perfusion (séquence dynamique
permettant d’apprécier I’évolution de I’intensité du signal apres injection de chélates de

gadolinium) et une séquence T1 aprés injection de gadolinium et saturation de la graisse™.

L'TRM permet de connaitre la topographie exacte (par exemple de définir un siege parotidien
ou parapharyngé) et I’extension profonde. Elle est performante dans le contraste entre la
tumeur et les tissus avoisinants. Sa sensibilité est élevée pour prévoir la malignité d’une
masse grace a différents critéres : une hétérogénéité des contours, un hyposignal T2, une taille
supérieure a 2 cm, une hétérogénéité du signal, une multiplicité des 1ésions, une infiltration
périlésionnelle et périneurale. Aucun critére n’est pathognomonique mais la présence de 4
critéres ou plus est en faveur de la malignité*. Ainsi, I"IRM morphologique a une sensibilité
moyenne.

Les séquences de diffusion et de perfusion, utilisées depuis 5 a 10 ans, ont permis d’apporter

des informations complémentaires sur 1’origine bénigne ou maligne.

Les séquences dynamiques de perfusion des glandes salivaires ont été décrites en 2003 par
1’équipe de Yabuuchi®'. Cette étude a permis d’améliorer les performances de 1I’IRM pour le
diagnostic des tumeurs salivaires, avec une sensibilité de 100% et une spécificité de 80% pour
la distinction entre les tumeurs malignes et bénignes. Quatre types de rehaussement des

tumeurs salivaires (types A a D) ont été décrits :

= La courbe de type A: il s’agit d’un plateau ascendant, en faveur d’un adénome
pléomorphe (cellulaire ou non).

= La courbe de type B : il existe une prise de contraste rapide et un wash-out >30%, en
faveur d’une tumeur de Whartin et de certaines tumeurs malignes.

= La courbe de type C: il existe une prise de contraste avec plateau horizontal ou
descendant et un wash-out <30%, en faveur d’une tumeur maligne.

= La courbe de type D : il n’existe pas de prise de contraste. Cette courbe est en faveur

d’un kyste.
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Figure 2 : Classification des types tumoraux selon les courbes de perfusion selon Yabuuchi et
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al.

Type A Type C

Peak time = 120 sec

Peak time > 120 sec Washout ratio < 30%
Type B Type D
flat

Peak time < 120 sec
Washout ratio = 30%

Les séquences de diffusion permettent d’établir une cartographie du coefficient de diffusion

apparent (ADC). Le signal de la 1ésion doit étre comparé a celui du parenchyme sain du tissu

en périphérie ou controlatéral, par le calcul du rapport de ’ADC tumeur/glande saine

ADCr)®. Plus I’ADCr est élevé, moins le risque de malignité existe. Ainsi on définit :
q g

Un ADCr < 1 en faveur d’une tumeur maligne.

Un ADCr > 1,3 ou 1,4 selon les auteurs***

, en faveur d’un adénome pléomorphe.

Un ADCr entre 1 et 1,3-1,4, en faveur d’'un adénome pléomorphe cellulaire ou d’une
tumeur de malignité intermédiaire.

Un ADCr autour de 0,5 évocateur de lymphome.

A noter, une exception : la tumeur de Whartin qui a un ADCr autour de 1.

Dans 1’étude de Yabuuchi et al.”?, la justesse diagnostique et la valeur prédictive positive pour

I’évaluation des patients ayant des tumeurs salivaires avec des courbes de type B ou C en

IRM de perfusion étaient augmentées de fagon significative avec 1’ajout des valeurs d’ADCer,

respectivement de 82% a 94% et de 67% a 92%.

L’IRM est aussi le meilleur examen pour dépister les invasions périneurales, faciale et

trigéminale mais aussi une atteinte osseuse de contiguité ou une atteinte méningée.
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Elle doit toujours étre effectuée avant la cytoponction a 1’aiguille fine du fait du risque
hémorragique. En effet, le sang présent dans la lésion apreés une cytoponction hémorragique
interfere avec le signal des séquences pondérées en T1 (a I’origine d’un hypersignal T1
spontané¢) et en T2. Il impacte également le coefficient de diffusion mesuré en zone
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hémorragique et empéche I’évaluation du rehaussement apres 1’injection de gadolinium™.

Au total, I'IRM morphologique et fonctionnelle est le meilleur examen en cas de suspicion de
tumeur maligne de glande salivaire. Elle est au premier plan pour le bilan topographique
locorégional. La cytoponction a 1’aiguille fine sous controle échographique est de seconde

intention.

3.2.3 Diagnostic histologique

La pathologie tumorale des glandes salivaires est trés riche (Tableau 1). L’examen
histologique permet de poser diagnostic de tumeur maligne des glandes salivaires, en
précisant le type et si possible le grade™.

Lorsqu’un diagnostic préopératoire est nécessaire, une cytologie a 1’aiguille fine peut étre
effectuée. Lors de I’exérése chirurgicale, un examen histologique extemporané permet de

réciser le caractére malin ou bénin de la tumeur ainsi que la qualité de 1’exérése.
p

Le typage histologique peut étre rendu difficile par le caractére trés polymorphe des
carcinomes de glandes salivaires. La sensibilité de 1'examen extemporané est estimée a 62,5
% et sa spécificité¢ a 99 %. Un prélévement pour congélation en tumorothéque doit étre réalisé

lorsque la taille de la 1ésion et les possibilités locales le permettent' .

Sur la piece opératoire, la présence de marges de résection envahies, I’invasion tumorale
périneurale, vasculaire, ou un envahissement de la capsule ou des tissus mous sont étudiés. Si
un curage ganglionnaire est effectué, le nombre de ganglions totaux, la taille et le site exact
des ganglions métastatiques (le curage doit étre orienté) et la présence ou non de rupture

. oo sall
capsulaire sont précisés .
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3.3 Bilan d’extension a distance
Il n’existe pas d'indication actuelle de la TEP-FDG dans la prise en charge des patients
atteints d'une tumeur des glandes salivaires en dehors d'essais cliniques (accord

professionnel). Il est recommandé de baser le choix de l'examen paraclinique sur les

;e . 11
caractéristiques de la tumeur .

3.4 Stade TNM

Le stade TNM est donné par la 7°™ édition de la classification TNM UICC 2009 tumeurs de

la téte et du cou - glandes salivaires (Tableaux 2 et 3)**.

Tableau 2 : Classification TNM UICC 2009 pour les tumeurs de la téte et du cou - glandes

salivaires
T Tumeur primitive (la taille est indiquée dans la plus grande dimension)
Tx Tumeur primitive non évaluable

TO Pas de tumeur primitive décelable

Tl Tumeur <2cm, sans extension extra-parenchymateuse (définie cliniquement
ou macroscopiquement par un envahissement des tissus mous ou des nerfs,
excepté ceux cités en T4a et T4b. L’examen anatomopathologique ne peut
a lui seul modifier la classification initiale)

T2 Tumeur >2cm et <4cm sans extension extra-parenchymateuse

T3 Tumeur >4cm et/ou avec extension extra-parenchymateuse

T4a | Tumeur envahissant la peau, la mandibule, le conduit auditif et/ou le nerf
facial

T4b | Tumeur envahissant la base du crane et/ou les apophyses ptérygoides et/ou
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| englobant I’artére carotide

N Adénopathies régionales (les ganglions situés sur la ligne médiane sont
considérés comme homolatéraux)

Nx | Ganglions lymphatiques non évaluables

NO | Pas d’adénopathie métastatique

N1 | Une seule adénopathie métastatique homolatérale, <3cm

N2a | Une seule adénopathie métastatique homolatérale, >3cm et <6cm

N2b | Multiples adénopathies métastatiques homolatérales, <6cm

N2c | Adénopathies métastatiques bilatérales ou controlatérales, <6cm

N3 | Adénopathies métastatiques >6cm

M Métastases a distance

MO | Pas de métastase a distance

M1 | Métastase(s) a distance
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Tableau 3 : Classification par stades de I’'UICC 2009 pour les tumeurs de la téte et du cou -
glandes salivaires

Stade I T1 NO MO

Stade I1 T2 NO MO

Stade I11 T3 NO MO
T1, T2, T3 N1 MO

Stade IVA | T4a NO, N1 MO
T1, T2, T3, N2 MO
T4a

Stade IVB T4b Tous N MO
Tous T N3 MO

Stade IVC Tous T Tous N M1

3.5 Diagnostic différentiel des tumeurs épithéliales malignes

3.5.1 Tumeurs bénignes épithéliales

- Adénome pléomorphe

- Cystadénolymphome papillaire ou tumeur de Warthin
- Adénomes monomorphes ou adénomes simples

- Adénomes oxyphiles ou oncocytome.

- Autres: adénome tubulaire ou trabéculaire, adénome a cellules claires, adénome
basocellulaire, papillome®.

3.5.2 Tumeurs « vraies » non épithéliales

- Malignes : Lymphomes, sarcomes, mélanome
- Bénignes, d'origine :
= Nerveuse : neurinome du nerf facial, neurofibromes

= Vasculaire : hémangiome ou lymphangiome de l'enfant
= Graisseuse : lipome intraparotidien®
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3.5.3 Pseudotumeurs, devant un tableau de parotidite chronique spécifique

- Syphilitiques, de forme pseudotumorale
- Tuberculeuses ou a mycobactéries atypiques, souvent sous forme d’adénopathies
tuberculeuses intraparotidiennes

- Kystes canalaires™.

3.5.4 Devant une tuméfaction parotidienne, il faut aussi penser a

- L'actinomycose cervico-faciale : il s’agit d’une lésion inflammatoire cutanée et sous
cutanée. Elle est plus fréquente chez I’enfant.

- Les autres causes de tumeurs para pharyngées (paragangliomes —tumeurs nerveuses) ou de
tumeurs massétérines.

- La mastoidite a évolution cervicale.

- La fistule de la premiere fente a forme kystique intra-parotidienne.

- La palpation d'une apophyse transverse de 'atlas®.

3.6 Facteurs pronostiques

3.6.1 Facteurs pronostiques cliniques

- Le sexe : le sexe masculin a une valeur pronostique péjorative (p < 0,05) sur le stade N et

sur le grade de la tumeur™.

- Le site tumoral : le pronostic d’'une tumeur maligne parotidienne est meilleur que celui
d’une tumeur de glande submandibulaire, lui-méme meilleur que celui d’une tumeur de

. . .0
glande sublinguale ou de glande salivaire accessoire”’.

- Le stade TNM clinique et la taille tumorale : le pronostic est plus sombre en cas de grosse
tumeur mal limitée. L’étude de Renehan et al.”® a retrouvé une importance significative de la
taille de la tumeur, a la fois sur la survie sans récidive et sur la survie globale. Les tumeurs de
taille supérieure ou égale a 4 cm étaient de moins bon pronostic que les tumeurs de taille

inférieure 2 4 cm (RR = 8,17 [2,4-27,5] pour la survie globale). L'étude de Hosokawa et al.”® a
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montré que la présence d'un envahissement ganglionnaire était un facteur pronostique

péjoratif sur le taux de survie (p < 0,05).

- L’atteinte du nerf facial''.

. N . 11
- La fixation a la peau et aux tissus mous .

- L’atteinte ganglionnaire''.

3.6.2 Facteurs pronostiques liés au traitement

- La qualité de I’exérese chirurgicale (une exérése incompléte est de mauvais pronostic) et de

la radiothérapie post-opératoire le cas échéant'' .

3.6.3 Facteurs pronostiques immuno-histologiques

- L’invasion périneurale®®,
) : 29
- L’1nvasion osseuse™ .
. . 11
- Le type histologique .
- Le grade histologique de malignité est un facteur pronostic majeur. Les carcinomes des
glandes salivaires sont classés en trois sous-groupes : bas grade, grade intermédiaire et haut

grade de malignité (Tableau 4)*.

- Un index de prolifération Ki67 élevé *'.

2N



Tableau 4 : Classification histologique des tumeurs malignes de glandes salivaires par grade

(Standards Options et Recommandations 2008’ et consensus d’experts)
GRADE CATEGORIE/ DESCRIPTION

Carcinome muco-épidermoide de bas

grade

BAS GRADE Carcinome a cellules acineuses sans

contingent dédifférencié

Adénocarcinome polymorphe supprimer de

bas grade
Risque de récidive Cystadénocarcinome / cystadénocarcinome
Me¢tastases <10-15% cribriforme de bas grade
Déces<1% Adénocarcinome a cellules basales

Adénocarcinome sans autre indication

(SAI) de bas grade

Adénocarcinome a cellules claires

Carcinome épithélial-myoépithélial

Carcinome sur adénome pléomorphe non
invasif (capsule respectée) ou invasion

minimale (<1,5mm)

Carcinome sécrétoire

Carcinome intra-ductal

Carcinome muco-épidermoide de grade
intermédiaire

GRADE INTERMEDIAIRE Carcinome a cellules acineuses sans

contingent dédifférencié avec Ki67>10%

Carcinome adénoide kystique cribriforme

Récidives fréquentes et/ou trabéculaire
Métastases>10-15% Carcinome sébacé avec atypies discrétes a
modérées

Carcinome muco-épidermoide de haut
grade
HAUT GRADE Carcinome adénoide kystique avec

contingent massif>30%
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Adénocarcinome SAI de haut grade

HAUT GRADE (suite) Carcinome canalaire salivaire

Carcinome dédifférencié

Métastases fréquentes Carcinome sur adénome pléomorphe

massivement invasif

Carcinome a grandes cellules

Carcinome a petites cellules

Carcinome épidermoide

Carcinome sébacé avec atypies marquées

Adénocarcinome mucineux

3.6.4 Facteurs pronostiques génétiques

L’ E-cadherine®, les régions de réorganisation nucléolaire® , I’expression de la p53>*,
I’expression de HER-2/neu™ sont autant de facteurs pronostiques retrouvés, sans qu'aucun ne
puisse constituer actuellement de test prédictif fiable pouvant modifier la stratégie

thérapeutique' .

La découverte de la translocation t(11 ; 19)(q21 ; p13) survenant dans plus de 50 % des
carcinomes mucoépidermoides a permis d’établir un sous-groupe de tumeurs au pronostic

particuliérement favorable®®,

Dans les carcinomes a cellules acineuses, I’'un des éléments clés de 1’oncogenése est la
phosphorylation de la protéine Rb (pour Rétinoblastome) entrainant une progression de la

cellule tumorale dans le cycle cellulaire®’.

3.7 Traitement des carcinomes salivaires
Les tableaux présentant les Standards, Options et Recommandations (SOR) 2008 pour la prise
en charge thérapeutique du patient atteint d’une tumeur maligne des glandes salivaires

, ’ ’ 30
(lymphomes, sarcomes et mélanomes exclus) sont présentés en Annexes 1-10 *". Les grands

principes du traitement des carcinomes salivaires, issues des SOR de 2008, sont les suivants :
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3.7.1 Indications chirurgicales en cas de tumeur résécable chez un patient

opérable

Stade I quel que soit le grade et stade II de bas grade : il convient d’effectuer une
exérese complete si la tumeur est localisée au niveau d’une GSP, et une exérese
¢largie si elle est localisée au niveau d’une GSA. Pour les tumeurs de haut grade de
stade I et II, un curage ganglionnaire homolatéral est systématique ; en cas de 1ésion

médiane le curage sera bilatéral. Pour les tumeurs de bas grade, le curage est discuté.

Stades II de haut grade, stades III et IV : une chirurgie tumorale (exérése compléte si
la tumeur est localisée au niveau d’une GSP, exérése élargie si elle est localisée au
niveau d’une GSA) avec curage ganglionnaire systématique, homolatéral (ou bilatéral

en cas de Iésion médiane) sont effectués.

3.7.2 Indications de la radiothérapie postopératoire

Stade I quel que soit le grade et stade II de bas grade : la radiothérapie est indiquée en
cas de résection macroscopiquement ou microscopiquement incompléte et/ou en
présence de ganglions envahis. L’irradiation postopératoire est réalisée par
photonthérapie de haute énergie ou par hadronthérapie (préférée en cas de reliquat

tumoral macroscopique volumineux).

Stades II de haut grade, stades III et IV avec une tumeur résécable : elle est

systématique.

3.7.3 Options thérapeutiques en cas de tumeur non résécable

Il n’existe pas d’attitude standard. Les options thérapeutiques sont :

Une chirurgie de réduction tumorale suivie d'une radiothérapie postopératoire aux
photons de haute énergie.

Une hadronthérapie exclusive ou une photonthérapie de haute énergie en technique
conformationnelle 3D lorsque I’hadronthérapie exclusive n'est pas réalisable.

Une chimiothérapie si la tumeur est de haut grade.
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3.7.4 Options thérapeutiques chez le patient non opérable

Il n’existe pas d’attitude standard. Les options thérapeutiques sont :
= Des traitements palliatifs.
= Une radiothérapie avec deux modalités possibles : une hadronthérapie exclusive si elle
est réalisable, une photonthérapie de haute énergie en technique conformationnelle 3D

dans les autres cas.

3.7.5 Conduite a tenir en cas de récidive locorégionale opérable aprés chirurgie

seule
Une reprise chirurgicale suivie d'une radiothérapie postopératoire ou une neutrontherapie
exclusive (si la chirurgie est récusée ou refusée) peuvent étre envisagés. Un curage

ganglionnaire uni ou bilatéral peut étre discuté en cas de récidive ganglionnaire.

3.7.6 Conduite a tenir en cas de récidive locorégionale opérable aprés

traitement autre que chirurgie seule (radiothérapie exclusive ou chirurgie suivie d'une

irradiation)

La reprise chirurgicale est le traitement de référence. Si la chirurgie est récusée ou refusée par
le patient, plusieurs options thérapeutiques peuvent étre discutées :
= Un curage uni ou bilatéral si récidive ganglionnaire.
* Une radiothérapie a dose limitée par l'irradiation antérieure. Trois modalités peuvent
s’envisager pour cette radiothérapie : une irradiation par hadronthérapie, une ré-

irradiation a base de photons ou une ré-irradiation a base d'électrons.

= Une chimiothérapie si la tumeur est de de haut grade.

3.7.7 Options thérapeutiques en cas de récidive locorégionale chez un patient

non opérable

Trois options thérapeutiques peuvent étre discutées :
» Une radiothérapie aux photons associée a une hyperthermie localisée.

= Une hadronthérapie exclusive.
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= Une chimiothérapie si la tumeur est de haut grade.

4. Particularités des carcinomes canalaires des glandes salivaires

Le carcinome canalaire des glandes salivaires (CCGS) a été initialement décrit par

Kleinsasser et al.’® en 1968, et a été intégré dans la classification de ’'OMS en 1991°°

, qui le
présente comme un carcinome agressif, dont la ressemblance histologique est frappante avec
le carcinome canalaire de glande mammaire. En effet, sa structure est celle d’un carcinome
canalaire de haut grade avec une composante intra canalaire et une composante invasive, telle
la structure du carcinome canalaire du sein.

Il s’agit d’une entité trés rare, qui représente 3 a 5% des tumeurs malignes des glandes

..o 4041
salivaires™ .

4.1 Epidémiologie

Le CCGS touche principalement les hommes (selon les études, 66 a 84.5%**%).
Il survient le plus souvent dans la sixieme décennie (I’Age moyen est de 59 a 68 ans selon les

, 42-50
¢tudes™ ).

Le siége le plus fréquent est la glande parotide (entre 72% et 91% des cas selon les études™**
>2) surtout au niveau du lobe superficiel’'. La deuxiéme localisation la plus fréquente est la

glande submandibulaire******,

Dans la littérature, on retrouve dans 20 a 52% des cas de CCGS la preuve histologique de

’ ’ 7 . 46,48-50,53-55
survenue sur adénome pléomorphe préexistant™" 7777,

Les facteurs étiologiques retrouvés sont :

-Un adénome pléomorphe préexistant.

-Des virus comme ’EBV, le CMV, le SV40°%°%°7,
-Les radiations ionisantes.

46,58

-L’expression de récepteurs hormonaux

-Ni le tabac ni 1’alcool ne sont des facteurs étiologiques démontrés.
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4.2 Particularités cliniques et radiologiques

4.2.1 Particularités cliniques

Le CCGS peut étre asymptomatique. Il peut se présenter sous la forme d’un nodule indolore
ou douloureux, accompagné ou non d’un cedéme ou d’une inflammation locaux. Il peut
exister une paralysie faciale périphérique et des adénopathies cervicales. Le symptome
d’appel le plus fréquent est une tuméfaction parotidienne indolore**’,

Dans les formes agressives, des troubles de la mastication ou de la vocalisation peuvent étre
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observés ~.

4.2.2 Particularités radiologiques

A. L’¢échographie de haute résolution
Fenesan et al. ont décrit les caractéristiques échographiques des CCGS a propos d’un cas
parotidien. L’échographie montrait une masse tumorale avec des calcifications a la fois en
amas et dispersées. L’¢étude de la vascularisation montrait des indices de résistance élevés et
une grande rigidit¢é en élastographie. De multiples nodules ovales hypoéchogeénes du
parenchyme parotidien et de la région infra mastoidienne étaient retrouvés. Les adénopathies
cervicales montraient les signes de malignité suivants : des nodules d’allure hétérogene et
nécrotiques, une hypervascularisation avec pédicules multiples et une distribution vasculaire
anarchique. En élastographie, la rigidité des adénopathies était augmentée en comparaison
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avec celle des muscles adjacents™ .

