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Résumé

Introduction

L'arsenal thérapeutique des cancers ORL comprend en fonction du stade de la maladie, des
atteintes ganglionnaires ainsi que des données anatomo-pathologiques: la chirurgie, la
radiothérapie (RT) et la chimiothérapie (CT) comportant souvent des sels de platine et
notamment du cisplatine. A I'exception de la chirurgie, les autres traitements sont
ototoxiques et engendrent des surdités neurosensorielles. L'objectif principal de I'étude
était d’analyser la relation entre 'administration du cisplatine et la survenue d’une surdité

neurosensorielle a 3 mois, lors du traitement des patients atteints d'un carcinome des VADS.

Matériel et méthodes

Les analyses étaient réalisées en multivariées pour prendre en compte la dose cumulée de
cisplatine et de rayons recue par cochlée. Les comparaisons utilisaient le test de Student
apparié sur 'audiogramme avant et aprés traitement pour les 8 fréquences différentes.
Compte tenu de la multiplicité des modeles, p < 0.05 définissait un effet tendanciel, et p <
0,003 une significativité.

Résultats

Surles 41 patients analysés dans notre série, au total 56,1% (n = 23) ont présenté une toxicité
auditive d’aprés la CTCAE v5.0. En analyse appariée, sur l'oreille droite, on retrouve un effet
tendancieux de la baisse auditive a partir de 2 kHz (» = 0,0739), cette baisse était significative
dans les fréquences aigues 6 kHz (» < 0,0007), 8 k Hz (p < 0,0001).

Sur l'oreille gauche, on retrouvait un effet tendancieux a partir de 250 Hz (» = 0,022), cette

baisse était significative dans les fréquences aigues 6 kHz (» = 0,007), 8 kHz (p < 0,0001).

Conclusion

Notre étude prospective multicentrique conduite sur 41 patients rapporte une perte
auditive cliniquement pertinente (>15dB) et significative chez 56,1% des patients,
prédominant sur les fréquences aigues (6kHz-8kHz) 3 mois aprés I'administration de
cisplatine au cours du traitement des cancers des VADS. La valeur initiale de seuils auditifs
préthérapeutique semble déterminante pour décrire la toxicité auditive post thérapeutique
des patients. Nous suggérons, le seuil de 52,5dB comme ayant une valeur prédictive
cliniquement pertinente lors de l'audiogramme avant traitement. D’autres études

prospectives dédiées sur un plus large effectif permettraient de confirmer cette piste.
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Abstract

Introduction

The therapeutic arsenal for ENT cancers includes (depending on the stage of the disease),
lymph node involvement (including anatomical and pathological data), surgery,
radiotherapy (RT) and chemotherapy (CT), often involving salts of platinum and in particular
cisplatin. With the exception of surgery, other treatments are ototoxic and cause
sensorineural hearing loss. The main objective of the study was to analyse the relationship
between the administration of cisplatin and the onset of sensorineural hearing loss at 3

months, during treatment of patients with VADS carcinoma.

Material and methods

Multivariate analyses were performed to include the cumulative dose of cisplatin and x-ray
dose received by the cochlea. Audiometric comparisons used Student's t test (paired) before
and after treatment for the 8 different frequencies. Given the potential confound of multiple
comparisons, we describe a p-value below 0.05 as a trend, and a p-value below 0.003 as

statistically significant (Bonferroni correction) (13).

Results

Of the 41 patients analysed in our series, a total of 56.1% presented hearing toxicity based
on CTCAE v5.0. In paired analysis, for the right ear, we found a trend towards a decrease in
hearing at 2 kHz (» = 0.0739); this decrease was significant at high frequencies including 6
kHz (» <0.0001) and 8 k Hz (» <0.0001). For the left ear, we found a trend towards a decrease
in hearing at 250 Hz (» = 0.022); this decrease was also significant at high frequencies [6 kHz

(> = 0.001) and 8 kHz (p <0.0001)].

Conclusion

Our prospective multicentre study conducted on 41 patients reports a clinically significant
hearing loss (> 15dB) in 56.1% of patients predominantly affecting high frequencies (6kHz-
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8kHz) 3 months after administration of cisplatin during the treatment of VADS cancers. The
initial value of pre-treatment hearing thresholds seems to be decisive in predicting post-
treatment auditory toxicity. We therefore suggest that the threshold of 52.5dB in the pre-
treatment audiogram could represent a clinically relevant predictor. The development of a
reliable and validated statistical prediction model would make it possible to predict the risk

of hearing loss due to treatment.
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Etude prospective multicentrique de I'ototoxicité du cisplatine dans le traitement

des cancers des voies aéro-digestives supérieures (VADS) : étude TOXICIS

Introduction

La sphére ORL est une zone anatomique complexe qui régit plusieurs fonctions
vitales essentielles telles que la respiration, la mastication, la déglutition, la phonation et
I'audition qu’il convient de prendre en compte dans la prise en charge des pathologies ORL.

Chaque année, environ 680000 nouveaux cas de cancers des voies aériennes
digestives supérieures (VADS) sont diagnostiqués dans le monde(1), dont 90% sont des
carcinomes liés a I'intoxication alcoolo tabagique. L'espérance de vie des patients atteints
est en augmentation et le pronostic est meilleur chaque année. Ainsi 'amélioration de la
qualité de vie des patients traités pour un carcinome des VADS passe par la diminution des
effets secondaires liés aux traitements proposés. En particulier I'ototoxicité qui se manifeste
par 'apparition d’'une surdité, d'acouphénes ou de vertiges.

L'arsenal thérapeutique des cancers ORL comprend en fonction du stade de la

maladie, des atteintes ganglionnaires ainsi que des données anatomo-pathologiques: la
chirurgie, la radiothérapie (RT) et la chimiothérapie (CT) comportant souvent des sels de
platine et notamment du cisplatine.
Ces dernieres RT et CT peuvent étre associées, on parle de chimioradiothérapie
concomitante (CRT) en cas de résection R1, de rupture capsulaire ganglionnaire, de
présence d'embols vasculaires ou d’engainements périnerveux. A l'exception de la
chirurgie, les autres traitements sont ototoxiques et engendrent des surdités
neurosensorielles.

Les mécanismes décrits chez 'homme sont une destruction de I'organe de Corti ainsi
gu’une atrophie du nerf vestibulo-cochléaire radio-induite sur I'os temporal(2-4).

Le cisplatine est une substance alkylante dont les effets secondaires sont connus au
niveau systémique. Il est pourvoyeur de nausées, vomissements, de néphrotoxicité,
myélotoxicité, neurotoxicité et ototoxicité.

Ainsi, le cisplatine engendre une accumulation d’espéeces réactives de I'oxygéne, en

particulier I'ion superoxyde (O,*), le peroxyde d’hydrogéne H,0,, en stimulant la production
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ou en inhibant les différents systemes cellulaires (cascades enzymatiques) antioxydants au
niveau cochléaire(5-9).

La destruction des cellules ciliées externes depuis la base de la cochlée jusqu’a I'apex
cochléaire explique I'atteinte des fréquences initialement aigues (>4000Hz) puis graves avec
une toxicité cumulative de type dose dépendante dont I'incidence est rapportée jusqu’a
72% selon certaines séries(2,10).

La surdité induite est neurosensorielle, bilatérale et irréversible, méme a l'arrét du
traitement. Il est donc indispensable en pratique clinique pour le praticien de détecter
I'atteinte cochléaire précocement afin de limiter au maximum le retentissement
audiologique sur les fréquences conversationnelles par des modifications du protocole de
traitement. En routine le patient bénéficie avant chimiothérapie d'un bilan audiométrique
complet comprenant un examen clinique, un audiogramme tonal liminaire de 250Hz
jusqu’a 8000Hz, une tympanométrie et le recueil des oto-émissions acoustiques

provoquées.

L'objectif principal de I'étude était d’analyser la relation entre I'administration du
cisplatine et la survenue d’'une surdité neurosensorielle a 3 mois, lors du traitement des

patients atteints d'un carcinome des VADS.

Les objectifs secondaires de |'étude étaient a) de mesurer la perte auditive induite, b) de
déterminer la fréquence de survenue d'acouphénes chez les patients traités par cisplatine

ou de I'évolution de ces derniers s'ils étaient déja présents.

Matériel et méthode

Il sagit d’'une étude élaborée avec le soutien du centre d'investigation clinique (CIC) du
CHU de Grenoble, de type observationnelle, prospective, de cohorte, multicentrique, dans
le cadre d’un protocole de soins courants, correspondant a une recherche n‘impliquant pas
la personne humaine, pour laquelle les patients ont recu une lettre d'information en amont

de la participation lors de la consultation pré-thérapeutique, le consentement pouvant étre
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retiré a toutinstant de I'étude. L'étude a été déclarée a la CNIL (2205066 v 0). L'étude TOXICIS

a été conduite suivant les recommandations des critéres STROBE(11).