B. La tomodensitométrie
Le CCGS se présente comme une masse isodense au sein du parenchyme parotidien, mal
limitée, avec une infiltration extra parotidienne et hétérogéne du fait de multiples
calcifications.
Dans I’étude de Hosal et al. portant sur 15 cas de scanner de CCGS, la présence de
calcifications était retrouvée dans 33% des cas®.
Dans 1’étude de Weon et al., qui présentait 16 cas de scanner de CCGS, 90% des tumeurs
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avaient une prise de contraste hétérogeéne et des calcifications de taille variable” .
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C. L’IRM

Motoori et al. ont étudié les caractéristiques du CCGS en IRM chez neuf patients (huit au
niveau de la glande parotide et un au niveau de la glande submandibulaire). Le coefficient de
diffusion apparent était mesuré et les courbes de perfusion étaient décrites avec le calcul des
ratios de wash-out. Les courbes de perfusion étaient classées en 4 types (correspondant aux 4
types décrits par Yabuuchi et al’', mais avec une nomenclature différente). Toutes les
tumeurs étaient mal limitées et avaient une intensité de signal faible a modérée par rapport a
la glande parotide controlatérale sur les séquences en T2%,

Les valeurs moyennes d’ADC étaient de 1.16 +£0.14 DS x10”mm?/s. 78% des tumeurs avaient
un rehaussement de type C (selon Yabuuchi et al*'). Les tumeurs caractérisées par un tissu
fibreux riche présentaient aussi un rehaussement de type A (selon Yabuuchi et al*'), ce
dernier étant pourtant décrit comme spécifique de I’adénome pléomorphe. Dans cette méme
¢tude, Motoori et al. suggéraient que la mise en évidence de foci fibreux au sein de la Iésion,
(en hyposignal T2, hyposignal STIR et se rehaussant de maniére retardée sur les séquences de
perfusion) pourrait aider au diagnostic de CCGS, le distinguant de tumeurs malignes plus
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fréquentes, telles que le carcinome mucoépidermoide ou le carcinome adénoide kystique™.

Huh et al. ont étudié trois cas de carcinomes canalaires du palais. Selon les auteurs, I’'IRM est
I’imagerie de choix notamment pour |’évaluation de 1’agressivit¢ de la lésion. Les
observations en IRM telles que ’hyposignal en séquence T2, les marges infiltrantes, et le
faible rehaussement devraient étre reconnues comme signes de haut grade de malignité de
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carcinome, afin de contribuer au diagnostic’".

Kashiwagi et al. ont étudié¢ 6 cas de CCGS. De la méme fagon, ils évoquent un haut grade de
malignité devant la combinaison de signes aspécifiques en IRM : une intensité de signal faible
a modérée sur les images pondérées en T2, une lésion mal limitée, une infiltration de la
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graisse adjacente, une atteinte du nerf facial et la présence d’adénopathies cervicales™".

Weon et al. ont étudié I’apport diagnostique du scanner (chez 16 patients) et de I'IRM (chez 9
patients) pour le CCGS. La présence de calcifications intra-tumorales suggérait la possibilité
de CCGS. Dans leur étude, le CCGS était, sur le scanner et I’IRM, mal limité dans 85% des
cas, infiltrant dans 60% des cas, avec des calcifications dans 50% des cas et de la nécrose
dans 80% des cas. Malgré des intensités de signal variables en IRM, six des neuf tumeurs

¢tudiées avaient des zones hypointenses sur les séquences pondérées en T2. Le statut tumoral
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clinicoradiologique était bien corrélé au staging tumoral pour 82% des patients®'.

4.3 Diagnostic histologique

Le diagnostic de CCGS est histologique.

Kleinsasser a décrit, en 1968, un groupe particulier de tumeurs de la glande parotide, ayant
des similitudes importantes avec le carcinome canalaire de glande mammaire. En effet, il
existe dans les carcinomes canalaires des glandes salivaires, comme dans ceux des glandes
mammaires, les mémes images telles que la comédonécrose. Un contingent intracanalaire (in
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situ) et un contingent invasif sont mis en évidence™".

4.3.1 Les particularités histologiques des carcinomes canalaires de glandes

salivaires

Les particularités histologiques des CCGS sont bien décrites : il s’agit de tumeurs solides
infiltrant une fibrose dense, s’étendant parfois dans les canaux et acini adjacents et
comportant des bords infiltrants. Le CCGS comporte des grandes cellules a cytoplasmes
vastes €osinophiles, plus ou moins pales, dont les noyaux sont gros et nucléolés, et souvent
franchement atypiques. L’architecture est celle de multiples lobules centrés par de la
comedonécrose, des micro calcifications, des espaces kystiques, des canaux salivaires élargis,
des images en arche de pont romain en périphérie, des structures cordonales ou tubulaires ou
des massifs creusés de cavités cribriformes**,

Il peut exister une couche de cellules basales myoépithéliales entre les cellules tumorales et le
tissu conjonctif. Une hyalinisation focale du stroma est parfois mise en évidence. Un infiltrat
lymphoplasmocytaire est généralement présent au sein de la fibrose et il est souvent concentré
focalement.

Certains auteurs ont attribué des caracteres « apocrine-like » aux cellules de lignées kystiques
ayant des globules apicaux de cytoplasme éosinophile et arrangées en petites projections
papillaires. Les pléomorphismes cytologiques varient de 1éger a marqués, d’un néoplasme a
un autre ou possiblement au sein d’un méme néoplasme. De méme, le nombre de mitoses est

trés variable®.
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Le carcinome intracanalaire est composé de cellules épithéliales parfois muco-sécretantes et
de cellules myoépithéliales. Ces dernieres sont cependant en minorité et typiquement

retrouvées en périphérie des formations épithéliales.
Les carcinomes canalaires infiltrants comportent un mélange de petits canaux, de structures
cribriformes, de petits nids de cellules et de travées, accompagné d’un stroma tumoral tres

fibreux appelé stroma desmoplastique®.

Figure 3 : Aspects histologiques de carcinome canalaire de glande salivaire (images du

service d'anatomopathologie de I'Hopital Tenon).

A : Lesion de carcinome canalaire intraparotidien, bien limitée. De vastes formations
kystiques sont observées au sein d’un stroma fibreux tres dense. Les kystes sont bordés par
des cellules réalisant un aspect cribriforme (définit par des formations kystiques dans

[’épaisseur de la couche cellulaire). Grossissement X40.
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B : 1l s’agit de la méme lésion que celle de la figure 44, a plus fort grossissement (X100). En
bas a gauche, il existe du tissu parotidien normal avec des acinis et du tissu adipeux.

C : Comédonécrose (il s’agit de kystes comportant de la nécrose en leur centre).
Grossissement X40.

D : Lésion parotidienne, peu différenciée en bas a gauche et comédonécrose centrale.
Grossissement X20.

E : Mitoses et atypies nucléaires. Les noyaux sont irréguliers en taille et vésiculeux (la
chromatine a une répartition hétérogene, condensée en periphérie). Les nucléoles sont gros.

Grossissement X400.

4.3.2 Les types histologiques de carcinomes canalaires de glandes salivaires

Différents types histologiques de CCGS ont été décrits*™,*,% :

* Le sous-type papillaire : Brandwein et al. ont décrit un cas de carcinome canalaire
associant des structures papillaires et des psammomes (zones de calcifications

. . 6
arrondies concentriques)®’.

* Le sous-type micropapillaire : il est composé de petits amas de cellules « morula-
like » ou moins fréquemment de structures canaliformes (duct-like) sans noyau
fibrovasculaire, chacun entouré d’un espace clair le séparant du stroma adjacent.
L’invasion lymphovasculaire et périneurale sont fréquentes (Figure 4). La particularité
immunohistochimique est un marquage a ’EMA « inside-out » sur le bord externe des

amas cellulaires. Le modéle micropapillaire peut étre retrouvé dans les adénopathies®.
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Figure 4 : Variant micropapillaire de carcinome canalaire parotidien (image du service

d'anatomopathologie de I'Hopital Tenon).

Grossissement X40.

* Le sous-type mucineux : il existe des portions de carcinome canalaire conventionnel

associées a des zones mimant un adénocarcinome mucineux®®.

* Le sous-type sarcomatoide : il s’agit de la combinaison d’un carcinome canalaire avec
des ¢léments sarcomatoides. Ces derniers se caractérisent souvent par une
prolifération de cellules en fuseau hautement atypiques, mélangées a des cellules
géantes mutinucléées. De plus, une production ostéoide peut étre retrouvée. Le profil
immunohistochimique est en général le méme que pour les CCGS typiques, mais les
zones sarcomatoides ont parfois un marquage focal ou diffus par ’EMA, ou un

marquage par les cytokines de haut poids moléculaire®.

* Le sous-type oncocytaire: la plupart des cellules ayant les caractéristiques
morphologiques et immunohistochimiques du carcinome canalaire ont une

différenciation oncocytaire®.

* Le sous-type basal (ce sous type est décrit dans le chapitre sur la classification

moléculaire des carcinomes canalaires).

* Le sous-type rhabdoide : il s’agit d’une entité extrémement rare. Kusafuka et al. ont
¢tudié¢ le cas d’un carcinome canalaire parotidien et le cas d’un cas de carcinome
canalaire de glande submandibulaire survenant tous les deux sur adénome

pléomorphe. Dans le 17 cas, la tumeur parotidienne était composée de carcinome trés
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invasif, avec une prolifération diffuse de cellules rhabdoides au cytoplasme ovoide
¢osinophile, aux noyaux excentrés, avec des atypies cellulaires marquées et un ou
deux nucléoles larges. Ces cellules rhabdoides n’étaient pas adhésives.

Dans le second cas, il n’existait pas de cellules rhabdoides dans la tumeur de glande
submandibulaire mais elles ¢étaient retrouvées dans 4/10 des adénopathies
métastatiques. La proportion de cellules rhabdoides (ayant des cytoplasmes

éosinophiles, des noyaux excentrés et des atypies cellulaires marquées) était de 40%°.

Le sous-type pur in situ : ce sous-type est caractéris€ par une prolifération
intracanalaire de cellules malignes, similaires aux cellules du carcinome canalaire
mammaire in situ. Selon certains auteurs, la raret¢ de ces tumeurs ne serait pas
étonnante puisque le CCGS est souvent découvert a un stade invasif et avancé®.
Cependant, il existe une controverse quant a 1’existence de ce sous type, qui n’est pas
reconnu par la classification de I’OMS. En effet, des nodules tumoraux arrondis étant
décrits comme intracanalaires, seraient probablement, pour la plupart, une variation
morphologique du type infiltrant. Les facteurs en faveur de cette hypothése sont® :
= Une grande taille et une forme irréguli¢re de certains de ces nodules kystiques,
qui pourraient étre 15 a 20 fois plus larges que les canaux normaux
interlobulaires et 50 fois plus larges que les canaux intralobulaires.
= Une fibrose marquée et une absence de parenchyme glandulaire non tumoral
en périphérie de ces nodules, méme les plus petits.
= Laprésence d’images intracanalaires au niveau des métastases.
= Le mauvais pronostic des CCGS comparé¢ au bon pronostic des carcinomes

canalaires mammaires.

4.4 Histoire naturelle

Le CCGS survient de novo, sur adénome pléomorphe (Carcinoma ex pleomorphic adenoma)

ou sur adénocarcinome polymorphe de bas grade.

Le carcinome ex-adénome pléomorphe (CXPA) est une tumeur maligne de glandes salivaires

qui affecte préférentiellement la glande parotide et représente 11,6% des tumeurs malignes de

glandes salivaires. Le CXPA a deux composantes: une composante maligne épithéliale

typiquement de haut grade qui se développe en association avec une tumeur mixte bénigne
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primaire ou récidivante. Le CCGS est le second type histologique le plus fréquent de
composante maligne (34%), aprés 1’adénocarcinome SAI (44%)™.

Les CXPA peuvent étre classés en deux groupes selon le type de la composante maligne : le
type canalaire (75%) et le type myoépithélial (25%).

Dans le CXPA de type canalaire, les cellules du carcinome remplacent initialement les
couches internes des canaux en conservant intacte la couche myoepithéliale en périphérie
(carcinome in situ), puis les cellules carcinomateuses passent au travers de la couche
myoepithéliale et mais ne traversent pas la capsule de I’adénome pléomorphe préexistant
(carcinome intracapsulaire). Par la suite, I’invasion s’étend au-dela de la capsule fibreuse dans

. . . 1-
la zone extracapsulaire (carcinome extracapsulaire)’' .

Dans la littérature, la proportion de CCGS survenant sur adénome pléomorphe varie entre 20

et 52% 4048503355 (Figyre 5).

Figure 5 : Carcinome canalaire ex-adénome pléomorphe (image du service

d'anatomopathologie de I'Hopital Tenon).

MY 4
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La diagonale allant de I’angle supérieur gauche a l’angle inférieur droit sépare a gauche le
carcinome canalaire, et a droite ’adénome pléomorphe (coloration orangée, présence de

chondrocytes). Grossissement X10.
Les métastases a distance les plus fréquentes sont pulmonaires et osseuses’.

D’autres sites métastatiques sont moins fréquents tels que le foie, les reins, les glandes

r \ £ 1 r r r 4
surrénales, la plévre, le péricarde, et le scalp®'. Une étude rapporte des métastases cutanées’”.
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4.5 Immunohistochimie

Une synthése des marqueurs immunohistochimiques et d’hybridation in sifu utiles pour le

diagnostic de CCGS est présentée dans le Tableau 5.

4.5.1 Expression des marqueurs épithéliaux

Le CCGS est une tumeur épithéliale. Les cytokératines (CK) sont habituellement positives,
car il existe des filaments de cytokératines entre les cellules épithéliales. La vimentine est
négative, car les filaments de vimentine sont dans les cellules conjonctives.

44,66 .
. Une expression focale de

-L’expression de CK-7 est positive dans la plupart des études
CK-20 est parfois retrouvée®.

-Les CK-5/6 et CK-14 sont généralement négatives™*°. Cependant, leur expression dans
certains CCGS pourrait témoigner de ’existence de cellules basales/myoépithéliales en

périphérie des noyaux tumoraux.

4.5.2 Expression des marqueurs myoépithéliaux

- La protéine P63, marqueur des cellules basales et myoépithéliales, est en général
négative*%,

- La calponine, la caldesmone et 1’actine muscle lisse : ces protéines sont présentes dans le
muscle lisse. Leur positivité t¢émoigne d’une différenciation myoépithéliale au pourtour de la

44,66
tumeur” .

4.5.3 Expression des récepteurs aux androgénes

Le CCGS exprime le récepteur aux androgeénes dans la grande majorité des cas. Selon les

études, sa positivité varie entre 67 et 100% des cas******% (Figure 6).
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Figure 6 : Carcinome canalaire de glande salivaire ayant une expression positive des
récepteurs aux androgenes en immunohistochimie

(image du service d'anatomopathologie de I'Hopital Tenon).

On observe un marquage nucléaire (coloration marron). Grossissement X40.

4.5.4 Expression de HER-2/neu

Le CCGS exprime HER-2/neu dans 15 & 40% des cas selon les études®.
La détermination du statut HER-2/neu peut étre faite par :
- La recherche de I’amplification du gene :
= Sur des coupes tissulaires : sur un microscope a fluorescence (FISH) ou en
lumicere optique (en CISH ou DISH en une seule coupe ou en SISH sur deux
coupes).
= Par PCR quantitative sur ADN extrait en bloc de paraffine.

- La recherche de la protéine en immunohistochimie (IHC).

Il existe des écueils dans I’interprétation de I'IHC positive de HER-2/neu. En effet, il est
recommandé de ne considérer comme positifs que les résultats a 3+, et de considérer comme
négatifs les résultats a 0 ou 1+.

Une mise a jour des recommandations pour le test de HER-2/neu dans le cancer du sein a été
faite afin d’améliorer ce test et son utilité¢ en tant que marqueur prédictif dans le cancer du
sein invasif. Un test positif est : une IHC positive 3+ ou une hybridation in situ positive. En
cas de test équivoque (IHC 2+ ou hybridation in situ équivoque), il faut effectuer le test

alternatif ™ (Figure 7).

Les ¢études menées sur les CCGS retrouvaient une surexpression de HER-2/neu en IHC dans
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15 4 100% des cas de CCGS™®*!. En DISH, 1’amplification du géne était retrouvée dans 9 a
62% des cas de CCGS™* 7%,

En parallele, la surexpression de HER-2/neu et I’amplification du géne HER-2/neu sont
simultanément retrouvées dans 15 a 20% des cas de carcinome intracanalaire du sein et 10 a

: . 82-89
30% des cas de carcinome gastrique™" .

Kondo et al. ont rapporté 13 cas de CCGS pour lesquels ont été effectués une IHC et une
DISH. Leurs résultats étaient : 53,8% de surexpression en IHC et 38.5% d’amplification du
geéne, selon les recommandations ASCO/CAP. Le taux d’expression du géne HER-2/neu
montrait une distribution homogene avec ou sans présence d’hétérogénéité intra tumorale de
la protéine HER-2/neu. Les CCGS tendaient a avoir une importante hétérogénéité intra-
tumorale de la protéine HER-2/neu (53.8%), comme les carcinomes gastriques (5-50%), et en
contraste avec les carcinomes intracanalaires du sein (1-13%). L’ hétérogénéité intra-tumorale
de la protéine HER-2/neu n’était pas en rapport avec une hétérogénéité d’amplification gene
de HER-2/neu. Le mécanisme d’expression de la protéine de HER-2/neu dans les CCGS
semblerait emprunter une voie de signalisation plus complexe que celle du carcinome
canalaire du sein. Il n’existait pas, dans cette étude, de corrélation entre la clinique et
I’hétérogénéité intra-tumorale de HER-2/neu et ni de corrélation entre la clinique et

I’amplification du géne de HER-2/neu.

Dans I’¢tude de Johnson et al., la technique de CISH permettait une détection du statut
d’amplification du géne de HER-2/neu avec une concordance de 100% avec ’IHC. Selon les
auteurs, cette technique évite les inconvénients de la FISH, qui, bien que trés sensible,
nécessite un microscope d’epifluorescence trés onéreux. De plus, comme le signal fluorescent
s’estompe, les résultats doivent étre documentés par une imagerie qui est couteuse et
chronophage. La CISH utilise une réaction de peroxydase telle qu’en immunohistochimie qui
permet de contourner ces limitations. L’amplification est déterminée par un microscope de
lumiére standard et les images ne s’estompent pas ce qui permet leur conservation avec les
planches colorées a I’hématoxyline et €osine. Cette technique pourrait donc étre plus
accessible que la FISH pour les laboratoires qui effectuent déja 1’immunohistochimie en

routine’’.
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Hashimoto et al. ont étudi¢ 1’amplification de HER-2/neu par CISH dans le carcinome ex-
adénome pléomorphe (sachant qu’il existait 14 cas de CCGS sur les 31 cas de I’étude). La
concordance entre ’IHC et la CISH était de 50% pour les cas d’immunohistochimie de HER-

2/neu 2+ et de 89% pour les cas d’THC de HER-2/neu 3+

En conclusion, la recherche de I’amplification du géne HER-2/neu doit étre effectuée en
premicre intention ou en cas d’IHC a 2+. Les techniques de FISH, DISH ou CISH sont fiables
pour la recherche d’amplification du géne HER-2/neu dans le CCGS.

Figure 7 : Carcinome canalaire de glande salivaire ayant une expression de HER-2/neu a 3+

en immunohistochimie (image du service d'anatomopathologie de I'Hopital Tenon).

On observe un marquage cytoplasmique (coloration marron). Grossissement X40.

4.5.5 Expression des autres récepteurs hormonaux

L’expression des récepteurs a la progestérone et aux cestrogénes est négative dans la plupart
des études* *® % A noter, dans I’étude de Williams et al.*, le récepteur béta de ’estrogéne
était positif dans 73% des cas. Ce dernier avait été étudié car les androgénes en régulent
I’expression. Il est impliqué dans de nombreuses fonctions transcriptionnelles et entraine une

résistance a I’hormonothérapie dans le cancer du sein.

4.5.6 Expression de ’EGFR

Masubuchi et al. ont étudié I’expression de ’EGFR en IHC dans une cohorte de 32 CCGS. Il
¢tait exprimé dans 81% des cas. Chez les patients de cette cohorte, la positivité de ’EGFR

¢tait associée a une meilleure survie sans maladie en analyse univariée (tout comme la
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positivité des récepteurs aux androgenes). La positivit¢ de I’EGFR était le seul facteur

prédictif indépendant en analyse multivariée™.

Dans 1’¢tude de Williams et al., 48% des 43 CCGS étudiés avaient une surexpression de
’EGFR en immunohistochimie®. Dans une étude ultérieure de Williams et al., 70% des 66
CCGS ¢étudiés avaient une expression de I’EGFR en IHC (17,3+; 17,2+; 12,1+) mais aucun

n’avait d’amplification du géne’®.

Comme cela est détaillé par la suite, I’expression de ’EGFR a un intérét dans la classification

moléculaire des CCGS.

4.5.7 Index de prolifération

L’antigéne Ki-67 est un marqueur de prolifération. Il permet de prévoir la sensibilit¢ d’une
tumeur aux agents cytotoxiques. L’index de marquage par le Ki-67 (ou MIB-1) est variable
dans les CCGS. Dans I’étude de Masubuchi et al., I’index de marquage par le Ki-67 était de
40% en médiane (20-90%)*.

4.5.8 Autres marqueurs

Des marqueurs cytoplasmiques correspondant a des produits de sécrétion ou des molécules
fonctionnelles sont parfois recherchés. Par exemple, la thyroglobuline (thyroide) est négative

dans le CCGS.

- Le GATA 3est un facteur de transcription qui régule la différenciation des cellules

épithéliales luminales dans les glandes mammaires. Il était positif dans tous les 23 cas de

CCGS dans I’étude de Luk et al.**.

- La mammaglobine : il s’agit d’un marqueur spécifique du tissu mammaire, intéressant dans
I’identification du cancer du sein ou de ses métastases. Ce marqueur est aussi positif dans le

cancer sécrétoire de la parotide et dans le CCGS.
- La GCDFP-15 : il s’agit d’un marqueur de la différenciation apocrine du cancer du sein ou
des annexes cutanées apocrines. Elle était positive dans plus de 80% des cas de CCGS dans

I’étude de Simpson et al.®.
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Remarque : Le caractére apocrine est défini comme le mode de sécrétion de certaines glandes
dans lesquelles la cellule a deux pdles bien séparés (le pdle basal regroupe les organites
nécessaires a la sécrétion et le pole apical se forme progressivement tandis que la substance

est produite. Lors de I’excrétion par suintement, le pdle apical se fragmente).

- La Protéine S100 : elle fait partie de la famille des protéines liant le calcium et a un rdle
dans la transduction du signal. Il s’agit d’un marqueur important du mélanome. Elle est
retrouvée dans les cellules myoépithéliales. Elle est le plus souvent négative dans le
CCGS™”. Hashimoto et al. ont étudié si la protéine S100 avait un role potentiel dans la
tumorogénese et la progression du CXPA avec une différenciation canalaire. Dans leur étude,
la surexpression de S100 semblait étre associée avec la transformation maligne des cellules
canalaires épithéliales de 1’adénome pléomorphe. Cette protéine pourrait étre un marqueur
diagnostique utile pour les CXPA, en combinaison avec 1’expression des récepteurs aux
androgénes, de HER-2/neu et di Ki-67. Des études ultérieures sont nécessaires pour clarifier
les rdles et fonctions de la protéine S100 et élucider cet événement moléculaire dans les

CXPA%%.
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Tableau 5 : Synthese des marqueurs immunohistochimiques et d’hybridation in situ utiles

pour le diagnostic de carcinome canalaire de glande salivaire

Marqueurs immunohistochimiques ou

d’hybridation in situ

Expression dans les carcinomes

canalaires

Commentaire

Récepteurs

hormonaux

Récepteur aux

androgénes

Positif+++(67-100%)** 46586

Récepteur aux

Négatif *+%*
estrogenes
Récepteur a la
Négatif *+%*
progestérone
Récepteurs des 66
. HER-2/neu Positif dans 15-40%
acteurs de
croissance
EGFR Positif (48-81%) **>7*
Marqueurs
d CK-7 Positif *+*°
épithéliaux
CK-20 Variable %
Ou positif pour les cellules
CK-5/6 Négatif “* o
basales/myoépithéliales
Ou positif pour les cellules
CK-14 Négatif “* PostEP o
basales/myoépithéliales
Marqueurs
1 Protéine P63 Négatif *+°
myoépithéliaux
Calponine Variable **%
Positivité = différenciation
Caldesmone Variable *+% myoépithéliale au pourtour
de la tumeur™
Actine muscle
) Variable *+%
lisse
Index de

prolifération (Ki-67
ou MIB-1)

Variable ¥
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Marqueurs des
carcinomes

mammaires

GATA-3 Positif *
Mammaglobine Positif
GCDFP-15 Positif > 80% ¢

Protéine S100

Négatif *7

Positive dans 78% des cas
de carcinome canalaires ex-
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adénomes pléomorphes

4.6 Etude du profil mutationnel en biologie moléculaire

Etablir une caractérisation moléculaire intégrée de la biologie des CCGS a pour objectifs

d’améliorer la prise en charge diagnostique et thérapeutique. A ce jour, les particularités

génétiques et épigénétiques des CCGS ont fait I’objet de peu d’études.

4.6.1 Recherche de mutations ponctuelles et de perte de PTEN

Griffith et al. ont étudié deux geénes (PIK3CA et PTEN) de la voie de signalisation PI3K pour

34 CCGS™. Les mutations activatrices ou les amplifications de PIK3CA (étudiées

respectivement en PCR et en FISH) et les pertes de PTEN (étudiées en FISH) entrainent une

activation incontrolée de cette voie, qui favorise le développement tumoral.

= En PCR, 7 des 34 cas (20,5%) avaient une mutation ponctuelle de PIK3CA soit sur
I’exon 9 [p.E545K (n = 3) et p.E542K (n = 2)] ou sur I’ exon 20 [p.H1047R (n = 2)].

La mutation p.E545K de PIK3CA a été¢ identifiée chez 3 carcinomes canalaires de

novo de morphologie conventionnelle. Le seul cas de carcinome canalaire avec une

transformation anaplasique (c’est a dire sans aucune différenciation) portait la

mutation p.HI047R. Une des deux mutations p.E542K a été identifiée chez un

carcinome ex-adénome pléomorphe.

= En FISH, aucun des 16 CCGS testés n’avait d’amplification de PIK3CA. Cependant 8

des 16 cas testés montraient une perte de PTEN [délétion homozygote (n = 3),
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monosomie du chromosome 10 (n=3), délétion hémizygote (n=2)].
= Deux patients avaient a la fois une mutation de PIK3CA et une perte de PTEN. Ces

résultats offrent un rationnel moléculaire aux études évaluant les inhibiteurs de PI3K.

Luk et al. ont recherch¢ 238 mutations ciblées sur 19 geénes par PCR multiplexe. Ces
oncogénes ¢taient ABL1, AKT1, AKT2, BRAF, CDK, EGFR, ERBB2, FGFR1, FGFR3,
FLT3, JAK2, KIT, MET, HRAS, KRAS, NRAS, PDGFR, PIK3CA et RET. Des mutations
ponctuelles ont été identifiées chez 5 patients soit 22% des cas : p.H1047R de PIK3CA (n=1),
p.E17K de AKTI(n=1), p.Q61R de HRAS(n=1), p.GI3R de HRAS(n=1), et p.Q61R de
NRAS(n=1) *.

Nardi et al. ont étudi¢ les mutations ponctuelles de 13 oncogenes par PCR multiplexe dans
une série de 27 CCGS. Ils ont retrouvé 2 mutations p.V600E de BRAF (7% des cas), et 5
mutations de PIK3CA [p.E545K (n = 2) et p.H1047R (n = 3)] (19% des cas). En FISH, ils
ont retrouvé 8 cas d’amplification de HER-2/neu (30% des cas). Les altérations génétiques
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découvertes ont eu une conséquence thérapeutique pour 6 patients” .

4.6.2 Séquencage de nouvelle génération

Le terme de séquencage de nouvelle génération (ou NGS pour Next Generation Sequencing)
regroupe ’ensemble des techniques récentes de séquencage fondées sur un séquencage dit
« massivement paralléle ». Il permet de séquencer individuellement chaque fragment d’ADN
pour plusieurs échantillons sur une méme puce’. De nombreuses techniques récentes
permettent d’effectuer jusqu’a des milliards de réactions de séquencage en parallele. Chaque
fragment d’ADN est amplifié, il est donc présent un grand nombre de fois, puis il génére une
séquence. Les séquences obtenues sont alignées sur le génome humain de référence, et les
variations par rapport a la référence sont détectées et quantifiées (la fréquence du variant est
calculée). Le NGS peut concerner le génome complet, I’exome, des séquences codantes
ciblées du génome, ’ARN (RNA-seq) total, messager ou ciblé, ou encore la méthylation de
I’ADN etc...

En oncologie clinique, les principales applications du NGS sont la recherche de prédisposition
a certains cancers, la détection de transcrits chimériques, l’identification de variants

permettant d’effectuer des traitements ciblés et personnalisés.
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Le tableau 6 résume les différentes études de séquencage de nouvelle génération effectuées

pour les CCGS. Des informations plus détaillées sur ces quatre études sont ensuite données.

Tableau 6 : Revue de la littérature sur le séquengage de nouvelle génération des carcinomes

canalaires de glandes salivaires

Nombre de TPS3 PTEN PIK3CA HRAS Iz-I/ER- NF1 BRAF
tumeurs mutations perte mutations mutations ,neu . mutations mutations
amplification

Grinwald ) G5 490
et al.
Chiosea et o o o o o
oL 30 CCGS | 56% 38% 33% 34% 31%
Voie PI3K/AKT/mTOR
V}[??g ot |13 %dccélé 4 560 (altérations) 27% 27% 17% 5%
al. 54%
Dalin et
oL 16 CCGS ~ 55% 23% 23% 35%

Griinwald et al. ont étudi¢ 51CCGS. Ils ont retrouvé 25 mutations du géne TP53 en NGS,
associés a des marquages tres positifs de la protéine pS3 en immunohistochimie pour 13 cas.
Les auteurs se sont aussi intéressés aux oncogeénes moins étudiés MDM?2 et CDK4. Un sous-
groupe de CCGS avait des amplifications de MDM2 et/ou CDK4, pour certaines associées a
des mutations de TP53 ou des réarrangements/amplifications de HMGAZ2. Les auteurs
concluent que des recherches ultérieures sont nécessaires pour clarifier le role des altérations
du locus chromosomique 12q13-15 (qui comporte notamment les génes CDK4 et MDM?2)
dans la tumorogénése des CCGS. Elles seraient potentiellement pronostiques et pourraient

avoir un intérét thérapeutique™.

Chiosea et al. ont étudi¢ 30 CCGS apocrines en séquencage de nouvelle génération. Le panel
de genes séquencés était 2800 “hotspots” de 50 geénes impliqués dans 1’oncogenése. Les
variations du nombre de copies des génes HER-2/neu, PTEN, FGFR1, CDKN2A/ P16,
CMET, EGFR, MDM2 et PIK3CA étaient étudiées en FISH”. Les 5 anomalies les plus

fréquentes étaient les suivantes :

= Les mutations de TP53 (56%)

= La perte de PTEN (38%, comprenant deux cas de mutations de PTEN)
= Les mutations des “hotspots” de PIK3CA (33%)

= Les mutations des “hotspots” de HRAS (34%)
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» Les amplifications de HER-2/neu (31%, incluant un cas de mutation).

Wang et al. ont effectué une caractérisation génomique exhaustive de 159 carcinomes
salivaires, dont 41 CCGS. Ils ont ¢tudié¢ 182 ou 315 geénes impliqués dans 1’oncogenéese (plus
les introns de 14 ou 28 genes présentant fréquemment des réarrangements pro-oncogéniques).
Dans cette étude, les altérations génomiques retrouvées dans les CCGS concernaient les génes

suivants™ :

= Les mutations du géne TP53 (56%)

= Les altérations des génes de la voie de signalisation PI3K/AKT/mTOR (54%)

= Les mutations du géne RAS (27%)

= Les amplifications du gene HER-2/neu (27%)

= Les mutations du géne NF1 (17%)

= Les mutations du géne BRAF (5%)

= Les altérations génomiques des kinases dépendantes des cyclines (12%)

»= Les altérations génomiques simultanées de la voie PI3K/AKT/mTOR et de RAS
(28,6%). Chaque mutation de RAS était accompagnée d’une mutation de la voie de
signalisation PI3K/AKT/mTOR.

= Deux CCGS avaient une fusion du géene RET (NCOA4-RET).

Dalin et al. ont effectué un séquencage de I’exome complet, un séquencage de I’ARN et des
analyses immunohistochimiques pour 16 CCGS. Ils ont par ailleurs réalisé un séquencage
ciblé de 410 genes dans une deuxiéme cohorte de 15 CCGS. Les CCGS avaient plus de
mutations que beaucoup d’autres carcinomes salivaires (1,7 mutations par Mégabase). Les
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altérations génétiques les plus fréquentes étaient les suivantes™ :

= Les mutations de TP53 (55%)

= Les mutations de PIK3CA (23%)

= Les mutations de HRAS (23%)

= L’amplification de HER-2/neu (35%)

» La plupart de ces tumeurs (74%) présentaient des altérations soit des génes de la voie

des MAP kinases (BRAF/HRAS/NF1), soit de HER-2/neu.

Des altérations génétiques faisant 1’objet de thérapies ciblées potentielles étaient présentes
chez 61% des patients. Le récepteur aux androgenes était surexprimé dans 75% des tumeurs.

Plusieurs mécanismes de résistance aux anti-androgeénes ont été identifiés, notamment le
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variant d’épissage AR-V7 (présent dans 50% des cas, souvent a des taux plus bas que le
récepteur aux androgenes de longueur compléte) mais aussi des mutations de FOXA1 dans

10% des cas”’.

4.7 Classification moléculaire

La mise en évidence de marqueurs moléculaires discriminants, permettant d’identifier au sein
des patients atteints d’un certain type de cancer, ceux dont le pronostic est le meilleur,
constitue un outil fortement appréciable en pratique clinique, notamment pour orienter le

pronostic et les choix thérapeutiques.

Ainsi, le cancer du sein est classé en 5 sous-types moléculaires basés sur les profils
d’expression des récepteurs a la progestérone, aux estrogénes, HER-2/neu et au Ki-67 (Ki-67
labeling index), qui sont les suivants: « luminal A », « luminal B », « luminal B HER2 »,

« HER2-enriched »", et « triple négatif »'"".

L’ intérét d’une classification moléculaire des CCGS est de mieux comprendre leur
complexité phénotypique pour identifier de nouvelles cibles thérapeutiques'”. Trois études

ont proposé une classification moléculaire des CCGS, par analogie a celle du cancer du sein.

Dans I’étude de Masubuchi et al., les CCGS ont été distingués selon une classification basée
sur les niveaux d’expression de HER-2/neu, de 'EGFR, du Ki-67, et des récepteurs aux
androgenes (RA), au lieu des récepteurs aux estrogenes et a la progestérone selon les sous-

types suivants :

=  « Luminal A » : RA (+), HER-2/neu (-), Ki-67 faible

» « Luminal B » : RA (+), HER-2/neu (-), Ki-67 (élevé)

= « Luminal B HER2 » : RA (+), HER-2/neu (+), Ki-67 (tout)

=  « HER2-enriched » : RA (-), HER-2/neu (+), Ki-67 (tout)

= « Double négatif » (a la place du triple négatif du cancer du sein) : RA (-), HER-2/neu
(-), Ki-67 (tout).

Les résultats de cette série de 32 patients étaient les suivants : il existait 12 cas (37,5%) de
sous-type « luminal B », 12 cas (37,5%) de sous-type « luminal B HER2 », 2 cas (6,2%) de
sous-type « HER2 enriched » et 6 cas (18,8%) de sous-type double négatif, parmi lesquels 4/6
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cas étaient positifs pour "EGFR™. Il n’y avait aucun cas de sous-type « luminal A ».

100
1.

Di Palma et al.'” puis Simpson et al.®® ont proposé¢ une classification moléculaire des CCGS

en 3 groupes :

» « Luminal androgen receptor positive » : RA (+)
= « HER2+ » : HER-2/neu (+)
= « Phénotype basal » : positivité des cytokératines 5/6, 14 et 17, et de ’EGFR

Ces deux études avaient la méme série de 42 CCGS, qui ont été ainsi classés : 69 % de sous-
type « Luminal androgen receptor postive », 17 % de sous type « HER2+ », 5 % de sous-type

basal, 10 % indéterminés.

Au total, ces classifications retrouvaient plus de 2/3 des sous types moléculaires exprimant les
récepteurs aux androgenes. La proportion de sous types moléculaires exprimant HER-2/neu

était plus variable.

4.8 Pronostic

Il s’agit de tumeurs agressives dont la présentation initiale est fréquemment caractérisée par
une atteinte du nerf facial en cas de siege parotidien et par des adénopathies cervicales
métastatiques présentes dans 52 a 82% des cas au diagnostic*****7:4%-20-22:-53.60.61.67.91,102-110
Les taux de récidive locorégionale et a distance sont élevés : la récidive locale était de 11 a
48%, la récidive régionale était de 16 a 26%, et la récidive a distance était de 18-63% selon
los étudeg?2-49-50.52.55.60.61,67,103-105,107-110
Selon Luk et al.,, la présence d’adénopathies régionales métastatiques était fortement
prédictive du décés di a la maladie, car seulement 19% des patients avec une atteinte
ganglionnaire initiale étaient vivants ou guéris a 5 ans™.
Les données de survie a 5 ans retrouvées dans la littérature étaient les suivantes :
 Lasurvie globale a 5 ans : elle était de 32 a 69% selon les études™,'""'%,
* La survie spécifique a 5 ans : elle était de 43% dans I’étude de Luk et al.** et de 64%
dans 1’étude de Jayaprakash et al.*’.

1. * et de

e La survie sans récidive a 5 ans : elle était de 35% dans les études de Luk et a
Breinholt et al.''%,
* Le contrdle loco-régional a 5 ans : il était de 70% et le controle a distance a 5 ans était

de 48%°.
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1. '3 &taient les suivantes :

Les données de survie a 3 ans dans 1’étude de Han et a
* Lasurvie globale a 3 ans : elle était de 78%.
* Lasurvie sans maladie a 3 ans : elle était de 38%.
e La survie sans métastase a distance a 3 ans : elle était de 46%.

La survie globale moyenne était de 56,2 mois dans 1’étude de Jachne et al.** a propos de 50

patients et la survie globale médiane de 79 mois dans ’étude de Jayaprakash et al.*’.

Le décés dii a la maladie était de 33% a 58% selon les études®®61:103:106,

4.9 Diagnostic différentiel

Les diagnostics différentiels des tumeurs épithéliales malignes des glandes salivaires ont été
détaillés auparavant.

Les diagnostics différentiels histologiques du CCGS sont®:

- Le carcinome oncocytaire

- Le carcinome mucoépidermoide

- Le carcinome myoépithélial

- Une métastase de carcinome mammaire ou prostatique

- Une métastase de mélanome métastatique en cas de tumeur trés indifférenciée

- Une métastase de carcinome épidermoide en cas de tumeur tres indifférenciée

5. Objectifs de I’étude

L’objectif principal était de décrire les caractéristiques épidémiologiques, cliniques,
histologiques et thérapeutiques d’une cohorte prospective de 61 patients traités pour un CCGS
et suivis dans 17 centres entre janvier 2009 et juin 2016.

L’objectif secondaire était de déterminer les facteurs pronostiques de survie globale, de survie

sans événement et de survie sans meétastases.
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II. MATERIEL ET METHODES

Il s’agit d’une étude de cohorte prospective multicentrique.

Les patients inclus présentaient un CCGS, avaient signé un consentement éclairé (Annexe 13)
et étaient enregistrés dans la base de données du REFCOR, entre janvier 2009 et juin 2016.
Les dates de diagnostic se situaient entre 2002 et 2016, avec dix patients avant 2009.

Les critéres d’exclusion des patients étaient une histologie autre qu’un CCGS ou une absence
de consentement.

Les données des patients étaient collectées au sein de chaque centre REFCOR par le médecin

ou un attaché de recherche clinique, avec anonymat systématique.

1. Le REFCOR

Le REFCOR (Réseau d'expertise frangais sur les cancers ORL rares) a été créé en 2008. Ses
objectifs sont d’améliorer les connaissances épidémiologiques des cancers ORL rares, de
favoriser la recherche fondamentale (en particulier la génomique et la protéomique de ces
tumeurs) et de découvrir de nouveaux traitements en particulier chimiothérapie et thérapies
ciblées pour ces tumeurs peu sensibles aux traitements médicamenteux actuellement
administrés.

Le REFCOR regroupe en France 37 centres référents en France. Dans un premier temps, le
travail de 1’association a été, aprés analyse de la littérature, de rédiger des référentiels
concernant la prise en charge de ces tumeurs. Dans un second temps, le réseau s’est constitué
sous forme de 37 centres référents (CHU et centre anticancéreux), chaque centre étant
coordonné par un médecin coordonnateur régional, aidé par un attaché de recherche clinique.
Simultanément, le réseau REFCORpath s’est constitu¢, regroupant tous les médecins
anatomopathologistes compétents dans le domaine des cancers ORL rares. Le groupe peut
donner un avis de relecture (2éme lecture) sur demande d’un médecin anatomopathologiste ou
d’un clinicien. Pour les tumeurs d’interprétation délicate, un avis peut étre demandé au groupe
de fagon collégiale.

Le travail scientifique du REFCOR comprend notamment la constitution prospective d’une

base de données nationale ayant pour but la réalisation d’études a large échelle.

Pour notre étude, les investigateurs des différents centres ont été contactés a pour mettre a

jour la base de données des CCGS. Les comptes rendus d’anatomopathologie avec
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I’immunohistochimie ont été collectés. Les comptes rendus opératoires, d’hospitalisation, de
chimiothérapie et de radiothérapie le cas échéant ont aussi été collectés. La fiche de recueil de

données du REFCOR est présentée en Annexe 11.

2. Les données clinico-épidémiologiques

Les données clinico-épidémiologiques reportées dans la base de données du REFCOR étaient
les suivantes :

- La date et le lieu de naissance

- La date du diagnostic et de I’age au diagnostic

- Le sexe

- La taille, le poids, I’indice de masse corporelle

- La profession la plus longtemps pratiquée

- Le lieu de résidence

- La consommation d’alcool (en grammes/jour) et de tabac (en paquets-années)

- L’immunodépression, en précisant : diabéte, séropositivité du VIH, prise d’un traitement
immunosuppresseur

- Les données génétiques, en précisant: une anémie de Fanconi (qui est un désordre
héréditaire de la réparation de 'ADN associant une pancytopénie progressive, une aplasie
médullaire, des malformations congénitales variables et une prédisposition aux hémopathies
et aux tumeurs solides''*), une ataxie, syndrome de Bloom (qui est un syndrome de rupture
chromosomique rare caractérisé par une instabilité génétique marquée associée a un retard de
croissance pré- et postnatal, un érytheme télangiectasique photosensible de la face, une
susceptibilité accrue aux infections, et une prédisposition au cancer''*)

- Le score de Karnofsky (détaillé dans I’ Annexe 12)

- L’¢chelle EQ-5D avec une échelle visuelle analogique de 1’état de santé (détaillée dans
I’ Annexe 12)

- Le stade pTNM

- Le stade tumoral.

3. Les données histologiques et d’immunohistochimie

Le diagnostic de carcinome canalaire (ou ductulaire) de glande salivaire était renseigné, avec

le grade tumoral.
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Le REFCORpath recommandait une seconde lecture optionnelle. La qualité de relecture des
lames en anatomopathologie était parfois au détriment de la récupération des données clinico-
épidémiologiques (en effet, le centre effectuant la relecture histologique pouvait inclure un
patient dans la base de données du REFCOR mais n’était pas toujours en mesure de compléter

toutes les données clinico-épidémiologiques).

L’expression de récepteurs par les tumeurs n’était pas précisée dans la base de données du
REFCOR mais elle était demandée. La recherche de I’expression des récepteurs aux
androgénes était faite par immunohistochimie. Le statut HER-2/neu était établi selon les
mémes recommandations que le carcinome mammaire : une [HC était effectuée et une
confirmation par FISH (pour une recherche d’amplification du nombre de copies du gene)

était faite systématiquement ou en cas de surexpression a 2+ en IHC.

La recherche des autres marqueurs était variable selon les différents centres :
-D’autres récepteurs hormonaux : a la progestérone et aux estrogenes
-Des marqueurs de différenciation épithéliales : les cytokératines CK5/6, CK-7 et CK-
20, les pankératines EMA, AE1-AE3, KL-1
-D’autres marqueurs : PS100, P63, ACEm, GCDFP-15, I’indice de prolifération Ki-67

(anticorps MIB-1), la mammaglobine, 1’actine muscle lisse et la caldesmone.

4. Le protocole d’immunohistochimie de HER-2/neu

Ce protocole est celui qui était effectué dans le service d’anatomopathologie de 1’Hopital
Tenon.