Le critére de jugement principal était I'apparition d’une surdité neurosensorielle a 3 mois
de la fin du traitement par cisplatine : la définition utilisée dans I'étude est celle de la
Common Terminology Criteria for Adverse Events version 5 (CTCAE v5.0), a savoir : pour le
Grade 1 la perte depuis I'examen réalisé a V1 puis a V2, de >15dB en moyenne sur 2
fréquences contigués sur au moins 1 oreille recueillie lors de 'audiogramme tonal liminaire
sur les fréquences a 1000 Hz, 2000 Hz, 3000 Hz, 4000 Hz, 6000 Hz et 8000 Hz. Pour le Grade
2 la perte depuis I'examen réalisé a V1 puis a V2, de >25dB en moyenne sur 2 fréquences
contigués sur au moins 1 oreille recueillie lors de I'audiogramme tonal liminaire sur les
fréquences a 1000 Hz, 2000 Hz, 3000 Hz, 4000 Hz, 6000 Hz et 8000 Hz. Pour le Grade 3 la
perte depuis I'examen réalisé a V1 puis a V2, de >25dB en moyenne sur 3 fréquences
contigués sur au moins 1 oreille recueillie lors de I'audiogramme tonal liminaire sur les
fréquences a 1000 Hz, 2000 Hz, 3000 Hz, 4000 Hz, 6000 Hz et 8000 Hz. Pour le grade 4,
I'audition le seuil auditif devait étre <80dB sur les fréquences au-dela de 2000 Hz ou une

audition non utile.

En analyse post hoc, nous avons réalisé a) une analyse en modéle mixte avec en facteur
dépendant la différence entre les deux audiogrammes, et en facteurs indépendants fixes la
dose de chimio, la dose de rayonnement, la valeur de I'audiogramme a la premiére visite
(V1) et I'oreille droite ou gauche, et en effet aléatoire, le patient ; b) des courbes ROC afin de
déterminer un pattern audiométrique a risque d’ototoxicité cliniquement pertinent (perte

de 15 dB de la fréquence concernée).

Les patients étaient recrutés dans le centre hospitalier ou ils consultaient les médecins
référents de cancérologie ORL, oncologie médicale ou radiothérapie lors de la réunion de
concertation pluridisciplinaire (RCP) qui décidait du plan de traitement.

Le protocole de I'étude, son déroulement ainsi que I'analyse statistique des résultats ont été
conduits exclusivement par les auteurs de I'étude sans intervention d’un tiers extérieur.

L'ensemble des auteurs ont approuvé la version finale du manuscrit.
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Le suivi habituel en cancérologie des VADS consiste en un examen clinique standard
comportant un interrogatoire, le recueil de signes fonctionnels ORL et un examen physique

comportant en particulier une otoscopie bilatérale réalisée par un médecin ORL.

Les examens systématiquement réalisés lors d’'un traitement par chimiothérapie a
base de sels de platine sont un audiogramme tonal (conduction aérienne et osseuse) et
vocal, un tympanogramme, un recueil des otoémissions conformément aux

recommandations en vigueur.

Dans le cadre de I'étude nous avons donc appliqué les recommandations de maniére
protocolaire en réalisant 2 visites : V1 qui était la consultation pré thérapeutique, V2 qui était

la consultation de fin de traitement.

Participants

La population étudiée était constituée de I'ensemble des patients pris en charge
dans un centre de référence de traitement des cancers des VADS a Grenoble (CHUGA),
Chambéry (CHMS) ou Annecy (CHANGE) pendant la période du 1° Octobre 2020 au 30
Septembre 2021, la durée de participation de chaque patient était de 3 mois. Il y avait 1

médecin investigateur par centre.

Les patients inclus consécutivement présentaient les critéres suivants : age >18ans,
présentant un carcinome des VADS prouvé histologiquement, traitement par cisplatine

décidé en RCP.

Les criteres d'exclusion de I'étude étaient : retrait de consentement, antécédents
otologiques autres que otites non compliquées dans l'enfance, sujet incapable de
communiquer ou de comprendre les consignes, sujet déja traité par cisplatine pour un
cancer ou traité par radiothérapie pour une premiére localisation des VADS, I'impossibilité
pour le sujet de se présenter a I'ensemble des consultations, I'évolution de la pathologie qui

contre indiquait le traitement par chimiothérapie.
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Administration du cisplatine
Les patients ont recu le cisplatine par voie intraveineuse, selon un des schémas
d’administration suivants :

= (Cisplatine 80 mg/m?J1, J22, J43

= (Cisplatine 100 mg/m?J1, J22, J43

= (isplatine hebdomadaire 40 mg/m?
= TPF Cisplatine 75 mg/m?

= Cetuximab Cisplatine 100 mg/m?

Cisplatine 100 mg/m? 5FU Cetuximab J1, J8, J15

Afin de s’affranchir du mode d’administration, la dose cumulée de cisplatine était retenue.

Tests auditifs

Chacune de ces consultations faisait 'objet d’une fiche de recueil de données par
I'intermédiaire d’'une consultation standardisée auprés du médecin ORL du service qui a
réalisé un interrogatoire a la recherche de signes fonctionnels ORL comme une hypoacousie
subjective, des acouphénes sur une échelle numérique notée de 0 a 10, des vertiges, ainsi
que l'examen otoscopique complété par un tympanogramme (Impedance Audiometer

AT235).

Chaque patient bénéficiait d'un audiogramme tonal en conduction aérienne (CA) et
osseuse (CO) aux fréquences 250 Hz, 500 Hz, 1000 Hz, 2000 Hz, 3000 Hz, 4000 Hz, 6000 Hz,
8000 Hz avec un audiométre « Clinical Audiometer AC40 » double canaux (GN otometrics
France), puis vocal avec une liste de Fournier, ainsi que les otoémissions provoquées
(Otodynamics EZ-screen 2) a différentes fréquences 1000 Hz, 1500 Hz, 2000 Hz, 3000 Hz,
4000 Hz par le personnel paramédical (infirmiére de consultation ou audioprothésiste) ou
médical du service qui ne disposaient pas du traitement recu par le patient ni des
audiogrammes antérieurs. Les examens audiométriques étaient réalisés avec masquage si
nécessaire. En cas de données manquantes pour les otoémissions a la consultation initiale,

elles étaient considérées comme absentes.
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Les examens étaient validés par la suite par le médecin ORL investigateur qui donne
son accord quant a la reproductibilité et l'interprétabilité des examens réalisés lors de la
consultation.

L'ensemble des informations étaient consignées dans un cahier d’observation

informatique, sécurisé anonymisé.

Radiothérapie
Les délimitations des cochlées étaient réalisées par un praticien sénior sans

connaissance préalable de 'audiogramme avant traitement.

Considérations statistiques
Les variables qualitatives et quantitatives sont respectivement décrites par leurs
effectifs et pourcentages, leurs moyennes, écarts types, médianes et espaces interquartiles.

Le critére principal, était le taux de surdité neurosensorielle a 3 mois.

Les analyses étaient réalisées en multivariées pour prendre en compte la dose

cumulée de cisplatine et de rayons recue par cochlée.

Les comparaisons utilisaient le test de Student apparié sur I'audiogramme avant
et aprés traitement pour les 8 fréquences différentes. Compte tenu de la multiplicité des

modeéles, » < 0.05 définissait un effet tendanciel, et » < 0,003 une significativité.

Nous avons utilisé également le test de de Fischer pour les données qualitatives. Le
nombre de sujets nécessaire (n=32) était calculé pour montrer une différence significative
de la perte de 15dB entre V1 et V2, en one tailed avec une puissance statistique fixée a 90%.
Le seuil de 5% a été retenu comme risque de 1ére espéce dans les comparaisons réalisées
entre les groupes en appliquant la correction de Bonferroni(13). Les analyses étaient
réalisées en per protocole par la cellule data du CHU de Grenoble, pour tous les calculs, le

logiciel statistique Stata version 15, était utilisé.
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Résultats

Population
Lors de I'étude TOXICIS, nous avons inclus 54 patients, 4 sont décédés, 1 patient avait
retiré son consentement et 8 patients n’avaient pas recu de cisplatine. Donc 41 patients ont

été inclus dans 'analyse.

54 patients inclus V1

13 perdus de vue
8 changement de traitement
4 déceés
1 retrait de consentement

41 patients inclus V2

Figure 1 - Flow Chart

Les caractéristiques de la population sont décrites dans le Tableau 1. Les patients
avaient un age moyen de 59,7 ans (SD = 9,8), 66% (n = 27) des patients étaient des hommes,
la dose moyenne recue de cisplatine est de 440,3mg (SD = 185,7) et les doses moyennes de
radiothérapie recues sur les cochlées droite et gauche sont respectivement 8,51 Gy (SD =
11,49) et 9,13 Gy (SD = 10,95). L'otoscopie droite était normale chez 100% des patients (n=
41), 'otoscopie gauche était normale chez 97,6% des patients (n = 40), 2,4% des patients (n
= 1) présentait une perforation a la suite d'une pose de T-tube pour une otite
séromuqueuse ; 7,3% des patients (n = 3) présentaient des vertiges lors de V1, 22% des

patients (n = 9) décrivaient des acouphénes estimés a une intensité de 3,3/10 en moyenne.
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Tableau 1 - Caractéristiques de la population