Les tranches de section tumorales de 4um, fixées par du formol puis inclues en paraffine,
¢taient déparaffinées et mises en condition avec du tampon CC1 court. Puis elles étaient mises
au contact de 1’antigéne (Ventana HER-2/neu) pendant 16 minutes. Un lavage était effectué,
puis une contre-coloration était faite avec une goutte d’hématoxyline. Aprés une application
de Coverslip, une incubation de 4 minutes était faite. Enfin, une post contre-coloration était
faite en déposant une goutte de Bluing Reagent. Apres une nouvelle application de Coverslip,
une incubation de 4 minutes était faite.

Pour Dinterprétation, la fixation membranaire était cotée de 0 a 3+, comme pour les

carcinomes mammaires.
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5. Le protocole d’immunohistochimie des récepteurs aux androgénes

Ce protocole est celui qui était effectué dans le service d’anatomopathologie de 1’Hopital
Tenon.

Les tranches de section tumorales de 4um, fixées par du formol puis inclues en paraffine,
¢taient déparaffinées et mises en condition avec des tampon CC1 court, CC1 standard, CC1
long. Une goutte d’anticorps Prep Kit 99 ¢était déposée puis une incubation de 44 minutes a
37°C ¢était faite. Apres un lavage, une contre-coloration était effectuée par le dépdt d’une
goutte d’hématoxyline. Une application de Coverslip était suivie par une incubation de 4
minutes. Enfin, une post contre-coloration était faite en déposant une goutte de Bluing
Reagent. Apres une nouvelle application de Coverslip, une incubation de 4 minutes était faite.
Pour I’interprétation, la présence d’un marquage nucléaire était considérée comme positive

quel que soit le nombre de noyaux marqués.

6. Les données sur le traitement

Les données de traitement reportées dans la base de données du REFCOR étaient les
suivantes :

- La chirurgie : il était précisé si elle était faite sur le T (locale), le N (adénopathies
régionales) et/ou le M (métastases a distance). Le type de chirurgie était donné ainsi qu’une
éventuelle reconstruction

- La durée de s€jour apres la chirurgie était renseignée

- Les limites d’exérese cliniques étaient qualifiées de saines, douteuses ou tumorales

- Le compte rendu histologique précisait si les ganglions étaient envahis (N+), le nombre de
ganglions envabhis le cas échéant, et s’il existait une rupture capsulaire (RC+)

- La chimiothérapie : ses caractéristiques ¢étaient données (selon qu’il s’agissait d’une
chimiothérapie d’induction, concomitante ou adjuvante). La durée et le nombre de cures
¢taient renseignés le cas échéant

- La radiothérapie : ses caractéristiques ¢étaient données (selon qu’il s’agissait d’une
radiothérapie en traitement primaire ou adjuvante, et son type : conventionnelle, en IMRT,
hyper fractionnée, accélérée, par protons, par électrons, par tomothérapie, par cyberknife ou

autre. La durée était renseignée le cas échéant
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7. Les données de suivi

Les informations suivantes étaient précisées dans la base de données du REFCOR :
- Survie globale en mois et statut global (vivant/décéd¢)

- Survie sans événement en mois et statut sans/avec événement

- Survie sans récidive en mois et statut sans/avec récidive

- Survie sans métastase en mois et statut sans/avec métastase

8. Analyses statistiques

15 1 a méthode utilisée était

Les analyses de survie ont été effectuées au moyen du logiciel R
celle de Kaplan-Meier, permettant de construire la distribution empirique de la durée de
survie. Le test du log-rank permettait de comparer deux courbes de survie établies par la
méthode de Kaplan-Meier. La date du diagnostic était celle de la découverte du CCGS. Le
dernier suivi était celui de la dernic¢re consultation. Le déces de toute cause était I’événement
pour la survie globale. La récidive locorégionale et/ou métastatique était I’événement pour la
survie sans événement. La récidive locorégionale était I’événement pour la survie sans

récidive. La métastase était I’événement pour la survie sans métastase. Les tests étaient

considérés comme significatifs pour des valeurs de p<0,05.
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ITI. RESULTATS

61 patients atteints de CCGS ont été inclus dans la base de données du REFCOR, entre
janvier 2009 et juin 2016, et analysés de fagon prospective. Les dates de diagnostic étaient
comprises entre 2002 et 2016. 10 patients ont été diagnostiqués avant 2009. Les compte-
rendus histologiques ont été récupérés pour 57 patients. Les patients ont donné leur
consentement éclairé par écrit, pour l’utilisation de leurs données dans des publications
scientifiques, en conformité avec les régles de protection des personnes en vigueur.

Les patients provenaient de 18 centres, parmi lesquels I’Hopital Tenon, I’Hopital Lariboisicre,
I’Institut Gustave Roussy et le Centre Hospitalier de Montpellier étaient les principaux
contributeurs (avec respectivement n=14, n=8, n=6, n=6). Les différents centres étaient
sollicités afin de compléter et de mettre a jour la base de données. Les taux de réponse,
malgré plusieurs relances, étaient modestes concernant trois items : les données immuno-
histologiques n’ont été collectées que pour 60% des patients (37/61), le traitement détaillé
n’était connu que dans 84% des cas (51/61), et les données de suivi n’étaient disponibles que

pour 72% des cas (44/61).

1. Les données clinico-épidemiologiques

Les caractéristiques clinico-épidémiologiques des patients sont résumées dans le tableau 7.
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Tableau 7 : Caracteéristiques clinico-épidémiologiques de notre cohorte de 61 patients

Caractéristiques Nombre de patients Pourcentage

Age (années), médiane

(intervalle) 66 (40-92)

Sexe

Masculin 45 74
Féminin 16 26

Site tumoral®

Parotide 51 90

Glande submandibulaire 3 5

Glande salivaire accessoire 3 5

Stade TNM au diagnostic

T1/T2/T3/T4 6/21/14/10 12/41/27/20
NO/N1/N2/N3¢ 17/10/21/1 35/20/43/2
MO/M1°¢ 44/5 90/10

Stade global I/II/ITI/IV® 3/7/10/27 6/15/21/58

Abréviations : TNM, stade tumeur-adénopathies-métastases (AJCC, 7éme éd.). “Données
disponibles pour 57 patients, "données disponibles pour 51 patients, ‘données disponibles

pour 49 patients, “données disponibles pour 47 patients.
1.1 Sexe, age
Parmi les 61 patients, 74% étaient des hommes (n=45).
L’age au diagnostic était compris entre 40 et 92 ans avec une moyenne de 66,5 ans, et une
médiane de 66 ans.

1.2 Indice de masse corporelle

L’IMC était renseigné pour 47 patients et variait entre 17 et 35,5 avec une moyenne de 26 et

une médiane de 25,1.
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27,6% des patients (n=13) étaient en surpoids (IMC entre 25 et 30) et 23,4% des patients
(n=11) étaient obéses (IMC>30). Selon I’Etude Nationale Nutrition Santé¢ de 2006, la
prévalence du surpoids chez les adultes de 18-74 ans était de 32.4% et celle de 1’obésité de
16,9 %. La proportion de patients obéses était donc un peu plus élevée dans notre cohorte que

dans la population totale francaise.
1.3 Profession
Aucune profession n’était particulierement représentée dans notre cohorte (sachant que 40%

des données étaient manquantes, n=25) (Figure 8).

Figure 8 : Répartition des professions dans notre cohorte de 61 cas de carcinomes canalaires

de glandes salivaires.
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Sur le graphique, [’axe des ordonnées indique le nombre de patients, [’axe des

abscisses indique les différentes professions.
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1.4 Habitus

Les données sur la consommation d’alcool étaient disponibles pour 49 patients. 9/49 patients
avaient une consommation >10g/jour.

Les données sur le tabagisme étaient disponibles pour 50 patients et 19/50 (38%) étaient
fumeurs (la consommation en paquets-années était rarement renseignée). Ce chiffre est plus
¢levé que celui de la population frangaise dans laquelle on rapporte 28,2% de fumeurs
quotidiens adultes pour la population francaise (chiffres de 1’Institut National du Cancer en

2014, retrouvés dans le rapport WHO Report on the Global Tobacco Epidemic de 2015'°).

1.5 Immunodépression

Trois patients présentaient une immunodépression, qui était toujours un diabéte, ce qui

correspond au chiffre de 5% de diabéte retrouvé dans la population générale.

1.6 Etat de santé

Les patients avaient un bon état général lors du diagnostic avec un indice de Karnofsky

moyen de 90%. Les réponses aux questionnaire EQ-5D étaient rarement disponibles.

1.7 Site tumoral

Le site tumoral, dont les données étaient disponibles pour 57 patients, était la parotide dans
environ 90% des cas (n=51), la glande submandibulaire dans 5% des cas (n=3), et les glandes
salivaires accessoires dans 5% des cas (n=3). Pour ces derniéres, il existait une localisation

parapharyngée, une localisation mandibulaire et une localisation endojugale.

1.8 Stade TNM

Le stade TNM employé était celui de la 7°™ édition classification TNM UICC 2009 tumeurs
de la téte et du cou - glandes salivaires™*.

Le stade T tumoral initial était connu pour 51 patients dont :

- 6 patients au stade T1

- 21 patients au stade T2
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- 14 patients au stade T3
- 10 patients au stade T4

Le stade N tumoral initial était connu pour 49 patients dont :
- 17 patients au stade NO

- 10 patients au stade N1

- 21 patients au stade N2

- 1 patient au stade N3

65% des patients ¢taient N+.

Le stade M tumoral initial était connu pour 49 patients dont :
- 44 patients au stade MO soit 90%

- 5 patients au stade M1 de localisation pulmonaire, médiastinale ou osseuse.

Dans I’évolution de la maladie aprés traitement initial, 21 patients, sur les 44 pour lesquels les

données étaient disponibles, présentaient des métastases soit 48%.

Ces métastases avaient une localisation :

- Pulmonaire et/ou médiastinale n=7

- Osseuse n=1

- Osseuse et hépatique n=1

- Cérébrale (+ méningée) n=4 dont :
- n=1 au niveau de la fosse postérieure et neuroméningée (épaississement tissulaire de
la dure-mere, de la pie-mére et de 1’arachnoide de la fosse postérieure et Iésion
tissulaire intradurale sans compression de la moelle en IRM)
- n=2 au niveau de la base du crane. Chez un patient on notait une atteinte du sinus
caverneux, de la méninge basi-temporale, du ganglion trigéminal et du sinus
sphénoide. Chez I’autre patient on notait une atteinte au niveau du ganglion
trigéminal.
- n=1 sans précision

- Données indisponibles n=8.

Le stade tumoral initial, connu pour 47 patients, était avancé avec :
- 3 patients au stade 1

- 7 patients au stade 2

R7



- 10 patients au stade 3

- 27 patients au stade 4 soit 57%.

2. Traitement initial

Les séquences du traitement initial des patients sont présentées dans le tableau 8.

2.1 Chirurgie

2.1.1 Chirurgie d’exérése tumorale

48 patients (données disponibles pour 51 patients) ont eu une chirurgie d’exérése tumorale
dont 4 reconstructions associées.

La qualité des marges de résection chirurgicale en histologie était connue pour 35 patients :
18 patients avaient des marges saines, 6 avaient des marges douteuses et 11 avaient des

marges tumorales.

2.1.2 Chirurgie ganglionnaire régionale

42/51 des patients ont eu un curage ganglionnaire dont 62% avaient des adénopathies
envahies (pN+) selon la répartition suivante :

- 12 patients de stade pNO

- 9 patients de stade pN1

- 16 patients de stade pN2

- 1 patient de stade pN3
Le nombre de ganglions envahis était de 10 en moyenne (données disponibles pour 19

patients). Il existait 80% de ruptures capsulaires.

Le statut N clinique (cN) était disponible pour 32 patients, selon la répartition suivante :
- 23 patients de stade cNO
- 2 patients de stade cN1
- 6 patients de stade cN2
- 1 patient de stade cN3.
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Or, 17/23 patients de stade cNO ont eu un curage ganglionnaire cervical dont 1’analyse
histologique retrouvait : 10 patients de stade pNO, 5 patients de stade pN1 et 2 patients de
stade pN2.

Par ailleurs, 6 patients (5 patients de stade cNO et 1 patient de stade cN inconnu) traités par
chirurgie n’ont pas eu de curage ganglionnaire régional associé a I’exéreése tumorale. Quatre
de ces patients ont eu une radiothérapie externe adjuvante, les deux autres patients n’ont pas
eu de traitement adjuvant. Les données de suivi n’étaient disponibles que pour 5 de ces
patients, parmi lesquels un patient qui n’avait pas eu de traitement adjuvant, a présenté une
récidive locorégionale 15 mois apres le traitement initial. La réalisation d’un curage

ganglionnaire cervical semblait donc essentielle dans le traitement des CCGS.

2.1.3 Chirurgie des métastases a distance

Aucun des 51 patients pour lesquels cette donnée était disponible n’a été opéré de métastases

a distance.

2.1.4 Traitements des patients non opérés

Parmi les 3 patients non opérés, on notait :
- Un patient au stade initial T3N2MO traité par radiothérapie sans précision
- Un patient au stade initial TANIMO traité par radiothérapie conventionnelle

- Un patient de stade initial non connu, traité par radio-chimiothérapie

2.2 Chimiothérapie

Chimiothérapie néo adjuvante : aucun patient n’en a regu.

Chimiothérapie concomitante de la radiothérapie adjuvante : 6 patients ont recu entre 3 et 7
cures de cisplatine.

Autres chimiothérapies post opératoires : trois des cinq patients présentant des métastases a
distance lors du diagnostic ont été traités par chimiothérapie apres le traitement chirurgical (et
éventuellement la radiothérapie post opératoire). Les détails de ces traitements sont donnés

dans le chapitre sur le traitement des patients métastatiques et/ou en rechute.
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2.3 Radiothérapie externe

41 patients (données disponibles pour 51 patients) ont eu une radiothérapie adjuvante, avec

une durée moyenne de 46 jours. Les modalités de la radiothérapie étaient les suivantes :
= Conventionnelle : 20 patients
= [MRT : 13 patients
= Hyper fractionnée : 1 patient
= Accélérée : 1 patient
*  Tomothérapie : 1 patient

= Autre : 5 patients

Comme cela a été détaillé, deux patients ont eu une radiothérapie et un patient une radio-

chimiothérapie en traitement primaire.
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Tableau 8 : Stratégie thérapeutique initiale dans notre cohorte de 61 carcinomes canalaires

de glandes salivaires

Stratégie thérapeutique initiale

Séquence du traitement initial

(données disponibles pour n=51)

‘ Nombre de patients

Pourcentage

Chirurgie — radiothérapie adjuvante 35 68
Chirurgie — radio-chimiothérapie concomitante 6 12
adjuvante
Radiothérapie exclusive 2 4
Chirurgie exclusive 7 14
Radio-chimiothérapie concomitante exclusive 1 2
Chimiothérapie exclusive 0 0
Inconnue (n=10) - -
Curage ganglionnaire (données disponibles pour n=42)
Positif (données disponibles pour n=35) 23 66
Rupture capsulaire (données disponibles pour n=20) 16 80
Patients cliniquement NO (n=17) avec un curage positif 7 41
Absence de curage (n=9) - -
Inconnu (n=10) - -
Protocole de radiothérapie (n=44)
Conventionnelle 20 46
IMRT 13 30
Hyperfractionnée 1 2
Accélérée 1 2
Tomothérapie 1 2
Autres 8 18

Absence de radiothérapie (n=7)

Inconnu (n=10)
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3. Traitement des patients en rechute et/ ou en situation métastatique

Douze patients ont recu un traitement systémique en situation de rechute ou métastatique.
En effet, sur les 27 patients ayant présenté une rechute non accessible a une traitement local
(n=21) et/ou une évolution métastatique (n=21) :
= Douze patients ont recu un traitement a type de chimiothérapie conventionnelle et/ou
hormonothérapie et/ou thérapies ciblées et/ou immunothérapie.
= Un patient n’a pas recu de traitement systémique.

= Pour les quatorze autres patients, les données de traitement n’étaient pas disponibles.

3.1 Traitements systémiques

3.1.1 Chimiothérapie conventionnelle

Dix patients métastatiques et/ou en rechute ont été traités par chimiothérapie conventionnelle,
de la premicre a la quatrieme ligne de traitement. Le tableau 9 résume les chimiothérapies
conventionnelles effectuées (a 1’exception de leurs associations a I’hormonothérapie et/ou aux

thérapies ciblées, qui sont détaillées par la suite).
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Tableau 9 : Traitements de chimiothérapies conventionnelles des patients métastatiques et/ou

Ligne de

chimiothérapie

en rechute de notre cohorte

Premiére ligne

Nb de
Type de chimiothérapie Précisions Réponses
patients
Polychimiothérapie Tous les traitements 6
Polychimiothérapie avec sel | Carboplatine + Paclitaxel | 3 Progression n=3
de platine (A 6 mois n=1,
délai inconnu n=2)
Cisplatine + Gemcitabine | 2 Progression (apres 6

cures n=1, délai

inconnu n=1)

Polychimiothérapie sans sel

SFU + acide folinique +

Progression (délai

de platine oxliplatine inconnu)
Monochimiothérapie Tous les traitements 0
Polychimiothérapie Tous les traitements 2

Polychimiothérapie avec sel

de platine

Carboplatine +

vinorelbine

Progression (délai

inconnu)

Polychimiothérapie sans sel

SFU, acide folinique,

Déceés en cours de

de platine Sirinotecan traitement
Deuxi¢me ligne
Monochimiothérapie Tous les traitements 2
Vinorelbine Arrét pour intolérance
Docétaxel Réponse partielle
apres 4 cures
Monochimiothérapie Tous les traitements

Quatriéme ligne

Docétaxel

Déceés en cours de

traitement

Les chimiothérapies conventionnelles recues par les patients métastatiques et/ou en rechute de

notre cohorte étaient trés hétérogenes.
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3.1.2 Hormonothérapie

Les androgenes sont les hormones responsables des caractéres masculins (il s’agit de la
testostérone et, a des taux sanguins beaucoup plus faibles, de la DHEA). En cancérologie, les
androgénes sont nécessaires a la croissance tumorale prostatique. Les anti-androgenes
(bicalutamide, flutamide, nilutamide, acétate de cyprotérone) peuvent étre administrés avec
les analogues de la LHRH ou hormone de libération de la lutéinostimuline (leuproréline,

goséreline, buséreline, triptoréline) : il s’agit alors de blocage androgénique complet.

Six patients, présentant un CCGS exprimant les récepteurs aux androgénes, ont été traités par
une ou plusieurs lignes d’anti-androgénes. Parmi ces six patients, quatre ont été traités par
blocage androgénique complet, par bicalutamide (CASODEX) et goséreline (ZOLADEX) ou
triptoréline (DECAPEPTYL).

Un patient a regu de I’abiratérone (ZYTIGA) en deuxieme ligne d’anti-androgenes.

Trois patients ont recu du trastuzumab (un anticorps monoclonal anti-HER2) en association

avec les anti-androgénes (Tableau 10).
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Tableau 10 : Traitements de déprivation androgénique des patients métastatiques et/ou en
rechute de notre cohorte

Ligne d’anti-

. Précisions Nb de patients Réponses
androgenes

Tous les traitements 4
Bicalutamide + trastuzumab 1 Progression a 3 mois

Premiére ligne . ) L - Stabilité de 9 mois n=1
Bicalutamide + goséreline 2 , . .

- Réponse partielle de 24 mois n=1

Bicalutamide + triptoréline 1 Progression a 3 mois
Tous les traitements 3
Bicalutamide + goséreline 1 Réponse partielle de 20 mois

Deuxiéme ligne
Bicalutamide + trastuzumab 1 Stabilité de 6 mois
Abiratérone 1 Résultats en attente
Tous les traitements 1

Troisiéme ligne
Bicalutamide + carboplatine 1 Réponse compléete a 9 mois
Tous les traitements 1

. . Bicalutamide + goséreline +

Quatrieme ligne | q51zumab ( arrét du 1 Stabilité de 18 mois (sous
bicalutamide apreés 9 mois, du maintenance par goséreline)
trastuzumab apres 12 mois)

Au total, les traitements par déprivation androgénique ont permis des stabilités de 6 a 18 mois
pour trois patients (dont un recevait aussi du trastuzumab), des réponses partielles de 20 et 24

mois pour deux patients et une réponse compléte pour un patient.

3.1.3 Thérapies ciblées

A. Les traitements anti-HER2
Cinq patients, présentant un CCGS exprimant HER-2/neu, ont été traités par une ou plusieurs
lignes de traitements comprenant du trastuzumab, un anticorps monoclonal spécifique de

HER-2/neu (Tableau 11).
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Tableau 11 : Traitements par anticorps monoclonaux anti-HER?2 des patients métastatiques

et/ou en rechute de notre cohorte

Ligne d’anti-

HER2 Précisions Nb de patients Réponses
Tous les traitements 3
-réponse partielle de 12 mois
. =1
Trastuzumab + paclitaxel 2 " L .
Premiére ligne -progression a 3 mois n=1

Trastuzumab + bicalutamide 1 Progression a 3 mois

Tous les traitements 2

ey .
Trastuzumab + bicalutamide 1 Stabilité de 6 mois

Deuxi¢éme ligne

Trastuzumab + carboplatine Progression a 3 mois

Tous les traitements 2

Trastuzumab + paclitaxel pendant 9

o 1 Réponse partielle de 11 mois
mois puis par trastuzumab seul P p

Troisiéme ligne
Trastuzumab + paclitaxel (5 cures)
puis une cure de trastuzumab + 1
paclitaxel + pertuzumab*

Evolution locale et
métastatique a distance

Tous les traitements 2

Trastuzumab + blocage androgénique Stabilité de 18 mois (sous
Quatriéme ligne complet maintenance par goséreline)

Trastuzumab + paclitaxel +

L 1 Stabilité de 15 mois
everolimus

*Le pertuzumab est un anticorps monoclonal anti-HER?2 administré en combinaison avec le
trastuzumab

Au total, le trastuzumab a permis d’obtenir des résultats satisfaisants chez trois patients. Chez
un patient métastatique au diagnostic, le trastuzumab associé au paclitaxel a permis une
réponse partielle de 12 mois. Chez un patient en rechute métastatique, le trastuzumab associé
au paclitaxel a permis une réponse partielle de 11 mois puis, aprés ajout d’évérolimus en
raison d’une nouvelle progression, une stabilité¢ de 15 mois. Enfin, chez un patient en rechute

métastatique, une association de trastuzumab et bicalutamide a permis une stabilité de 6 mois.