Age (années) Moyenne 59,7 49,9 ;69.,5]
Médiane 61 [54;068]
Minimum 31,0
Maximum 74,0
Dose cumulée cisplatine (mg)
Moyenne 440,3 [254,6 ; 620]
Médiane 4779 333,45 560]
Minimum 75
Maximum 1004
Dose moyenne cochléaire recue (Gy)
Oreille droite 8,52 [SD 11,49]
Oreille gauche 9,14 [SD 10,95]
n =41 (%)
Genre
M 27 65,9
F 14 34,1
Localisation tumorale
ADP en apparence primitive 2 4.9
Nasopharynx 6 14,6
Oropharynx 12 29,3
Cavité buccale 14 34,1
Hypopharynx 2 49
Larynx 5 12,2
Classification T
TO 2 49
T1 8 19,5
T2 12 29,3
T3 11 26,8
T4 8 19,5
Classification N
NO 2 49
N1 11 26,8
N2a 3 73
N2b 10 244
N2c 4 9,8
N3a 2 49
N3b 9 220
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Il n’existait aucune différence significative entre V1 et V2 pour les caractéristiques des

patients, les données sont décrites dans le Tableau 2.

Tableau 2 - Données cliniques des patients entre V1 et V2

n =41 Vi V2 p value Test utilisé
n (%) n (%)
Otoscopie Fisher
Oreille droite
Normale 41 100 40 97,6
Otite sero-
mugqueuse 0 0 1 2.4 1
Atelectasie 0 0 0 0
Perforation 0 0 0 0
Oreille gauche
Normale 40 97,6 41 100
Otite sero-
mugqueuse 0 0 0 1
Atelectasie 0 0 0
Perforation 1 24 0 0
Tympanogramme Fisher
Oreille droite
Normal 40 97,6 38 92,7
Plat 0 0 2 49 0.74
Décalé 1 24 1 2,4
Fuite 0 0 0 0
Oreille gauche
Normal 38 92,7 39 95,1
Plat 0 0 0 0 1
Décalé 2 49 2 49
Fuite 1 24 0 0
Otoémissions spontanées Fisher
Oreille droite
Présentes 15 36,6 13 31,7 0,82
Absentes 26 63,4 28 68,3
Oreille gauche
Présentes 12 293 13 31,7 1
Absentes 29 70,7 28 68,3
Vertiges Fisher
Oui 3 73 6 14,6 048
Non 38 92,7 35 85,4
n =41 n Moyenne n Moyenne
Acouphenes Fisher
Oui 9 33 11 39 08
Non 32 0 30
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Objectif principal

Sur les 41 patients analysés dans notre série, au total 56,1% (n = 23) ont présenté une
toxicité auditive, 12,2% (n = 5) ont présenté une toxicité de Grade 1,22% (n = 9) ont présenté
une toxicité de Grade 2, 22% (n = 9) ont présenté une toxicité de Grade 3 d’apres la CTCAE

v5.0. Aucun n’a présenté de toxicité de Grade 4.

m Grade 1
43,9% m Grade 2
m Grade 3
m Grade 4

Aucune

Figure 2 - Répartition de I'ototoxicité dans I'étude selon la CTCAE v5.0

En analyse appariée, sur l'oreille droite, on retrouve un effet tendancieux de la baisse
auditive a partir de 2 kHz (» = 0,0739), cette baisse était significative dans les fréquences
aigues 6 kHz (» < 0,0001), 8 k Hz (p < 0,0001).

Sur l'oreille gauche, on retrouvait un effet tendancieux a partir de 250 Hz (» = 0,022),

cette baisse était significative dans les fréquences aigues 6 kHz (» = 0,007), 8 kHz (p < 0,0001).
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Objectifs secondaires

La perte auditive moyenne sur les oreilles droite et gauche a 8 kHz étaient
respectivementde 13,9dB (§D = 19,3) et 14,5dB (SD = 718,6),a6 kHzde 13dB (§D = 77,9) et
10,5dB (§D = 18,8). Les valeurs de la différence auditive apres le traitement en fonction des

fréquences sont résumées dans le Tableau 3.

Tableau 3- Analyse fréquentielle, test t Student apparié

Différence moyenne Déviation standard [IC 95%] p value Sig
OD 250 (Hz) -1,1 8,7 [-5,5;1,0] 0,424
OD 500 (Hz) -2,1 8,9 [-4,9;0,7] 0,146
OD 1 (kHz) -3,0 9,7 [-6,1; O] 0,052
OD 2 (kHz) -5,0 12,4 [-8,9;-1,1] 0,014 **
OD 3 (kHz) -5,6 14,5 [-10,2;-1,0] 0,018 **
OD 4 (kHz) -6,6 18,7 [-12,5;-0,7] 0,030  **
OD 6 (kHz) -13,0 17,9 [-18,7;-74] p<0,0001 <k
OD 8 (kHz) -13,9 19,3 [-20;-7,8] p<0,0001 <k
OG 250 (Hz) -3,3 8,8 [-6,1;-0,5] 0,022 **
OG 500 (Hz) -3,2 89 [-6; 0 4] 0,028  **
OG 1 (kHz) -2,0 7,8 [-4,4,0,5] 0,118
OG 2 (kHz) -3,8 11,6 [-7,4;-0,1] 0,043 **
OG 3 (kHz) -4,6 11,9 [-8,4;-0,9] 0,017  **
OG 4 (kHz) -5,6 16,1 [-10,7;-0,5] 0,032 **
OG 6 (kHz) -10,5 18,8 [-16,4;-4,5] 0,001 otk
OG 8 (kHz) -14,5 18,6 [-20,4;-0,6] p<0,0001 ckwk

k< 0,0003 ; *¥p<0,05
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Différences de seuils
auditifs entre V1 et V2
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Figure 3 - Différences des seuils auditifs (dB) entre V1 et V2, en valeur absolue

Les patients présentant des acouphénes étaient n = 11 lors de V2 avec une intensité
moyenne de 3,9, 'augmentation de l'intensité et de I'effectif de patients présentant des

acouphénes était non significative (» = 0,8).

Analyse post hoc

L'analyse en modéle mixte a montré que la valeur de I'audiogramme a V1 est
statistiquement significative pour expliquer la perte auditive lors de V2 (» < 0,006). Les
courbes ROC réalisées a 6 kHz et 8 kHz ont retrouvé une valeur seuil de 'audiogramme a
52,5 dB expliquant une perte auditive d'au moins 15dB avec des Seein = Sek = 0,56,

Spekin = 0,92 et Spskiy = 0,80.
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Discussion

Notre étude prospective multicentrique menée sur 41 patients a observé une toxicité
auditive a 3 mois du traitement chez 56,1% des patients.
Nous suggérons également un seuil de 52,5dB comme ayant une valeur prédictive

dans les hautes fréquences.

De nombreux auteurs décrivent des classifications de I'ototoxicité des traitements
(ASHA, Brock, TUNE...)(14), certaines sont en pratique difficiles a utiliser en routine. Dans le
cadre de notre étude de soins courants, les fréquences testées lors des audiogrammes sont
comprises entre 250 Hz et 8 kHz, rendant difficile I'utilisation de nouvelles échelles de
Theunissen et al. qui utilisent les seuils supra liminaires ; nous avons donc décidé de prendre
en compte la CTCAE v5.0 pour le critére de jugement principal en admettant une erreur de
mesure intra-individuelle de 5dB liée a la répétition des mesures. Le temps de suivi court des
patients permet de s'affranchir de I'effet de la presbyacousie sur la surdité neurosensorielle
ainsi que des effets secondaires de la radiothérapie qui apparaissent a long terme(3,7,15-
18). Les analyses étaient réalisées par patient en apparié en tenant compte de la répétition
des mesures. L'incidence de la surdité neurosensorielle induite par le cisplatine est donc
plus faible que dans d’autres séries pour plusieurs raisons: le temps de suivi et de
réévaluation des patients a 3 mois seulement apres le traitement, les criteres plus stricts et

validés de la CTCAE v5.0 prenant en compte les fréquences jusqu’a 8kHz.