B. Le Cetuximab, un anti-EGFR
Un patient traité par Cetuximab associ¢ a du 5FU, de I’acide folinique et de I’oxaliplatine. Il

est décédé au cours du traitement.
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C. Le Pazopanib, un inhibiteur de tyrosine kinase du VEGFR, du
PDGFR et de KIT
L’essai PACSA est une étude de phase II évaluant 1’efficacité du Pazopanib chez des patients
ayant un carcinome des glandes salivaires en rechute et/ou métastatique''’. Le rationnel pour
les carcinomes canalaires de glandes salivaires était que, si les carcinomes adénoides
kystiques (CAK) étaient positifs pour KIT et le VEGF, ces facteurs impliqués dans
I’angiogenese jouaient potentiellement un role dans d’autres types de carcinomes salivaires.
Deux patients ont été traités par Pazopanib en troisi¢me ligne.
Le premier a présenté une progression (adénopathies cervicales bilatérales) au bout de 7 mois
de traitement motivant la sortie de 1’essai. Le second patient est décédé 6 semaines apres

I’instauration de ce traitement.

D. L’évérolimus, un inhibiteur de la voie PI3K/AKT/mTOR
Un patient métastatique avait bénéfici¢ d’un traitement par trastuzumab et paclitaxel en 3éme
ligne avec une réponse partielle de 11 mois. En raison d’une récidive, un profilage
moléculaire a été¢ effectué et a retrouvé une mutation de la voie PI3K/AKT/mTOR. Un
traitement par évérolimus (AFINITOR) a donc été introduit en quatriéme ligne, en association
avec du trastuzumab et du paclitaxel pendant quatre mois puis un traitement de maintenance
par trastuzumab et évérolimus a permis une stabilité pendant 11 mois. Les suites ont été

marquées par une poursuite évolutive puis par le déces du patient (Tableau 11).

3.1.4 Immunothérapie

Deux patients ont été traités par immunothérapie dans le cadre de 1’essai MK 3475-158 (essai
NCT02628067 sur ClinicalTrials.gov''®), évaluant le pembrolizumab & la dose de 200mg
toutes les 3 semaines.

Ces deux patients ont deux injections et ont tous les deux progressé. Ils sont donc sortis de

I’essai.

3.2 Radiothérapie externe

Un patient a été traité par radiothérapie stéréotaxique sur une Iésion médiastinale et une Iésion

de la 12éme coOte qui étaient apparues quatre mois apres la fin du traitement initial.
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3.3 Soins de support en cas de métastases osseuses

Dans le but de prévenir les événements osseux (douleurs osseuses, fractures, tassements
vertébraux, compressions neurologiques) en cas de métastases osseuses, un patient a été traité
par dénosumab (ou XGEVA, un inhibiteur de RANKL) et un patient a été traité¢ par acide
zolédronique (ZOMETA, de la classe des biphosphonates).

Quatre patients présentant des métastases symptomatiques du rachis dorsal, de la clavicule ou

du sacrum ont été traités par radiothérapie a visée antalgique.

4. Données immuno-histologiques

= Le statut HER-2/neu était disponible pour 36 patients dont 23 étaient négatifs et 13
¢étaient positifs (soit 36%).

= L’expression des récepteurs aux androgenes était disponible pour 37 patients dont 33
positifs (soit 89%).

= L’expression des récepteurs aux cestrogénes et a la progestérone, recherchés chez 9
patients, n’était positive que dans un cas.

= [’expression des marqueurs épithéliaux était la suivante : la CK-7 était positive dans
14/15 cas, la CK-20 dans 1/6 des cas étudiés, les CK5/6 étaient positifs dans 11/16 des
cas étudiés. La pankératine AE1-AE3 était positive dans les 4 cas étudiés.

* L’indice de prolifération, étudié pour 11 tumeurs, était trés hétérogéne avec des
valeurs entre 10 et 80%.

= L’actine muscle lisse était positive sur 6 sur 8 des cas étudiés.

= Les autres marqueurs avaient une positivité tres aléatoire.

= Quatre patients (sur 53 données disponibles) présentaient un carcinome canalaire ex-
adénome pléomorphe, toujours de localisation parotidienne. Cependant, il faut
interpréter ce chiffre avec mesure. En effet, il existe une base de données de
carcinomes ex-adénomes pléomorphes, en parallele a celle des CCGS du REFCOR,
dans lesquels ont été probablement classés certains CCGS. De plus, un adénome
pléomorphe sous-jacent n’a pas toujours été recherché, et n’était pas forcément présent
sur toutes les lames étudiées. En cas de seconde lecture, 1’anatomopathologiste

pouvait passer a coté du diagnostic si toutes les lames n’étaient pas transmises. Enfin,
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si ’adénome est totalement transformé, le diagnostic de carcinome ex-adénome

pléomorphe ne pouvait étre fait.

5. Suivi

Les données de suivi global étaient disponibles pour 44 patients : le suivi global moyen était
de 35,3 mois et le suivi global médian de 28,5 mois (2-164 mois).

Durant le suivi, 27 patients (61%) ont eu un événement (récidive locale et/ou régionale et/ou a
distance et/ou déces) parmi lesquels 21 patients (48%) ont eu des métastases a distance et 10

patients (23%) sont décédés.
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6. Données de survie

6.1 Survie globale

La survie globale a 5 ans était 68,5% (Figure 8).

Figure 8 (courbe de survie et tableau d’effectifs) : Probabilité de survie globale dans notre

cohorte
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6.2

Survie sans événement

La survie sans événement a 5 ans était de 25% (Figure 9).

Figure 9 (courbe de survie et tableau d’effectifs) : Probabilité de survie sans événement dans

prob. de survie

notre cohorte
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6.3 Survie sans métastase

La survie sans métastase a 5 ans était de 43% (Figure 10).

Figure 10 (courbe de survie et tableau d’effectifs) : Probabilité de survie sans métastase dans

notre cohorte
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6.4 Corrélation entre le stade N et la survie

Il n’existait pas de corrélation entre le stade N et la survie globale (HR=1,14 ; p=0,29).

Il existait une influence probable du statut ganglionnaire sur la survie sans événement et la

survie sans métastase avec des tests proches de la significativité (respectivement HR=2.9 ;

p=0,089 et HR=3,0 ; p=0,085) (Figures 11 et 12 et Tableau 12).

Figure 11 (courbe de survie et tableau d’effectifs) : Probabilité de survie sans événement en

fonction du statut ganglionnaire (N0, représentés sur la courbe bleue, vs. N1-3, représentés

sur la courbe rouge)
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Figure 12 (courbe de survie et tableau d’effectifs) : Probabilité de survie sans métastase en
fonction du statut ganglionnaire (N0, représentés sur la courbe bleue, vs. N1-3, représentés

sur la courbe rouge)
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6.5 Corrélation entre le stade tumoral et la survie

Il existait une corrélation entre la survie sans événement et le stade tumoral (stades 1-2 vs 3-4)

(HR=4,3 ; p=0.038) (Figure 13 et Tableau 12).

Figure 13 (courbe de survie et tableau d’effectifs) : Probabilité de survie sans évéenement en
fonction du stade tumoral (Stades 1-2, représentés sur la courbe bleue, vs. Stades 3-4,

représentés sur la courbe rouge).
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Il existait une corrélation entre la survie sans métastase et le stade tumoral (stades 1-2 vs 3-4)

(HR=4,4 ; p=0.036) (Figure 14 et Tableau 12).

Figure 14 (courbe de survie et tableau d’effectifs) : Probabilité de survie sans métastase en

fonction du stade tumoral (Stades 1-2, représentés sur la courbe bleue, vs. Stades 3-4,

représentés sur la courbe rouge).
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Cependant il n’existait pas de corrélation entre le stade tumoral et la survie globale

(HR=0,61 ; p=0,43) ni la survie sans récidive locorégionale (HR=1,65 ; p=0,20) (Tableau 12).

Le stade tumoral était donc corrélé au risque métastatique plutét qu’au risque de récidive

locorégionale.
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6.6 Corrélation entre le statut HER-2/neu et la survie

Il n’existait pas de corrélation entre le statut HER-2/neu et la survie globale (HR=2,03 ;

p=0,15).

Il existait une tendance a une corrélation entre la positivit¢ de HER-2/neu et une moindre

survie sans événement (HR=3,46 ; p=0,062) (Figure 15 et Tableau 12).

Figure 15 (courbe de survie et tableau d’effectifs) : Probabilité de survie sans évenement en
fonction du statut HER-2/neu (patients négatifs, représentés sur la courbe bleue, vs. patients

positifs, représentés sur la courbe rouge)
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Il n’existait pas de corrélation entre le statut HER-2/neu et la survie sans métastase
(HR=1,87 ; p=0,17).
Au total, la positivit¢ de HER-2/neu aurait tendance a entrainer une récidive globale plus que

des métastases.
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6.7 Autres facteurs pour lesquels une corrélation avec la survie n’a pas été mise

en évidence

Il n’existait pas de corrélation entre le stade T et : la survie globale (HR=0,26 ; p=0,61) ; la

survie sans événement (HR=0,96 ; p=0,33) ; la survie sans métastase (HR=1,05 ; p=0,30).

Il n’existait pas de corrélation entre le stade M et la survie globale (HR=0,73 ; p=0,39).

Il n’existait pas de corrélation entre les marges de résection chirurgicales saines vs. les marges

tumorales et : la survie globale (HR=0,02 ; p=0,88) ; la survie sans événement (HR=0,49 ;

p=0,48) ; la survie sans métastase (HR=0,005 ; p=0,93) (Tableau 12).

Tableau 12 : Valeur pronostique des différents éléments cliniques et histologiques étudiés

Valeur pronostique
sur la survie

Survie globale

Résultats

Survie sans événement

Survie sans métastase

Stade T HR=0,26 ; p=0,61 HR=0,96 ; p=0,33 HR=1,05 ; p=0,30
Stade N HR=1,14 ; p=0,29 HR=2,9; p=0,08 HR=3,0, p=0,08
Stade M HR=0,73 ; p=0,39

Stade tumoral

HR=0,61 ; p=0,43

HR=4,3 ; p=0.038

HR=4,4 ; p=0.036

Marges de résection
chirurgicales
saines/tumorales

HR=0,02 ; p=0,88

HR=0,49 ; p=0,48

HR=0,005 ; p=0,93

Statut HER-2/neu

HR=2,03 ; p=0,15

HR=3,46 ; p=0,062

HR=1,87 ; p=0,17

Légende : les résultats non significatifs sont en écriture standard,

italique et les résultats significatifs sont en gras.

les tendances sont en
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IV. DISCUSSION

1. Discussion sur les caractéristiques clinico-épidémiologiques et histologiques de notre

série

1.1 Une des cohortes récentes les plus importantes de la littérature

La série de CCGS du REFCOR comporte 61 patients. Le compte rendu anatomo-
pathologique était disponible pour 57 patients (avec une ou deux lectures des lames
effectuées). Il s’agit d’une cohorte importante car la plupart des études sur les CCGS

42-44,49,50,54,93,94,97,100,109,113,119,120

comptent moins de soixante patients sauf cinq études

45-48,121

comportant entre 75 et 228 patients . Les deux plus grandes études sont celle de

Kawakita et al. en 2016 au sujet d’une cohorte rétrospective multicentrique japonaise de 140

121 147

patients " et celle de Jayaprakash et al.”’ en 2014 dont les patients étaient issus de la base de
données SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results) qui est la base de données sur
I’incidence et la survie des cancers la plus exhaustive des Etats-Unis*’. Dans ces deux études,
il n’existait pas d’information sur 1’expression des récepteurs aux androgenes ni de HER-

2/neu.

1.2 Données clinico-épidémiologiques

Notre cohorte de CCGS comportait 74% d’hommes, ce qui est homogeéne par rapport aux
autres études publiées sur le sujet (selon les études la proportion de sujets masculins variait
entre 66 et 84.5%*7).

L’age médian était de 66 ans. De méme, dans les études publiées, le CCGS survient le plus
souvent dans la sixiéme décennie (entre 59 et 68 ans selon les études**"*°?).

La parotide était le site principal de carcinome canalaire, dans 90% des cas de notre série. Des
chiffres identiques sont retrouvés dans la littérature (le siége est parotidien entre 72% et 91%

, 44,46,47,49-52
des cas selon les études***¢474932).
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1.3 Données histologiques et d’immunohistochimie

Il existait quatre cas de carcinome canalaire de glande salivaire ex- adénome pléomorphe dans
notre série, soit 7% des cas. Dans la littérature, on retrouve dans 20 a 52% des cas de CCGS
la preuve histologique de survenue sur adénome pléomorphe préexistant*®**>%53,

Un biais de sélection possible est qu’il existe dans la base de données du REFCOR un groupe
spécifique de carcinomes ex-adénomes pléomorphes, dans lesquels ont été probablement
classés certains CCGS.

Dans notre série, on notait un cas de CCGS associé a une Iésion inhabituelle, constituée de
structures kystiques juxtaposées, bordées par un revétement plus régulier que le CCGS et
comportant une assise basale exprimant la p63. Il pourrait s’agir d’une Iésion préexistante de

cystadénome ou de cystadénocarcinome de bas grade sur laquelle se serait développé le

CCGS.

Dans notre cohorte, la recherche de 1’expression des récepteurs aux androgénes et de HER-
2/neu n’a été effectuée que dans 60% des cas (37/61). Cependant, ces données
immunohistologiques sont essentielles pour différentes raisons : elles guident le diagnostic
précis devant un carcinome salivaire, dans la mesure ou la positivité des récepteurs aux
androgénes est un argument majeur en faveur du diagnostic de CCGS. Ces données sont
également importantes en ce qui concerne le pronostic et le traitement.

Le statut HER-2/neu était disponible pour 36 de nos patients, dont 23 cas négatifs et 13 cas
positifs (soit 36%). L’expression des récepteurs aux androgénes était disponible pour 37
patients, dont 33 cas positifs soit 89% et 4 cas négatifs. Ces données sont homogenes avec

Jon) <7 44-46,58,66
celles des autres séries publiées sur les CCGS™ "™,

Butler et al. ont évalué I’'intérét de 1I’immunohistochimie pour différentier les CCGS des
carcinomes mucoépidermoides. En effet, la détection de la translocation t (11;19) (fusion
MECT1-MAML?2) permet de faire le diagnostic de carcinome mucoépidermoide mais cette
technique n’est pas largement disponible. Les auteurs ont confirmé la grande spécificité du
récepteur aux androgénes pour les CCGS (sensibilité¢ de 73,3%, spécificité de 100%, VPP de
100%, VPN de 83%). Dans leur étude, la surexpression de HER-2/neu (définie par un score
de 3+ en immunohistochimie) était retrouvée dans 8,9% des cas. De plus, la cytokératine

CK5/6 et la protéine p63 étaient spécifiques du carcinome mucoépidermoide. Le panel
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immunohistochimique comprenant les récepteurs aux androgénes, HER-2/neu, p63 et CK5/6

était donc utile pour différentier le CCGS du carcinome mucoépidermoide' .

1.4 Données de survie

Les données de suivi étaient disponibles pour 44 des 61 patients de notre cohorte. Dans notre
cohorte, la survie globale a 5 ans était de 68,5%. Ce chiffre est identique a celui de I’étude de

Yamamoto et al. a propos de 7 cas''

mais il est plus élevé que dans la plupart des autres
p q plup
études ot la survie globale & 5 ans variait entre 32 et 55%°"'9""1%!12_ Cela pourrait étre dii au

manque de données de suivi pour un quart de nos patients.

La survie sans récidive a 5 ans de nos patients était de 25%. Ce chiffre est inférieur au taux de

112

35% retrouvé dans I’étude danoise de Breinholt et al. (2 propos de 34 patients) ~ et dans

I’étude de Luk et al. (a propos de 23 patients)**.

La survie sans métastase a 5 ans de nos patients était de 43%. Cette donnée est concordante
avec les résultats retrouvés dans la littérature sur les CCGS. La survie sans métastase a 5 ans
était de 48% dans I’étude de Johnston et al. (a propos de 54 cas)’’. La survie sans métastase a
3 ans était de 46% dans I’étude de Han et al. (a propos de 28 cas)'"”.

Nous avons considéré dans notre étude les atteintes de la base du crAne comme des métastases

mais elles auraient pu étre considérées comme des extensions de contiguité.

2. Discussion sur le traitement

2.1 Intérét du curage ganglionnaire cervical

Dans la plupart des cas de notre cohorte, le traitement primaire était une chirurgie d’exérese
tumorale avec curage ganglionnaire cervical associée a une radiothérapie adjuvante.

Seuls 42 des 48 patients traités par chirurgie ont eu un geste ganglionnaire associ¢ a I’exérese
de la tumeur. Les six autres patients avaient un stade ganglionnaire clinique initial cNO (n=5)
ou cN inconnu (n=1). Quatre de ces patients ont eu une radiothérapie post opératoire et deux
de ces patients n’ont pas eu de traitement adjuvant. Les données de suivi n’étaient disponibles

que pour cing patients. L’un de ces patients a eu une récidive loco régionale apres 15 mois.
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D’autre part, un curage cervical a été effectu¢ chez 17 patients ne présentant pas
d’adénopathie clinique ni radiologique. Parmi ces patients, 7 curages (41%) étaient positifs.
Ces données soulignent le fait que le curage ganglionnaire cervical homolatéral devrait étre

systématique lors de la chirurgie d’exérese des CCGS.

2.2 Intérét de la radiothérapie adjuvante et évaluation de la chimiothérapie

concomitante de la radiothérapie adjuvante

La radiothérapie adjuvante est aussi une étape essentielle du traitement. Kim et al.'”” ont
¢tudié les résultats cliniques et les facteurs pronostiques d’une cohorte de 35 patients
présentant un CCGS traités par radiothérapie post-opératoire. Malgré la présence
d’adénopathies régionales dans 74% des cas au diagnostic, le taux de récidive locorégionale
¢tait de 25.7%. Ce chiffre est plus faible que les taux de 45 a 66% rapportés dans les autres

r 42,49,52,55,60,67,105,106
études

. De plus, toutes les récidives ganglionnaires ¢taient au niveau
cervical homolatéral non traité par curage ou controlatéral. Kim et al. suggérent qu’un
traitement agressif avec un curage cervical associ¢é a 1’exérése tumorale suivis par une
radiothérapie adjuvante conduisent a un bon contréle loco régional, mais aussi a un taux plus
faible de métastases a distance (37.8%)'”. Plusieurs autres études ont suggéré que la

110,112
gHY

radiothérapie retardait la récidive dans les CCG . Cependant les bénéfices de la

radiothérapie adjuvante sur la survie dans ces tumeurs font toujours 1’objet d’une

. . 112,113
discussion

et nécessitent des études complémentaires.

Il n’existe pas a ce jour d’essai contrdlé randomisé comparant la radiothérapie seule a la
radio-chimiothérapie concomitante dans le traitement adjuvant des CCGS. Mifsud et al., dans
une étude rétrospective de 17 patients atteints de CCGS, ont conclu que I’intensification
thérapeutique par ajout de chimiothérapie a la radiothérapie adjuvante n’améliorait pas les
résultats en analyse de survie univarié¢e'**. Gilbert et al., dans une étude rétrospective sur 20
ans de 75 cas de CCGS, n’ont pas observé de différence ni sur la survie globale, ni sur la
survie sans évenement, entre les patients traités par radiothérapie adjuvante vs. ceux traités

par radio-chimiothérapie adjuvante. Cependant, les différents traitements n’étaient pas

standardisés™®.

L’essai SANTAL (essai NCT02998385 sur ClinicalTrials.gov''®) est une étude randomisée de
phase III ayant pour objectif de comparer la radiothérapie adjuvante a la radio-chimiothérapie

adjuvante dans les carcinomes de glandes salivaires et les tumeurs nasales. Cette étude, qui a
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débuté en novembre 2016, pourrait permettre de déterminer si 1’addition de la chimiothérapie
a la radiothérapie adjuvante affecte la survie globale et la survie sans événement dans les

CCGS.

2.3 Intérét de I’hormonothérapie et des thérapies ciblées

Des thérapies par blocage androgénique et/ou trastuzumab ont été administrées a neuf des
patients de notre cohorte présentant des métastases et/ou une récidive, et ayant respectivement
une expression tumorale des RA et/ou de HER-2/neu. Les traitements par déprivation
androgénique ont permis des stabilités de 6 a 18 mois pour trois patients (dont I’un avait aussi
du trastuzumab), des réponses partielles de 20 et 24 mois pour deux patients et une réponse
compléte pour un patient. Le traitement par trastuzumab et paclitaxel a permis une réponse
partielle de 12 mois chez un patient ainsi qu'une réponse partielle de 11 mois chez un autre
patient (lequel a bénéfici¢ d’un ajout d’évérolimus en raison d’une nouvelle progression, ce
qui a permis une stabilité¢ de 15 mois).

Au total, les résultats des traitements systémiques semblaient encourageants dans notre
cohorte. Cependant, ils n’ont pas permis de réponses spectaculaires, suggérant que d’autres

associations de traitements doivent étre évaluées.

2.3.1 Les anti-androgénes

Par analogie au traitement des cancers du sein RA+ et de la prostate aux stade métastatique,
les anti-androgenes ont fait I’objet de plusieurs essais cliniques pour des patients ayant un
CCGS de glande salivaire RA+ métastatique et/ou en rechute.

Des traitements par bicalutamide + agonistes de la LHRH ont été conduits chez des patients
présentant des CCGS. 11 s’agissait de petites séries de 1 a 10 patients ''+'#1%°,

* Jaspers et al. (2011) ont étudi¢ 10 cas de CCGS RA+ traités par bicalutamide

avec un bénéfice clinique de 50% (pour 5 des patients) avec une durée médiane

de survie sans progression de 12 mois'?.
* Soper et al. (2013) ont étudi¢ le cas d’un patient de 87 ans présentant un CCGS

cT4aNOMO RA+ et refusant la chirurgie. Un traitement par thérapie de

déprivation androgénique (bicalutamide puis leuproréline) associ¢ a la
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radiothérapie externe a permis une bonne évolution avec une absence de

récidive de la maladie a 24 mois'?*.