Une récente revue de la littérature rapportait une augmentation significative de
I'incidence de surdité neurosensorielle d’environ 42+3% lors d’une irradiation cochléaire
>47Gy. L'augmentation de cette surdité radio-induite est dose dépendante, pour limiter ce
risque, les sociétés savantes avaient limité la dose cochléaire a <40Gy en cas de
radiothérapie exclusive, < 10 Gy en cas de radiochimiothérapie concomitante dans les
référentiels(12). Dans notre étude les doses recues sur les cochlées étaient inférieures au
seuil recommandé, on considere ainsi la part de l'ototoxicité radio-induite comme

négligeable.
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La normalité de I'examen clinique permet de simplifier le recueil des données
audiométriques en s’affranchissant de la conduction osseuse et de tester simplement la

conduction aérienne comme c’est déja le cas en routine dans les hautes fréquences.

Notre étude comporte certaines limites, en premier lieu la taille de I'effectif n =41 ne
nous permet pas de réaliser des analyses multivariées pour mettre en évidence de facon
significative I'ensemble des facteurs confondants pouvant influencer la perte auditive
comme l'age, la dose de radiothérapie recue sur la cochlée. Le temps de suivi a court terme
(3 mois) sous-estime les effets secondaires du traitement par radiothérapie, I'absence de
contréle audiométrique entre chaque cure de cisplatine aurait pu expliquer la réponse
individuelle. La qualité de vie des patients n’est pas évaluée dans notre étude, méme s'il est
admis dans les différentes classifications qu’une différence de 15 dB a un impact significatif

sur le confort auditif dans les environnements bruyants(19).

Malgré la taille de I'échantillon, les analyses post hoc retrouvent une valeur de départ
de l'audiogramme statistiquement significative pour expliquer la perte auditive dans les
fréquences aigues, suggérant une interaction forte entre ces 2 données. Ces données

corroborent les résultats d’autres auteurs.

Le seuil de cutoff a 525 dB n'est pas généralisable aux fréquences
conversationnelles et il serait pertinent de développer un modele prédictif fiable de
I'audition pour les patients traités par radiochimiothérapie. En I'absence de thérapie
pharmacologique validée chez 'homme, la prévention reste le traitement de référence de
I'ototoxicité chimio-induite(20). Le développement d'un modele de prédiction statistique
fiable et validé permettrait d’anticiper, de prévenir le patient et I'oncologue afin de discuter
de I'existence de solutions de réhabilitation auditive ou de I'alternative pour le contréle de

la maladie.
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Conclusion

Notre étude prospective multicentrique conduite sur 41 patients rapporte une perte
auditive cliniquement pertinente (>15dB) et significative chez 56,1% des patients,
prédominant sur les fréquences aigues (6kHz-8kHz) 3 mois aprés I'administration de
cisplatine au cours du traitement des cancers des VADS. La valeur initiale de seuils auditifs
préthérapeutique semble déterminante pour décrire la toxicité auditive post thérapeutique
des patients. Nous suggérons, le seuil de 52,5dB comme ayant une valeur prédictive
cliniquement pertinente lors de l'audiogramme avant traitement. D’autres études

prospectives dédiées sur un plus large effectif permettraient de confirmer cette piste.
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Prospective multi-centre study of the ototoxicity of cisplatin in the treatment of

cancers of the upper aerodigestive tract (VADS): TOXICIS study

Introduction

The ENT sphere is a complex anatomical area that governs several vital functions
such as breathing, chewing, swallowing, phonation and hearing which should be taken into
account in the management of ENT pathologies.

Each year, around 680,000 new cases of airway cancer of the digestive tract (VADS)
are diagnosed worldwide (1), 90% of which are carcinomas linked to the toxic effects of
tobacco and/or alcohol. The life expectancy of patients with VADS is increasing and disease
prognosis improves every year. Thus, improving the quality of life of patients treated for a
SADV carcinoma requires a reduction in side-effects related to proposed treatments. In

particular, ototoxicity manifests itself by the onset of deafness, tinnitus or dizziness.

The therapeutic arsenal for ENT cancers includes (depending on the stage of the
disease), lymph node involvement (including anatomical and pathological data), surgery,
radiotherapy (RT) and chemotherapy (CT), often involving salts of platinum and in particular
cisplatin. In the case of R1 resection, concomitant RT and CT can be associated with lymph
node capsular rupture, vascular embolism or peri-nervous sheath injury. With the exception
of surgery, other treatments are ototoxic and cause sensorineural hearing loss.

The mechanisms described in humans are destruction of the organ of Corti as well as

vestibulo-cochlear nerve atrophy secondary to radiation of the temporal bone (2-4).
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Cisplatin is an alkylating agent with systemic side-effects. It produces nausea,
vomiting, nephrotoxicity, myelotoxicity, neurotoxicity and ototoxicity. Cisplatin causes an
accumulation of reactive oxygen species, including superoxide ions (O;") and hydrogen
peroxide H,0,, either by stimulating production or by inhibiting the different cellular
systems (enzymatic cascades) that produce antioxidants at a cochlear level (5-9).