* Yamamoto et al. (2014) ont étudié le cas d’un patient de 66 ans présentant un
CCGS RA+ cT4aNOMO traité initialement par chirurgie et radiothérapie
adjuvante. Une récidive a distance est survenue 7 mois apres la chirurgie, avec
des métastases pulmonaires. Un traitement de déprivation androgénique par
bicalutamide durant 14 mois a permis une réponse partielle avec diminution de
plus de 30% des lésions pulmonaires. En ce qui concerne la tolérance du

. . . ; . - 111
traitement, le patient a présenté une gynécomastie .

* Locati et al. (2016) ont étudié 17 patients présentant un carcinome de glande
salivaire métastatique ou en rechute exprimant les récepteurs aux androgenes,
dont 8 cas de CCGS. Les patients étaient traités par déprivation androgénique
(bicalutamide ou triptoréline). Le taux de réponse global était de 64.7% (IC
95% : 38.3%-85.8%). Pour les CCGS, la durée de meilleure réponse (calculée
entre la date de la premiére évaluation radiologique apres le début du
traitement jusqu’au premier constat de progression) était entre 6 et 39 mois. 1l
n’y avait pas d’association entre la réponse a la thérapie anti-androgénique et
I’expression de ’EGFR, ni de HER-2/neu, ni de HER-3, ni les mutations de
PIK3CA, ni les délétions de PTEN'?,

En conclusion de ces études avec de petits effectifs de patients, le bicalutamide,
¢ventuellement associé¢ aux agonistes de la LHRH, a permis des réponses partielles ou une
prolongation de la survie sans progression. Nous avons également obtenu des résultats
encourageants pour nos six patients ayant re¢u des anti-androgenes. Des études randomisées
sont nécessaires afin de confirmer I'intérét de la thérapie de déprivation androgénique chez

les patients atteints de CCGS métastatiques et/ou en rechute.

L’essai EORTC (European Organisation for Research and Treatment of Cancer) 1206 est une
¢tude de phase II randomisée dont le but est d’évaluer 1’efficacité et la tolérance de la
chimiothérapie (par cisplatine + doxorubicine ou par carboplatine + paclitaxel) par rapport au
traitement par suppression androgénique (par triptoréline + bicalutamide) chez les patients

présentant un cancer des glandes salivaires exprimant le récepteur aux androgenes, récidivant
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et/ou métastatique. Cette étude a débuté en juin 2014 et la cloture prévue est en décembre

2017 (essai NCT01969578 sur ClinicalTrials.gov'"®).

2.3.2 Les traitements anti-HER2

Par analogie au traitement du cancer du sein métastatique HER-2/neu +, le
trastuzumab (HERCEPTINE), un anti-HER?2, a fait I’objet d’études chez des patients ayant un

carcinome de glande salivaire HER-2/neu+ métastatique et/ou en rechute.

Haddad et al.(2003) ont effectué¢ une étude de phase II évaluant le trastuzumab en
monothérapie chez des patients présentant des tumeurs de glandes salivaires avancées et
surexprimant HER-2/neu (2+ ou 3+ en immunohistochimie). L’étude a été précocement
arrétée car les résultats cliniques étaient pauvres et que peu de patients présentaient une
surexpression de HER-2/neu. Quatorze patients ont été inclus (aucun cas de CCGS précis¢)

dont le temps médian de progression était de 4,2 mois'*°.

D’autres études plus récentes ont évalué un traitement par anti-HER2 chez les patients
présentant un CCGS métastatique et/ou en rechute. Le trastuzumab était administré seul ou
associ¢ a d’autres traitements systémiques comme des chimiothérapies conventionnelles, au
bevacizumab (un anticorps monoclonal anti-VEGF) ou au lapatinib (un inhibiteur de tyrosine

kinase dirigé contre HER-2/neu). Le résumé de ces études est présenté dans le tableau 13.
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Tableau 13 : Revue de la littérature sur les études évaluant le trastuzumab chez les patients

présentant un carcinome canalaire de glande salivaire métastatique et/ou en rechute

Nombre de

patients

Traitements

Réponses obtenues

Notre cohorte

Trastuzumab + paclitaxel

-Réponse partielle de 12 mois, n=1

5 -Echec n=1
Trastuzumab -+paclitaxel puis -Réponse partielle de 11mois puis
ajout d’évérolimus introduction d’évérolimus permettant
une stabilité de 15 mois, n=1
Trastuzumab + anti-androgénes | -Stabilité de 6 mois, n=1
Autres séquences de traitements | -Echec n=1
systémiques comprenant du
trastzumab
Nabili et Trastuzumab + paclitaxel + - décés aprés 20 mois, n=1
al.(2007)"’ 3 carboplatine - disparition des métastases + absence
de récidive a 36 mois, n=1
- absence de récidive a 19 mois, n=1
Prat et al.(2008)"*’ Trastuzumab, + paclitaxel + Absence de progression a 14 mois
1 carboplatine 6 cures puis
trastuzumab en maintenance
Kaidar-Person et Trastuzumab + paclitaxel + Réponse compléte 1 mois apres la fin
al.(2012)"** 1 carboplatine 6 cures du traitement
Lee et al.(2013)'* Trastuzumab Réponse compléte a 18 mois
1
Limaye et Trastuzumab + paclitaxel + Meilleure survie
al.(2013)"° 13 carboplatine Et réponse thérapeutique plus longue
Krishnamurthy et Trastuzumab + docétaxel 5 Réponse partielle de 9 mois
al. (2013)"! 1 cures
Puis trastuzumab en
maintenance
Falchook et Trastuzumab + bevacizumab + | Absence de progression de 25 mois
al.(2014)"* 1 lapatinib

Les résultats semblaient donc encourageants mais ces études comportaient peu de patients

(entre 1 et 13 patients)

77,127-132

Dans notre cohorte, le trastuzumab a permis d’obtenir des résultats satisfaisants chez trois des

cinq patients qui en ont bénéficié.
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Des essais controlés randomisés sont donc nécessaires pour confirmer le bénéfice du

trastuzumab dans les CCGS métastatiques et/ou en rechute.

2.3.3 Les inhibiteurs de PI3K

Les mutations de la voie de signalisation PI3K/AKT/mTOR sont retrouvées dans 19 a 54%
des cas dans les études sur les CCGS™*. Or I’activation de cette voie de signalisation
entraine la croissance, la prolifération, la survie, la différenciation et le métabolisme
cellulaires. Son activation incontrdlée est donc pro-oncogénique. Dans la littérature, des
thérapies ciblées par inhibiteurs de PI3K/AKT/mTOR ont été¢ évaluées pour des CCGS

récidivants et/ou métastatiques qui présentaient une altération génomique sur cette voie.

* Dans la cohorte de 27 patients de Nardi et al. (2012), 5 patients (soit 19%) avaient,
lors de 1’¢tude génétique de I’échantillon tumoral, une mutation activatrice du
domaine kinase ou hélicase de PIK3CA, et des caractéristiques tumorales évoquant
une maladie plus agressive. Trois patients présentant une mutation activatrice de
PIK3CA sont entrés dans des essais thérapeutiques incluant des inhibiteurs de PI3K,
de mTOR ou de MEK. Le premier avait une tumeur mutée pour PIK3CA E545K, et a
bénéficié de plusieurs séquences de traitements par inhibiteurs de PI3K. Il a eu une
réponse partielle de 8,7 mois. Le second avait une tumeur mutée PIK3CA H1047R, et
sa réponse a un traitement par inhibiteur de mTOR était moins bonne, avec une
progression tumorale détectée jusqu’a 8 semaines apres le début du traitement. Enfin
le troisiéme patient avait a peine débuté un traitement par inhibiteurs de PI3K au
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moment de la publication, sans données de suivi possibles™ .

* Dans I’é¢tude de Piha-Paul et al.(2011), deux patients présentant un CCGS avec des
métastases cutanées ont rapidement répondu a un traitement basé sur un inhibiteur de
mTOR, le temsirolimus. Un patient avait une aberration documentée sur la voie de
signalisation PI3kinase/AKT/mTOR qui était une perte de PTEN. Pour ’autre patient,
il n’y avait pas de mutation retrouvée mais cela était peut-&tre di au fait que seuls les
exons 9 et 20 du géne PIK3CA étaient étudiés’”.

Les résultats des inhibiteurs de PI3K semblaient donc prometteurs dans ces deux petites séries

de patients.
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Par ailleurs, Chiosea et al. ont décrit I’existence de mutations chevauchantes dans les CCGS.
Dans les études effectuées dans le cancer du sein, une moindre efficacité des anti-HER2 est
attendue quand ’amplification de HER-2/neu est associ¢e a des mutations de PIK3CA ou de
HRAS ou a une perte de PTEN. L’amplification de HER-2/neu isolée serait donc insuffisante
pour la stratification théranostique des CCGS. En cas de mutations chevauchantes, il faudrait
envisager un traitement combiné par anti-HER2 et inhibiteurs de PI3K ou par inhibiteurs de

PI3K et de MEK".

2.3.4 Le pazopanib, un inhibiteur de tyrosine kinase du VEGFR, du PDGFR et
de KIT

L’essai PACSA est une étude de phase II évaluant ’efficacité du pazopanib chez des
patients ayant un carcinome des glandes salivaires en rechute et/ou métastatique''’. L’objectif
primaire était d’évaluer la survie sans progression a 6 mois. Au sein d’une cohorte de 63
patients, deux présentaient un CCGS. Deux événements indésirables graves (accident
vasculaire cérébral et hépatite) et un déces (par infection) parmi les 63 patients étaient
potentiellement liés au pazopanib. Ce traitement semblait prometteur, avec un taux de survie
sans progression a 6 mois de plus de 40% pour les carcinomes adénoides kystiques et pour les
autres carcinomes. Cependant parmi les 63 patients présentant un carcinome salivaire

métastatique et/ou en rechute évalués, deux patients seulement avaient un sous-type canalaire.

2.3.5 Le cabozantinib, un inhibiteur de tyrosine kinase ciblant RET

Dans I’étude de Wang et al., deux patients présentant des translocations de NCOA4-RET ont
bénéficié de thérapies ciblées contre RET. Le premier patient, 4gé de 68 ans, présentait un
carcinome canalaire de glande parotide, exprimant les récepteurs aux androgenes, et de stade
IV (T4aN2cMl). 11 avait progressé sous radio-chimiothérapie concomitante puis sous une
combinaison de chimiothérapie, d’'une double déprivation androgénique, de cetuximab et
d’évérolimus. La biopsie d’une Iésion de paroi thoracique a mis en évidence une fusion
NCOA4-RET fusion. Le patient a regu du cabozantinib, un inhibiteur de tyrosine kinase
notamment dirigé contre RET. Ce traitement a permis une amélioration franche de ses 1ésions
de paroi thoracique et de ses adénopathies médiastinales aprés 10 semaines environ. Le
second patient était 4gé de 79 ans et avait aussi un carcinome canalaire de glande parotide,

exprimant les récepteurs aux androgenes, et de stade IVA (T2 N2b M inconnu). Il a été traité
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initialement par chirurgie puis par radiothérapie et double déprivation androgénique. Apres ce
traitement, il a présenté une rechute cervicale. Une biopsie ganglionnaire cervicale a permis
de mettre en évidence la fusion NCOA4-RET. Un traitement par cabozantinib a entrainé une
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amélioration clinique™.

En conclusion, il parait intéressant d’évaluer ces différents traitements systémiques dans des
essais contrdlés randomisés, notamment 1’association du trastuzumab et des anti-androgenes
en cas d’expression des HER-2/neu et des RA chez les patients atteints de CCGS

métastatiques et/ou en rechute.

2.4 Evaluation de ’immunothérapie

Des interactions entre les lymphocytes T et la cellule tumorale entrainent I’activation des
lymphocytes T et la mort de la cellule tumorale (apoptose). Dans un grand nombre de sous
types tumoraux, dont les carcinomes épidermoides des VADS, les cellules tumorales
surexpriment le ligand PD-L1, qui inhibe les lymphocytes T via PD-1 ce qui empéche la
destruction de la cellule tumorale par le systtme immunitaire. Il s’agit d’un échappement au
systéme immunitaire. Le blocage de PD-L1 permet de réactiver I’immunité anti-tumorale.
L’efficacit¢ de I’immunothérapie (par les anti-CTLA-4, anti-PD-1 et anti-PDL-1) a été
démontrée dans plusieurs types de tumeurs malignes, incluant les carcinomes épidermoides
des voies aéro-digestives supérieures. Dans un essai de phase III, Ferris et al. ont comparé le
nivolumab (un anticorps monoclonal anti-PD-1) par rapport a une monothérapie (par
cetuximab, methotrexate ou docétaxel) chez des patients présentant un carcinome
épidermoide de la téte et du cou récidivant et réfractaire aux sels de platine. Ce traitement a
permis un allongement de la survie globale par rapport aux traitements standards (HR 0.70;
p=0.01) avec une meilleure tolérance'”®. Un essai de phase II évaluant le pembrolizumab (un
autre anticorps monoclonal anti-PD-1) chez des patients présentant un carcinome épidermoide
des VADS réfractaires aux sels de platine et au cetuximab, a montré un taux de réponse
globale de 16% et une bonne tolérance. Il existait des longs répondeurs chez des patients
traités plus de 6 mois'*.

Dans notre série, deux patients ont été traités par pembrolizumab dans le cadre de I’étude MK
3475-158. 1l s’agit d’une étude de phase II en ouvert, portant sur le pembrolizumab versus un

traitement de choix de [I’investigateur, docetaxel, paclitaxel ou irinotecan (essai

e]e]



NCT02628067 sur ClinicalTrials.gov''®). Le pembrolizumab n’a pas montré d’efficacité chez
g p p

ces deux patients.

A ce jour, plusieurs essais controlés randomisés évaluant I'immunothérapie dans des groupes

de tumeurs incluant les CCGS sont prévus ou en cours.

L’essai Dual Anti-CTLA-4 and Anti-PD1 Blockade in Rare Tumors est une étude de phase 11
¢valuant le nivolumab et I’ipilimumab (un anti-CTLA-4) dans les cancers rares a des stades
avancés. Il inclut des carcinomes des glandes salivaires principales (essai NCT02834013 sur

ClinicalTrials.gov''®). Cet essai a débuté en janvier 2017.

L’essai Secured Access to Nivolumab for Adult Patients With Selected Rare Cancer Types
(AcSé) (essai NCT03012581 sur ClinicalTrials.gov''®) est une étude de phase II non
randomisée en ouvert et multicentrique ayant pour objectif d’évaluer D’efficacité et la
tolérance du nivolumab en monothérapie dans cinq cohortes de patients (parmi lesquels des
néoplasies de la téte et du cou), ayant des tumeurs rares localement avancées et non résecables
ou métastatiques, résistantes ou réfractaires a la thérapie standard, ou pour lesquelles il
n’existe pas de thérapie standard ou qui n’est pas considérée comme appropriée, ou pour
lesquelles il n’existe pas d’autre options thérapeutiques. Cet essai a débuté en février 2017.

L’étude NISCAHN (Unicancer) est aussi une étude de phase II non randomisée en ouvert et
multicentrique évaluant le Nivolumab en monothérapie pour les carcinomes de glandes
salivaires métastatiques et/ou en rechute (essai NCT03132038 sur ClinicalTrials.gov''®). Cet

essai a débuté en mars 2017.

En conclusion, I’immunothérapie pourrait étre, sous réserve du résultat des essais en cours,

une des armes thérapeutiques des CCGS métastatiques et/ou en rechute.

3. Discussion sur les facteurs pronostiques

Les CCGS ont un pronostic défavorable. Ce sont des tumeurs trés agressives, fréquemment
associées a un envahissement périneural, une invasion lymphovasculaire et des emboles intra
canalaires importants. Il existe une tendance aux métastases ganglionnaires précoces et aux

r \ . 6
métastases a distance (poumons, 0s)".
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3.1 Les facteurs pronostiques retrouvés dans notre étude

Nous avons étudié les facteurs pronostics de survie globale, de survie sans maladie et de
survie sans métastases dans notre cohorte de 61 cas de CCGS. Le stade tumoral 3-4 était
statistiquement associ¢ a une réduction de la survie sans maladie et de la survie sans
métastases (respectivement HR=4,3; p=0,038 and HR=4,4; p=0,036). Breinholt et al. ont

, R s 112
retrouvé la méme corrélation” ~.

Dans notre cohorte, il existait une tendance a une association entre la présence d’adénopathies
cervicales au diagnostic et la réduction de la survie sans maladie et de la survie sans
métastases (respectivement HR=2.9; p=0,088 et HR=3,0; p=0,085). Une association entre la
survie et la présence d’adénopathies cervicales dans les CCGS a été décrite dans différentes

¢tudes : la présence d’adénopathies était respectivement associée a une réduction de la survie

46,48,50,110 110,113 .

globale , a une réduction de la survie spécifique , a une réduction de la survie

- 113 < , . . . 110 < , .
sans maladie °, a une réduction de la survie sans progression = et a une réduction de la

110,113

survie sans métastases a distance . Nous avons probablement manqué de puissance

statistique pour obtenir les mémes conclusions.

Nous avons aussi décrit la tendance a une association entre la positivité de HER-2/neu et la
réduction de la survie sans maladie (HR=3,46 ; p=0,06). Dans une étude a propos de 50
CCGS, Jaehne et al. ont montré que I’expression de HER-2/neu était statistiquement corrélée
a une récidive locale précoce, & des métastases a distance et a des taux de survie moindres™,
Dans trois autres études a propos de respectivement 32, 28 et 75 patients, aucune association
entre la positivit¢ de HER-2/neu et la survie n’a été retrouvée™*'"°. Ainsi, d’autres études
avec un plus grand nombre de patients, pour prévenir le manque de puissance statistique, sont

nécessaires pour confirmer si la positivité de HER-2/neu est bien un facteur pronostic.

3.2 Les autres facteurs pronostiques décrits dans la littérature

Dans la littérature, d’autres facteurs pronostiques pour les CCGS ont également été étudiés.

3.2.1 Les facteurs pronostiques épidémiologiques

Kim et al. ont retrouvé une corrélation entre le genre masculin et une diminution de la survie
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sans maladie (p=0.018), ainsi qu’une diminution du contréle locorégional (p=0.011)""".

Jayaprakash et al. ont montré qu’un age inférieur a 50 ans était un facteur pronostic de

meilleure survie sans maladie (p =0,01)"".

3.2.2 Les facteurs pronostiques histologiques

Une composante intracanalaire >90% et une invasion minimale < 8mm étaient associées a un
meilleur pronostic dans I’étude de Delgado et al.>”.

La taille tumorale <3cm et le grade tumoral bien ou modérément différencié vs. peu
différencié ou indifférenci¢ ¢étaient prédictifs d’une meilleure survie spécifique
(respectivement p=0,006 et p=0,02)*".

L’invasion périneurale était associée une réduction du contrdle local a 5 ans'®, & une
réduction de la survie globale (p=0,005)'"" et a une réduction de la survie sans maladie (p=

0.016) et de la survie sans métastases (p=0,012)"".
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L’invasion lymphovasculaire était corrélée au contrdle local a 5 ans

ainsi qu’a une
réduction de la survie globale (p=0,015), de la survie spécifique (p=0,005) et de la survie sans
récidive (p=0,001)""2.

La présence de marges chirurgicales positives était associée a un moindre pronostic dans deux
études de respectivement 59 patients (p=0,006 pour la survie globale)” et 75 patients
(p=0,004 pour la survie globale et p=0,016 pour la survie spécifique)''?, ce qui n’a pas été
retrouvé dans notre cohorte de 61 patients. Cela pourrait étre expliqué par un manque de

puissance statistique dans notre étude, cette donnée n’étant disponible que pour 35 patients .

3.2.3 Les facteurs pronostiques hématologiques, immunohistochimiques et de

biologie moléculaire

Il existe une controverse quant a la valeur pronostique de I’EGFR dans les CCGS. En effet, la
positivité de ’EGFR était un facteur de bon pronostic dans 1’étude de Masubuchi et al.* mais

n’était pas pronostique dans I’étude de Han et al.'"”

. Dans I’étude de Nishijima et al., le sous
type de carcinome ex-adénome pléomorphe le plus agressif était celui qui était positif pour
HER-2/neu et EGFR en CISH>’. Enfin dans 1’étude de Williams et al., la polysomie du
chromosome 7 sur lequel se situe de géne EGFR était détectée dans 25% des CCGS et
corrélée avec une réduction de la survie & 3 ans (p=0.015)".

Dans I’étude de Jachne et al., la positivité de p53 était de mauvais pronostic pour la récidive
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locale précoce, les métastases a distance et le taux de survie™.
Dans I’¢tude de Williams et al., la perte d’expression du récepteur béta aux estrogenes

augmentait la récidive locale et régionale (respectivement p= 0.05 et p=0.002)".

Dans I’é¢tude de Piao et al., une expression élevée d’USP22 était un facteur pronostique
indépendant de survie globale (p < 0.001) et de survie sans maladie (p< 0.001) en analyse
multi variée. Pour rappel, USP22 fait partie d’une signature de mort liée au cancer de 11
geénes, ayant une tendance a la dissémination métastatique. De plus, USP22 fonctionne
comme une sous-unité enzymatique du complexe de cofacteur transcriptionnel humain Spt-
Ada-Gen5-Acetyl transférase (hRSAGA), qui régule de nombreux processus cellulaires par la
coordination de multiples modifications des histones post-traductionnelles. Enfin, c’est un
régulateur de p21, elle-méme un régulateur clé du cycle cellulaire. La déplétion en USP22
entraine un arrét des cellules tumorales en phase G1'"°.

Enfin, Kawakita et al. ont étudié I’impact des marqueurs hématologiques inflammatoires dans
les CCGS. Ils ont montré que le score pronostic de Glasgow modifié¢ (ou mGPS, qui prend en
compte la CRP selon qu’elle est =10mg/l ou >10mg/l et I’albuminémie en cas de
CRP>10mg/1), la CRP et le ratio polynucléaires neutrophiles/lymphocytes étaient associés au
pronostic. En analyse multivariée ajustée sur les autres facteurs cliniques généraux, un score
¢levé mGPS (>1) était de moindre pronostic pour la survie globale (p=0,024) et pour la survie
sans progression (p=0,021). De méme un taux élevé de CRP était de moindre pronostic pour
la survie globale (p=0,022) et pour la survie sans progression (p=0,007). Un rapport élevé
neutrophiles/lymphocytes (>2.5) était aussi corrélé une moins bonne survie globale (p
=0.032)"".

Au total, la recherche de facteurs pronostics pour les CCGS a fait 1’objet de plusieurs études.
Les principaux facteurs pronostics retrouvés dans la littérature et dans notre étude étaient le
stade tumoral, la présence d’adénopathies cervicales, I’invasion périneurale et

lymphovasculaire et 1’atteinte des marge d’exérése chirurgicale.
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V. CONCLUSION

Les caractéristiques clinico-épidémiologiques de notre cohorte de patients présentant
un carcinome canalaire de glande salivaire étaient comparables a celles qui sont décrites dans
la littérature : il s’agit de tumeurs ayant une prédominance masculine, survenant
principalement dans la sixiéme décennie et dont le siege le plus fréquent est la glande

parotide.

Le pronostic des carcinomes canalaires de glandes salivaires est sombre. Dans notre cohorte,
la survie globale a 5 ans était de 68,5%, la survie sans événement a 5 ans était de 25%, la

survie sans métastases a 5 ans était de 43%.

La recherche des récepteurs aux androgenes et de HER-2/neu devrait étre systématique en cas
de suspicion de carcinome canalaire de glande salivaire. En effet les données
immunohistologiques guident un diagnostic histologique difficile et ont un impact diagnostic

et thérapeutique.

Le facteur pronostic principal de notre série était le stade tumoral. Il existait une influence
probable du statut ganglionnaire sur la survie sans événement et sur la survie sans métastases
avec des tests proches de la significativité. De plus, il existait une tendance a une association

entre la positivité de HER-2/neu et une diminution de la survie sans événement.

Lors de la prise en charge chirurgicale, un curage ganglionnaire cervical homolatéral doit étre
systématique en complément de 1’exérése tumorale, du fait du caractére lymphophile de ces
tumeurs. La radiothérapie adjuvante retarde la récidive de ces tumeurs agressives. Cependant,
ses effets sur la survie nécessitent plus d’investigations. Par ailleurs, les bénéfices de la radio-
chimiothérapie adjuvante doivent faire 1’objet d’études prospectives randomisées.

Des thérapies par déprivation androgénique et/ou trastuzumab ont été administrées a neuf des
patients de notre cohorte présentant des métastases et/ou une récidive, et ayant respectivement
une expression tumorale des RA et/ou de HER-2/neu. Ils ont permis des stabilités de 6 a 18
mois pour trois patients, réponses partielles de 11 a 24 mois pour quatre patients et une
réponse compléte pour un patient.

Des essais controlés randomisés sont nécessaires afin d’évaluer I’hormonothérapie et les

thérapies ciblées, notamment 1’association du trastuzumab et des anti-androgénes, chez les
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patients atteints de carcinome canalaire de glande salivaire métastatiques et/ou en rechute. De
plus, I’'immunothérapie pourrait étre, sous réserve du résultat des essais en cours, une des
armes thérapeutiques des carcinomes canalaires de glandes salivaires métastatiques et/ou en

rechute.
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VII. DOCUMENTS ANNEXES

Annexe 1 : Prise en charge thérapeutique du patient atteint d’une tumeur des glandes
salivaires de stade I (T1a-T2a NO MO0) de bas grade™.

Stade | (T1a-T2a N0 M0)

de bas grade

Standard
= Chirurgie tumorale et ganglionnaire.

'

oui Résection macroscopiquement non
OU microscopiquement incompléte
OU présence de ganglions envahis
\ 4
Standard Standards
= Pas de chimiothérapie. = Pas de radiothérapie postopératoire.
= Pas de chimiothérapie.
Options

= Reprise chirurgicale (marges larges).
= Reprise chirurgicale + radiothérapie postopératoire tumorale et ganglionnaire.
= Radiothérapie postopératoire tumorale et ganglionnaire.

Modalités des thérapeutiques

Exérese chirurgicale tumorale

Standards
= Exérése chirurgicale compléte si tumeur localisée aux GSP.
= Exérese chirurgicale élargie si tumeur localisée aux GSA.

Curage ganglionnaire
Standard

= Prophylactique modifié de type 3 et sélectif (groupes |, II, ll) et bilatéral si lésions médianes.

Radiothérapie postopératoire tumorale et ganglionnaire *
Standard
= Unilatérale sauf si ésions médianes ou bilatérales.
Standards de dose
= Sur le site tumoral : dose totale équivalente de 65 Gy si exérése incompléte.
= Sur les aires ganglionnaires : dose totale équivalente de 55 & 65 Gy si pN+.

Options:

= Hadronthérapie (ions carbone ou neutrons) si réalisable en cas de reliquat
tumoral macroscopique.

= Photonthérapie de haute énergie : RC3D (photons ou électrons + photons) ou
RCMI.

* La neutronthérapie n'est plus disponible en France depuis la fermeture récente de I'Unité de Neutronthérapie d'Orléans mais 'émergence de nouvelles
techniques telles que la radiothérapie conformationnelle en 3 dimensions (RC3D) ou la radiothérapie conformationnelle avec modulation d'intensité (RCMI),
permet d’apporter d’autres options de méme que les projets frangais d’hadronthérapie.
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Annexe 2 : Prise en charge thérapeutique du patient atteint d’une tumeur des glandes
salivaires de stade I (T1a-T2a NO MO0) de haut grade™.

Stade | (T1a-T2a NO M0)
de haut grade

Standard
= Chirurgie tumorale et ganglionnaire.

A

oui Résection macroscopiquement non
OU microscopiquement incompléte
OU présence de ganglions envahis

Standards Standard
= Radiothérapie postopératoire tumorale et ganglionnaire. = Pas de chimiothérapie.
= Pas de chimiothérapie.

Option
= Radiothérapie postopératoire (photons, 50 Gy).

Modalités des thérapeutiques

Exérése chirurgicale tumorale

Standards

= Exérése chirurgicale compléte si tumeur localisée aux GSP.

= Exérése chirurgicale élargie si tumeur localisée aux GSA.

= Exérése chirurgicale compléte (avec exérése totale ou subtotale de I'organe concerné) et extracapsulaire si existence d'une capsule ou d’une pseudo-
capsule.

Option

= Chirurgie élargie mutilante si tumeur étendue au nerf facial.

Curage ganglionnaire
Standard
= Prophylactique modifié de type 3 et sélectif (groupes I, II, Ill) et bilatéral si [ésions médianes.

Radiothérapie postopératoire tumorale et ganglionnaire *
Standard
= Unilatérale sauf si [ésions médianes ou bilatérales.
Standards de dose
= Sur le site tumoral : dose totale équivalente de 65 Gy si exérése
incompléte.
= Sur les aires ganglionnaires : dose totale équivalente de 55 & 65 Gy si
pN+.

Options

= Hadronthérapie (ions carbone ou neutrons) si réalisable en cas de
reliquat tumoral macroscopique.

= Photonthérapie de haute énergie : RC3D (photons ou électrons +
photons) ou RCMI.

* La neutronthérapie n'est plus disponible en France depuis la fermeture récente de I'Unité de Neutronthérapie d'Orléans mais I'émergence de nouvelles
techniques telles que la radiothérapie conformationnelle en 3 dimensions (RC3D) ou la radiothérapie conformationnelle avec modulation d'intensité (RCMI),
permet d’apporter d'autres options de méme que les projets frangais d’hadronthérapie.




Annexe 3 : Prise en charge thérapeutique du patient atteint d’une tumeur des glandes
salivaires de stade II (T1b-T2b-T3a NO MO0) de bas grade™.

Stade Il (T1b-T2b-T3a NO Mo0)

de bas grade

Standard
= Chirurgie tumorale et ganglionnaire.

4

oui Résection macroscopiquement non
OU microscopiquement incompléte
OU présence de ganglions envahis

Standards Standards
= Radiothérapie postopératoire tumorale et ganglionnaire. = Pas de radiothérapie postopératoire.
= Pas de chimiothérapie. = Pas de chimiothérapie.

Modalités des thérapeutiques

Exérése chirurgicale tumorale

Standards

= Exérése chirurgicale compléte si tumeur localisée aux GSP.

= Exérése chirurgicale élargie si tumeur localisée aux GSA.

Option

= Chirurgie élargie mutilante si tumeur étendue aux éléments nobles (nerf VII, fosse infra temporale, mandibule, base du crane).

Curage ganglionnaire
Standard
= Prophylactique modifié de type 3 et sélectif (groupes |, II, Ill) et bilatéral si lésions médianes.
Radiothérapie postopératoire tumorale et ganglionnaire *
Standard

= Unilatérale sauf si lésions médianes ou bilatérales.

Standards de dose

= Sur le site tumoral : dose totale équivalente de 65 Gy si exérése incompléte.

= Sur les aires ganglionnaires : dose totale équivalente de 50 Gy.

Options

= Hadronthérapie (ions carbone ou neutrons) si réalisable en cas de reliquat
tumoral macroscopique.

= Photonthérapie de haute énergie : RC3D (photons ou électrons + photons) ou
RCMI.

* La neutronthérapie n'est plus disponible en France depuis la fermeture récente de I'Unité de Neutronthérapie d'Orléans mais I'émergence de nouvelles
techniques telles que la radiothérapie conformationnelle en 3 dimensions (RC3D) ou la radiothérapie conformationnelle avec modulation d'intensité (RCMI),
permet d’apporter d'autres options de méme que les projets frangais d’hadronthérapie.




Annexe 4 : Prise en charge thérapeutique d’un patient atteint d’une tumeur des glandes
salivaires de stade II (T1b-T2b-T3a NO MO) de haut grade ou de stade III (T3b-T4a NO MO,
tout T (sauf T4b) N1 MO0) de bas grade™.

Stade Il (T1b-T2b-T3a N0 M0) de haut grade ou
Stade Il (T3b-T4a NO MO, tout T (sauf T4b) N1 M0) de bas grade
Standard

= Chirurgie tumorale et ganglionnaire.

oui Résection macroscopiquement non
OU microscopiquement incompléte
OU présence de ganglions envahis ?

Standards Standard » .
= Radiothérapie postopératoire tumorale et ganglionnaire. ® Pas de chimiothérapie.
® Pas de chimiothérapie.

Option
= Radiothérapie postopératoire tumorale (photons, 50 Gy)

Modalités des thérapeutiques

Exérese chirurgicale tumorale

Standards

= Exérése chirurgicale compléte si tumeur localisée aux GSP.

= Exérése chirurgicale élargie si tumeur localisée aux GSA.

Option

= Chirurgie élargie mutilante si tumeur étendue aux éléments nobles (nerf VII, fosse infra temporale, mandibule, base du créane).

Curage ganglionnaire

Standards
= Silésion NO : curage prophylactique modifié de type 3 et sélectif (groupes |, Il, IIl) et bilatéral si Iésions médianes.
= Silésion autre que NO : curage complet (groupes |, II, Ill, IV et V) et bilatéral si Iésions médianes et si signe de rupture capsulaire ganglionnaire alors

curage traditionnel de ce coté.

Radiothérapie postopératoire tumorale ou ganglionnaire *

Standard

= Unilatérale sauf si [ésions médianes ou bilatérales.

Standards de dose

= Sur le site tumoral : dose totale équivalente de 65 Gy si exérése
incompléte.

= Sur les aires ganglionnaires : dose totale équivalente de 50 Gy.

Options

= Hadronthérapie (ions carbone ou neutrons) si réalisable en cas de
reliquat tumoral macroscopique.

= Photonthérapie de haute énergie : RC3D (photons ou électrons +
photons) ou RCMI.

*La neutronthérapie n'est plus disponible en France depuis la fermeture récente de I'Unité de Neutronthérapie d'Orléans mais I'émergence de nouvelles
techniques telles que la radiothérapie conformationnelle en 3 dimensions (RC3D) ou la radiothérapie conformationnelle avec modulation d'intensité (RCMI),
permet d’apporter d'autres options de méme que les projets francais d’hadronthérapie.
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Annexe 5 : Prise en charge thérapeutique d’un patient atteint d’un cancer des glandes
salivaires de stade III (T3b-T4a NO MO, tout T (sauf T4b) N1 MO0) de haut grade™.

Stade IIl (T3b-T4a NO MO, tout T (sauf T4b) N1 M0)
de haut grade

Tumeur résécable ?

oui A 4 non
Stade T1-T2N1?

Cf arbre de
décision 8

Standard Standard : pas d'attitude standard.
= Chirurgie tumorale et ganglionnaire + i
radiothérapie postopératoire. Options
= Chirurgie.

= Radiothérapie exclusive en premiere intention si
a priori la chirurgie compléte n'est pas
envisageable.

Modalités des thérapeutiques

Exérese chirurgicale tumorale

Standard

= Exéreése chirurgicale compléte.

Option

= Chirurgie élargie mutilante si tumeur étendue aux éléments nobles (nerf VII, fosse infra temporale, mandibule, base du crane).

Curage ganglionnaire

Standards
= Silésion NO : curage prophylactique modifié de type 3 et sélectif (groupes |, II, Il) et bilatéral si lésions médianes.
= Silésion autre que NO : curage complet (groupes I, II, I1l, IV et V) et bilatéral si Iésions médianes et si signe de rupture capsulaire ganglionnaire alors curage

traditionnel de ce coté.

Radiothérapie postopératoire *
Standard
= Unilatérale sauf si Iésions médianes ou bilatérales.
Standards de dose
= Sur le site tumoral : dose totale équivalente de 65 Gy si exérése incompléte.
= Sur les aires ganglionnaires : dose totale équivalente de 50 Gy.
Options
= Hadronthérapie (ions carbone ou neutrons) si réalisable en cas de reliquat tumoral macroscopique.
= Photonthérapie de haute énergie : RC3D (photons ou électrons + photons) ou RCMI.

Radiothérapie exclusive *
Standards de dose
+ Sur le site tumoral : dose totale équivalente d’au moins 65 Gy.
= Sur les aires ganglionnaires : dose totale équivalente de 50 Gy.
Options
= Hadronthérapie (ions carbone ou neutrons) si réalisable en cas de reliquat tumoral macroscopique (option préférentielle).
= Photonthérapie de haute énergie : RC3D (photons ou électrons + photons) ou RCMI.

*La neutronthérapie n'est plus disponible en France depuis la fermeture récente de I'Unité de Neutronthérapie d'Orléans mais I'émergence de nouvelles
techniques telles que la radiothérapie conformationnelle en 3 dimensions (RC3D) ou la radiothérapie conformationnelle avec modulation d'intensité (RCMI),
permet d’apporter d’autres options de méme que les projets frangais d’hadronthérapie.
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Annexe 6 : Prise en charge thérapeutique d’un patient atteint d’une tumeur des glandes
salivaires de stade IV non métastatique™.

Stade IV non métastatique

oui non
Tumeur résécable ? ¢
Tout TN2-N3 M0 cf. arbre de
u . o
Stade tumoral ? décision 8
T4b Tout grade tout N
. v
oul Tumeur facilement
résécable (T1-T2) ?
\ 4

Standards Standard Standard : pas d'attitude standard.

= Chirurgie tumorale + radiothérapie postopératoire. = Chirurgie tumorale et )

= Radiothérapie exclusive si a priori la chirurgie ganglionnaire + radiothérapie Options

compléte n'est pas réalisable. postopératoire (au moins des = Chirurgie tumorale + radiothérapie
Option ganglions). postopératoire.
= curage ganglionnaire. = Radiothérapie exclusive si réalisable.
Exérése chirurgicale tumorale Exérése chirurgicale tumorale

Standards : pas d'attitude standard.
Option Standard
= Chirurgie élargie mutilante si tumeur étendue aux éléments nobles (nerf VI, fosse infra temporale, = Chirurgie élargie mutilante.

mandibule, base du crane).

Curage ganglionnaire

Standards

= Silésion NO : curage prophylactique modifié de type 3 et sélectif (groupes |, I, ll) et bilatéral si Iésions
médianes.

= Silésion autre que NO : curage complet (groupes I, II, Ill, IV et V) et bilatéral si Iésions médianes et si

signe de rupture capsulaire ganglionnaire alors curage traditionnel de ce coté.

Radiothérapie postopératoire tumorale et gangli ire *
Standard
= Unilatérale sauf si [ésions médianes ou bilatérales.
Standards de dose
= Sur le site tumoral : dose totale équivalente de 65 Gy si exérése incompléte.
= Sur les aires ganglionnaires : dose totale équivalente de 50 Gy.
Options
= Hadronthérapie (ions carbone ou neutrons) si réalisable en cas de reliquat tumoral macroscopique.
= Photonthérapie de haute énergie : RC3D (photons ou électrons + photons) ou RCMI.

Radiothérapie exclusive *
Standards de dose
= Sur le site tumoral : dose totale équivalente d’au moins 65 Gy.
= Sur les aires ganglionnaires : dose totale équivalente de 50 Gy.
Options
= Hadronthérapie (ions carbone ou neutrons) si réalisable en cas de reliquat tumoral macroscopique (option préférentielle).
= Photonthérapie de haute énergie : RC3D (photons ou électrons + photons) ou RCMI.

« La neutronthérapie n'est plus disponible en France depuis la fermeture récente de I'Unité de Neutronthérapie d'Orléans mais 'émergence de nouvelles
techniques telles que la radiothérapie conformationnelle en 3 dimensions (RC3D) ou la radiothérapie conformationnelle avec modulation d'intensité (RCMI),
permet d’apporter d’autres options de méme que les projets frangais d’hadronthérapie.
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Annexe 7 : Prise en charge thérapeutique d’un patient atteint d’une tumeur des glandes

salivaires de stade IV métastatique’”.

Stade IV métastatique

oul Prise en charge de la tumeur non
primitive ?
Cf. arbre de oui Métastases pulmonaires non
décision 6 résécables ?
A \ 4
Standard Standard

= Exérése des métastases pulmonaires.

= Traitements palliatifs.

Options
= Radiothérapie exclusive.

= Chimiothérapie si tumeur de haut grade.
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Annexe 8 : Prise en charge thérapeutique du patient atteint d’une tumeur des glandes
salivaires non résécable®.

Tumeur non résécable

Standard
= Radiothérapie exclusive.

Modalités des thérapeutiques

Radiothérapie exclusive*

Standards de dose
= Sur le site tumoral : dose totale équivalente d'au moins 65 Gy.
= Sur les aires ganglionnaires : dose totale équivalente de 50 Gy.

Options

= Hadronthérapie (ions carbone ou neutrons) (option préférentielle).

= Photonthérapie de haute énergie : RC3D (photons ou électrons + photons) ou
RCML.

+ La neutronthérapie n'est plus disponible en France depuis la fermeture récente de I'Unité de Neutronthérapie d'Orléans mais 'émergence de nouvelles
techniques telles que la radiothérapie conformationnelle en 3 dimensions (RC3D) ou la radiothérapie conformationnelle avec modulation d'intensité (RCMI),
permet d'apporter d’autres options de méme que les projets frangais d’hadronthérapie.
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Annexe 9 : Prise en charge thérapeutique du patient non opérable atteint d’une tumeur des
glandes salivaires™.

Patient non opérable

Standard : pas d'attitude standard.

Options
= Traitements palliatifs.
= Radiothérapie exclusive.

Modalités des thérapeutiques

Radiothérapie exclusive*

Standard : pas d'attitude standard.

Options
= Hadronthérapie (ions carbone ou neutrons) exclusive si réalisable.
= Photonthérapie de haute énergie : RC3D (photons ou électrons + photons) ou RCMI.

+ La neutronthérapie n'est plus disponible en France depuis la fermeture récente de I'Unité de
Neutronthérapie d'Orléans mais I'émergence de nouvelles techniques telles que la radiothérapie
conformationnelle en 3 dimensions (RC3D) ou la radiothérapie conformationnelle avec modulation
d'intensité (RCMI), permet d’apporter d’autres options de méme que les projets frangais
d’hadronthérapie.
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Patient en récidive locorégionale

Annexe 10 : Prise en charge thérapeutique d’un patient atteint d’une tumeur des glandes
salivaires en récidive locorégionale™.

Patient opérable ?

Standard
= Reprise chirurgicale + radiothérapie postopératoire.

Options (si la chirurgie est récusée ou refusée)

® Radiothérapie exclusive.

= Curage ganglionnaire en cas de récidive
ganglionnaire.

Standard:
= Reprise chirurgicale.

Options (si la chirurgie est récusée ou refusée)

= Radiothérapie exclusive a dose limitée par
lirradiation antérieure.

= Curage ganglionnaire en cas de récidive
ganglionnaire.

Standard : pas d'attitude standard.

Option
= Radiothérapie exclusive si récidive apres
chirurgie seule.

Modalités des thérapeutiques

Reprise chirurgicale

Standard
= Chirurgie étendue aux structures nobles.

Curage ganglionnaire

Standards

+ Silésion NO : curage prophylactique modifié de type 3, sélectif (groupes I, II, Ill), et bilatéral si lésions
médianes ou bilatérales.

+ Silésion autre que NO : curage complet (groupes |, II, IIl, IV et V), et bilatéral si lésions médianes ou
bilatérales.

+ Si signes de rupture capsulaire ganglionnaire : curage traditionnel du coté de la rupture.

Radiothérapie exclusive*
Standard : pas d'attitude standard.

Option

= Hadronthérapie (ions carbone ou neutrons) si
réalisable.

= Photonthérapie de haute énergie : RC3D (photons ou
électrons + photons) ou RCMI.

Radiothérapie postopératoire *

Standard

= Unilatérale sauf si Iésions médianes ou bilatérales.

Standards de dose

= Sur le site tumoral : dose totale équivalente de 65 Gy
si exérése incomplete.

= Sur les aires ganglionnaires : dose totale équivalente
de 50 Gy.

Options

= Hadronthérapie (ions carbone ou neutrons) si
réalisable en cas de reliquat tumoral macroscopique.

= Photonthérapie de haute énergie : RC3D (photons ou
électrons + photons) ou RCMI.

Radiothérapie exclusive*
Standard : pas d'attitude standard.

Options

= Hadronthérapie (ions carbone ou
neutrons) si réalisable.

= Ré-irradiation (photons ou électrons).

Radiothérapie exclusive*
Standard : pas d'attitude standard.

Options

= Hadronthérapie (ions carbone ou neutrons)
si réalisable.

= Photonthérapie de haute énergie : RC3D
(photons ou électrons + photons) ou RCMI.

« La neutronthérapie n'est plus disponible en France depuis la fermeture récente de 'Unité de Neutronthérapie d'Orléans mais 'émergence de nouvelles
techniques telles que la radiothérapie conformationnelle en 3 dimensions (RC3D) ou la radiothérapie conformationnelle avec modulation d'intensité (RCMI),
permet d’apporter d’autres options de méme que les projets frangais d’hadronthérapie.
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Annexe 11 : Fiche de recueil de données du REFCOR

REFCOR Doc. papier
Centre :

Initiales Patient

OO0 Oooocdoo

[u}

Patient
Identification
Nom patronymique I I
Nom Usuel | |
Prénom I ]

Date de naissance :
Sexeé’: 0O M O F O Indéterminé

Consentement a la collecte de données O Oui O Non

Lieu de naissance :
O Y e B e O DR SRS e s
LT e LT ——

Domicile :
T b e s

IDCDUTTEINRIIE S v ccmssnaiaton o e s A8l R R 05 G e S e e B A S R e S Wi

Catégorie Socioprofessionnelle

Agriculteurs exploitants Q  Techniciens Q  Anciens agriculteurs exploitants
Artisans O  Contremaitres, agents de O Anciens artisans, commercants,
Commercants et assimilés maitrise chefs d'entreprise
Chefs d'entreprise de 10 salariés ou plus O  Employés de la fonction O Anciens cadres et professions
Professions libérales et assimilés publique intermédiaires
Cadres de la fonction publique, O  Employés administratifs O Anciens employés et ouvriers
professions intellectuelles et artistiques dentreprise QO Choémeurs n'ayant jamais travaillé
Cadres d'entreprise Q Employés de commerce Q  Inactifs divers (autres que retraités)
Professions intermédiaires de Q  Personnels des services
I'enseignement, de la santé, de la fonction directs aux particuliers
publique et assimilés Q  Ouvriers qualifiés
Professions intermédiaires administratives Q  Ouvriers non qualifiés
et commerciales des entreprises Q  Ouvriers agricoles
v . 'y
Médecin Référent
NOFI o oueonmens suomnms s s mm R A S A SRS B iR S B b TS B R A SR S U SRS

D O O HE 2 B G B e B R S S o T S s S

SPECTAIILE = ..ttt ettt e e e et et e et e e e e e
Brmail 5 ioucssvsmimsssvsnimmmsonimmeimmss somarissmses sdnasins exsvaninae s onasanis (@ v smmsismini o e e R S R A R AT S
Tl anp s snsmianranunnsnannaNEmns

A S s o S O e S S e s
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REFCOR Doc. papier

COlFe e vnnmsmmpnesepeupe s spsevmp e
Initiales Patient ___/_____
Anamnese
Date du diagnostic / /

Facteurs de risque

Consommation alcoolique actuelle @ Oui O Non Nb de mois depuis arrét :

Consommation de tabac actuelle Q' Oui O Non NbPA:......... Nb de mois depuis arrét : ............. o

Immunodépression O 0ui  ONon

Si oui, préciser O Diabite QSéropositivité VIH O Traitement Immunosuppresseur O Autre
Génétique 0 Oui O Non
Si oui, préciser O Anémie de Fanconi O Synd de Li Fi i O Synd de Bloom
O Autres

0 Ataxie Télangiectasie (syndrome de Louis Bar)
Antécédent notable

Cancer dans la famille proche O Oui
OQoui O Non O ND.

O N.D.

O Non O N.D. Si OUIPIéCiSer tu.uvenevenieeaeieiraeseeesieessenesseeenes

Autre cancer
Tumeur ORL bénigne O Oui O Non
Ooui O Non O ND.
O N.D.

Radiothérapie cervico-faciale
Chimiothérapie 0 Oui 0 Non

Chirurgie cervico-faciale Ooui O Non O N.D.
carcinologique

KAIMOFSKY 2 orreovnssorsososesssasaossssnosnons

Qualitéde vie : ....ccevureieiiennrannnnas Etat de santé : %

Poids :I kg Tai]]cD cm

Tumeur

SiteMOTRE PEIIE S 5 o0 iievnsivnivasnsmssiininsumssndansionsnsarsina s suipedisevs s rers SEsdspevs ot s Sovanes Farnaapesoerm v astasss yoavsT

Al 2 s S S T S R R R T O R T S R B T

Histologie i

ClasSHICAION S cusvnsssvsvvsmmmmirvsssrssssimssrsvnevssmrevne sss s esivssveessvervon e sss sreevisssvoese

OB ) L (e S S s o SR e i g OO s g g e L S P PRV s

N : Adénopathies régionales : ..

M : Métastases a distance : ............. A
Stadification (FACUIATIVE): .oviuiuiiieiiieiuiiiieeitireiretiraiiresietirertsstoesiesssssesosssssssssssssssssssssssssssensssssssssssssnsssnsnssns

O Oui O Non

Collection prélévement
SHOUHIENR Dnmsmnmmeams montosns st R A R i R RN Y S B SRS S ey RS ey
TROTETOICE . coveommnmn insn smas B e o R S i s B T S s A S SR A SR N A S A SO SR E R

Consentement a I'utilisation pour étude O Oui O Non
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REFCOR Doc. papier
Centre :

Date RCP: / /

Membres de la RCP

Membres RCP

Nom

Prénom Spécialité

Participation & un essai RBM

Conclusions RCP

O oui

Si oui, essai en cours

Séquence thérapeutique

Q  Chirurgie
Q  Chimiothérapie
O  Radiothérapie
Q Radiochimiothérapie
Commentalres; ;i ciiiicissisiserssiosiosiissenissisvsvarsarsssserserssssarnrssssssortosssatocss
Histologie définitive
Histologie finale (CIMO0) 2 wi: v nsnmsimsnniatenmmnssmmniianaisinm s

Stadification: O ™M O prvm

T : tumeur primitive 3 - c cccccccccccccccccccccccccccccccccccccccccccccccccccccccccccanaaaa

N : Adénopathies régionales : -~ ------=--c--cccmcocc oo

M : Métastases a distance :

Stadification :

Grade O Bas O Intermédiaire

O Haw
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REFCOR Doc. papier
Centre :

Traitement effectivement réalisé

Chirurgie
Chirurgie O Oui O Non
Chirurgie conforme RCP O Oui O Non

Si non, motif O manque d’information RCP O évolution de lamaladie O divergence O autre

SETVICE; CADlSSEMERLT .....oxonessmnssnmasensnnnnssssssannnnsanss dosinessssnssnassasrs syaate soansaniy LRasa RS SH AT S 4 ST A Gl s Mo A SR H S ST a BT S
Date de chirurgie : / /

Date sortie de service :  / /

Type d’intervention

(COdes COAM) IV s o R o S T R B B R S B T o R S vy

(Codes CCAM) RECONMSTVCHON S o s.conusvssusosnssnsssssossas yossessssnssssorsssesnssssssssssss s osusesssyesvsisesvanyssnssvssssssessen ooy
Limite d’exérése O saines O douteuses O tumorales

N O positif O négatif RC O oui O non nombre de ganglions envahis I:I

Collection prélevement O oui O non

BT LT PSPPI PPN

REMEICICE & 1.ttt ettt ettt bbb e e e bt
Consentement a I"utilisation pour étude O Oui O Non

Chimiothérapie
Chimiothérapie O Oui O Non
Chimiothérapie conforme RCP O Oui O Non
Si non, motif O manque d’information RCP O évolution de lamaladie O divergence O autre
S rVICL, D S SOOI & 4 e v b o T T S e B o R R R R TR R
Date début chimiothérapie: / /

Date fin chimiothérapie : / /

Phase Induction Concomitante Adjuvante

Nombre de cures I | | | | |

PHOLOCOIE S saemsessnsnssnanssnsesnarsnnssnasnassnonssnensnssasnonnsstesronnsanyssssnessyesessss s nnsesssssseesssnstssssnsssssessssnassansesrsss

DR O UES S v ssvsvimvs v as s rs v G SR oS ST e A T R TN TS T ST SO T B S T S S S VSN S N S A S SV S SIS P
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REFCOR Doc. papier
Centre :

Radiothérapie

Radiothérapie O Oui O Non
Radiothérapie conforme RCP O Oui O Non

Si non, motif O mangue d’information RCP O ¢évolution de la maladic O divergence O autre
Service; LA IS SEMENE S 5 s s s e i i i s T o o3 PR A TS TR ST S PR T O oA S PR I S SO T R SR BT R T e O R PR B RS ST SN
Date début radiothérapie :  / /

Date fin radiothérapie :  / /

T dose en Grays :I
N dose en Grays |:|
M dose en Grays l:l

Modalités
O Conventionnelle O Electrons
O IMRT (0] Tomophérapie
(6] Hyperfractionnée Oc yberKnife
O Accslé (9 F/ 7 S OGN
O Protons

Autres traitements

Autres traitements O Pasd’autre traitement O Radiofréquence O Autre

ST AUIIE, PIECISEI £ 1uuutiieitii e ettt ettt et e e e te e et e e eeesbia e e s s aa e eh s e s eha e e s ad b d e e b e 4 a et ae e e s ae et aa e e seesbaaeeseeeais
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REFCOR Doc. papier

Centre:________________ o _____.
Initiales Patient ___/_ ____
.
Suivi 1

Date de la consultation : / /
Statut O Vivant sans événement

O Décédé, le / /

O Vivant avec événement

Préciser

Q  Récidive ou progression

Q  Métastases

Q  Autre tumeur
Karnofsky : .....c.cceeeunenns
Qualité de vie : .ooouvernrnniennnnnnnnns Sisseesis Sisvesss i R LT D O I L I i¥eavess esensess R LY LU L L L ELT

Participation 2 une essai RBM O Oui O Non

Si oui, essai en cours

Suivi 2
Date de la consultation : / /
Statut O Vivant sans événement
O Décédé, le / /

O Vivant avec événement

Préciser

Q  Récidive ou progression

QO  Métastases

Q  Autre tumeur
Karnofsky : .......cceeennnnes

QUA G VIR 2 suuisicsisuin s s s s T e T S T S T T TV T S SR ST S T RIS ORI R T e e Ve

Participation 2 une essai RBM O Oui O Non

T IR B O OO T 85 T A S S A i g
Suivi 3
Date de la consultation : / /
Statut O Vivant sans événement
O Décédé, le / /

O Vivant avec événement

Ve ou progression
Q  Métastases
Q  Autre tumeur

Karnofsky : ....covuveinnnnns

QUAlItE de Vie o aiiviisoiiisssaiisrsstiiv s die T v s s e T i T S SRR SRR ISR TR T R s s s as R AR

Participation A unessaiRBM O Oui O Non

QU A N OO I g S T S A e S B T i i T e T o
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Annexe 12 :

Score de Karnofsky et questionnaire EQ-5D

REFCOR Doc. papier

Centre :

cooo

Cooo 00 O

Annexes

SCORE (OU INDICE) DE KARNOFSKY

100% Asymptomatique . Etat général normal, sans symptomes ou signes de la maladie

90% Symptdmes mineurs. Activités normales, mais signes ou symptomes mineurs de la maladie

80% Légerement limité. Activités normales, mais avec des efforts

70%Assure ses besoins personnels. Peut s’occuper de lui-méme, mais incapable de mener une activité normale ou de
travailler

60% Besoin d’assistance ponctuelle. Nécessite une aide occasionnelle, mais peut assurer la plupart de ses soins
personnels

50% Besoin d’assistance constante. Nécessite une aide importante, avec des soins médicaux fréquents

40% Handicapé. Semi-autonome, nécessite une assistance médicale constante. Confiné au lit plus de 50% du temps de
veille

30% Sévérement handicapé. Hospitalisation indiquée. bien que le décés ne soit pas imminent

20% Tres handicapé. Hospitalisation permanente nécessaire, avec besoin d'un traitement de soutien intensif

Moribond. Processus fatal progressant rapidement

0% Déces

EQ-5D - Version francaise

Veuillez indiquer, pour chacune des rubriques suivantes, 1’affirmation qui décrit le mieux
votre état de santé aujourd’hui, en cochant la case appropriée.

Mobilité

1. Jen’ai aucun probléme pour me déplacer a pied
2. Taides problémes pour me déplacer a pied
3. Je suis obligé(e) de rester alité(e)

o ]

Autonomie de la personne

4. Jen’ai aucun probléme pour prendre soin de moi
5. Jaides probléemes pour me laver ou m’habiller tout(e) seule(e)
6. Je suis incapable de me laver ou de m’habiller tout(e) seule(e)

ooo

Activités courantes (exemples : travail, études, travaux domestiques,
activités familiales ou loisirs)

7. Jen’ai aucun probléme pour accomplir mes activités courantes
8. J'ai des problémes pour accomplir mes activités courantes
9. Je suis incapable d’accomplir mes activités courantes

ooo

Douleurs/géne

10. Je n’ai ni douleurs, ni géne
11. Jai des douleurs ou une géne modérée(s)
12. Tai des douleurs ou une géne extréme(s)

ooo

Anxiété/dépression

13. Je ne suis ni anxieux(se), ni déprimé(e)
14. Je suis modérément anxieux(se) ou déprimé(e)
15. Je suis extrémement anxieux(se) ou déprimé(e)

ooo

Score

(5 Chiffres de 1 a 3 corr lants aux cing questions. Ex: 1, 3,2, 1, 3) :|

i
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REFCOR Doc. papier

EQ-5D - Version francaise

Pour vous aider a indiquer dans quelle mesure tel ou tel état
de santé est bon ou mauvais, nous avons tracé une échelle
graduée (comme celle d’un thermometre) sur laquelle 100
correspond au meilleur état de santé que vous puissiez
imaginer et 0 au pire état de santé que vous puissiez imaginer.

Nous aimerions que vous indiquiez sur cette échelle ol vous
situez votre état de santé aujourd’hui. Pour cela, veuillez
tracer une ligne allant de I’encadré ci-dessous a I endroit

qui, sur I'échelle, correspond a votre état de santé aujourd’ hui.

Votre état de santé aujourd’hui

Meilleur état
de santé
imaginable

100

(]

Pire ¢tat
de sant¢
imaginable
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Annexe 13 : Informations écrites et consentement pour le patient, base de données nationale
REFCOR (Réseau d’expertise francais sur les cancers ORL rares), référencant les cas, et
intégrant des données épidémiologiques, cliniques et anatomocytopathologiques. Version de

novembre 2014

version novembre 2014

INFORMATIONS ECRITES
ET CONSENTEMENT POUR LE PATIENT

Base de données nationale REFCOR (Réseau d’expertise frangais sur les cancers ORL rares), référengant
les cas, et intégrant des donnees épidémiologiques, cliniques et anatomocytopathologiques.

Veuillez lire attentivement cette note d’information et assurez-vous que vous avez obtenu des réponses d toutes vos questions
avant de signer le formulaire de consentement éclaire.

INFORMATIONS

I vous est proposé de participer a la collecte des données épidémiologiques, cliniques et
anatomocytopathologiques du réseau REFCOR. Ce Réseau d’Expertise Frangais sur les Cancers ORL
Rares est financé par 1’Institut National du Cancer (INCa). Il est structuré en un centre expert national de
référence multisite dont le coordonnateur national est le Docteur Frangois Janot, de 1’Institut Gustave
Roussy et dont le co-coordonnateur national, qui centralise la base de données, est le Professeur Bertrand
Baujat du CHU Tenon AP-HP. Le réseau comprend 48 établissements regroupés en 28 centres experts
régionaux avec un responsable par centre régional (tous les responsables ayant donné leur engagement
signé ainsi que 1’engagement signé du représentant légal de leur établissement). Un groupe de 12 experts
anatomopathologistes recrutés selon des critéres de sélection rigoureux assure la relecture des cas
complexes.

La base de données du REFCOR a pour objectif d’enregistrer la totalité des patients pris en charge pour un
cancer ORL rare et d’améliorer les connaissances meédicales sur ces pathologies. Elle respecte votre
anonymat et aucune donnée sensible n’est recueillie. Cette base de données concerne tous les patients
adultes présentant une tumeur maligne primitive des fosses nasales et des sinus, de Ioreille, des glandes
salivaires et des voies aérodigestives supérieures (en excluant le carcinome épidermoide de type commun).
Ces données peuvent étre utilisées pour des études épidémiologiques et cliniques ciblées. En signant le
présent formulaire de consentement, vous donnez specifiquement votre consentement :

1/ au recueil des données démographiques (ages, sexe, situation professionnelle) et des données relatives a
votre santé, ainsi qu’a la collecte et a I'utilisation de vos échantillons biologiques.

2/ al’utilisation de ces données cliniques et biologiques a des fins de recherche.

PROCEDURES

Si vous remplissez tous les criteres pour participer, votre medecin vous 1’expliquera en détail et vous
laissera le temps nécessaire pour décider si vous souhaitez participer ou non. Si vous souhaitez participer, il
vous sera demandé, de lire, signer et dater ce formulaire de consentement éclaire.

Votre participation a cette base de données nationale est entierement volontaire et non obligatoire. Votre
refus de participer ne modifiera pas les avantages auxquels vous pourriez avoir droit par ailleurs. Vous étes
libre de vous retirer a tout moment sans vous justifier mais vous devrez avertir votre meédecin, et aucune
nouvelle donnée vous concernant ne sera ajoutée a la base.

pl2
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version novembre 2014

CONFIDENTIALITE

Les données médicales de votre dossier pourront étre utilisées mais votre anonymat sera respecté. Les
données informatisées sont protégees par les dispositions de la loi relative a « informatique, fichiers et
libertés » n°78-17 du 6 janvier 1978, modifiée par la loi n°2004-801 du 6 aott 2004. En adéquation avec
cette loi, la présente base de données a fait 1’objet d’un avis favorable du Comité Consultatif sur le
traitement de I’information en matiére de recherche dans le domaine de la santé, enregistré sous le numeéro
11.337, en date du 9 juin 2011 et d’une autorisation de la CNIL (commission nationale de I’informatique et
des libertés), enregistrée sous le numero 912064, en date du 13 décembre 2012.

CONSENTEMENT

J’al pris connaissance de ces renseignements et obtenu les informations complémentaires qui
me paraissent utiles aupres des médecins qui me soignent, et donne mon accord pour que :

les données cliniques [] oui [] non
les échantillons biologiques [] oui [] non
me concernant puissent servir a des études de recherche.

Nom et prénom(s) du patient Signature Date (jj/ mmm/ aaaa)

Médecin référent : Consentement recueilli par :
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Les carcinomes canalaires des glandes salivaires :
Une étude prospective multicentrique de 61 cas du REFCOR

Le carcinome canalaire de glande salivaire (CCGS) est une tumeur maligne rare et trés agressive,
ressemblant histologiquement au carcinome canalaire de glande mammaire de haut grade.

Objectifs : Décrire les caractéristiques cliniques, histologiques et thérapeutiques d’une cohorte
prospective multicentrique de patients présentant un CCGS et déterminer les facteurs pronostics de
survie.

Matériel et méthodes : Les CCGS étaient sélectionnés dans la base de données du REFCOR.
L’immunohistochimie était faite sur les échantillons tumoraux inclus en paraffine.

Résultats : 61 patients ont été inclus entre 2009 et 2016. L’4ge médian de la cohorte était de 66 ans et
74% étaient des hommes. Le site tumoral était la glande parotide dans 51 cas (90%). Lors du diagnostic,
57 % des tumeurs étaient de stade IV, il existait 65% d’atteinte ganglionnaire cervicale et 10% de
meétastases a distance. Les tumeurs exprimaient le récepteur aux androgénes dans 89% des cas et HER-
2/neu dans 36% des cas. 94% des patients ont été traités par chirurgie et 80% par radiothérapie
postopératoire. Le suivi moyen était de 35,3 mois. La survie globale a 5 ans était de 68,5%, la survie sans
évenement a 5 ans de 25%. Le stade tumoral 3-4 ¢était associé a une diminution de la survie sans
évenement et de la survie sans métastase (respectivement HR=4,3 ; p=0,038 et HR=4,4 ; p=0,036).

Conclusion : Le pronostic des CCGS est sombre et corrélé avec le stade tumoral. La recherche de
I’expression des récepteurs aux androgenes et de HER-2/neu est essentielle. En effet, les thérapies basées
sur la déprivation androgénique et le trastuzumab peuvent apporter un bénéfice aux patients
métastatiques et/ou en rechute.

MOTS-CLES : carcinome canalaire de glande salivaire, facteurs pronostics, récepteur aux androgénes,
HER-2/neu

Salivary duct carcinoma: A prospective multicenter study of 61 cases of the REFCOR

Salivary duct carcinoma (SDC) is a rare and very aggressive malignancy which resembles histologically
high-grade breast ductal carcinoma.

Objectives: To describe the clinical, histological and therapeutic characteristics of a prospective
multicenter series of SDC patients and to investigate prognostic factors.

Methods: Patients included for SDC in REFCOR database were selected. Immunohistochemical analyses
were performed.

Results: 61 patients were included between 2009 and 2016. The median age of the cohort was 66 years
and 74% were men. Primary site was parotid gland in 51 cases (90%). At diagnosis, 57 % of tumors
were stage IV, 65% of the patients had lymph node involvement and 10% had metastases. Tumors
showed androgen receptor (89%) and HER-2/neu (36%). 94% of the patients underwent surgery and
80% underwent postoperative radiotherapy. Mean follow-up was 35,3 months. 5-year overall survival
was 68,5%. 5-year disease-free survival was 25%. Tumor stage 3-4 was associated with reduced disease-
free survival and reduced metastasis-free survival (HR=4,3; p=0,038 and HR=4,4; p=0,036,
respectively).

Conclusion: SDC prognosis is poor and correlated with tumor stage. Androgen receptor and HER-2/neu
should be tested. Androgenic deprivation and trastuzumab may benefit to patients in case of recurrence
and/or metastasis.

KEYWORDS: salivary duct carcinoma, prognostic factors, androgen receptors, HER-2/neu
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