The destruction of outer hair cells from the base to the apex of the cochlea explains the
impairment of initially high frequencies (> 4000Hz) followed by low frequencies with
cumulative dose-dependent toxicity, the incidence of which is reported up to

72% according to some series (2.10).

Induced hearing loss is sensorineural, bilateral and irreversible, even when treatment
is stopped. In clinical practice, it is therefore essential that clinicians detect early cochlear
damage in order to minimize the audiological impact on speech frequencies through
modification of treatment. Routinely, the patient undergoes a comprehensive audiometric
assessment before chemotherapy including clinical examination, introductory pure-tone
audiogram from 250Hz and up to 8000Hz, tympanometry and the recording of provoked

otoacoustic emissions.

The main objective of the study was to analyse the relationship between the
administration of cisplatin and the onset of sensorineural hearing loss at 3 months, during
treatment of patients with VADS carcinoma.

The secondary objectives of the study were to a) measure therapy induced hearing
loss, b) determine the frequency of occurrence of tinnitus in patients treated with cisplatin

or the evolution of these if they were already present.
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Material and methods

This is a multi-centre, prospective, observational cohort study, developed with the
support of the Clinical Investigation Centre (CIC) of the CHU of Grenoble, as part of a routine
care protocol, not involving direct human research, for which patients received an
information letter prior to participation during the pre-treatment consultation. Patients
could withdraw from the study at any time. The study has been declared to the CNIL
(2205066 v 0). The TOXICIS study was conducted according to the recommendations of the

STROBE criteria (11).

The primary endpoint was the onset of sensorineural hearing loss at 3 months
following treatment with cisplatin: the definition used in the study is that of Common
Terminology Criteria for Adverse Events version 5 (CTCAE v5.0), namely : for Grade 1, a
difference between the pure-tone audiograms at V1 and V2 of > 15dB on average at 2
contiguous frequencies for at least 1 ear at frequencies of 1000 Hz, 2000 Hz, 3000 Hz, 4000
Hz, 6000 Hz and 8000 Hz. For Grade 2, a difference between the pure-tone audiograms at V1
and V2 of > 25dB on average at 2 contiguous frequencies for at least 1 ear at frequencies of
1000 Hz, 2000 Hz, 3000 Hz, 4000 Hz, 6000 Hz and 8000 Hz. For Grade 3, a difference between
the pure-tone audiograms at V1 and V2 of > 25dB on average over 3 contiguous frequencies
for at least 1 ear at frequencies of 1000 Hz, 2000 Hz, 3000 Hz, 4000 Hz, 6000 Hz and 8000 Hz.
For grade 4, a hearing threshold of > 80 dB for frequencies above 2000 Hz or non-functional
hearing.

In post hoc analysis, we carried out a) a mixed model analysis with the difference
between the two audiograms as the dependent variable, the chemo dose, radiation dose,

audiogram value at the first visit (V1), and the right or left ear as fixed independent variables
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and the patient as the random factor, b) ROC curves generation in order to determine a
clinically relevant audiometric ototoxicity risk pattern (loss of 15 dB of the concerned

frequency).

Patients were recruited from their referring hospital centre where they consulted ENT
oncology, medical oncology or radiotherapy and had a multidisciplinary consultation (RCP)
to decide their treatment plan. The study protocol, its progress as well as statistical analysis
of the results were conducted exclusively by the study authors without the intervention of

an outside third party. All authors have approved the final version of the manuscript.

The usual oncology follow-up of VADS consists of a standard clinical examination
including clinical history taking, the assessment of functional ENT signs and a physical
examination including a bilateral otoscopy performed by an ENT doctor. Routine
examination carried out during treatment with chemotherapy-based platinum salts include
a pure-tone (air and bone conduction) and vocal audiogram, a tympanogram, and collection
of otoacoustic emissions in accordance with recommendations.

As part of the study, we therefore applied the protocol recommendations by carrying
out 2 visits: V1 which was the pre-treatment consultation and V2 which was the consultation

at the end of treatment.

Participants

The study population consisted of all the patients treated in a reference centre for

the treatment of VADS cancers in Grenoble (CHUGA), Chambery (CHMS) or Annecy
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(CHANGE) during the period from October 1, 2020 to September 30,2021. The participation
duration of each patient was 3 months. There was 1 doctor investigator by centre.

The patients included fulfilled the following criteria: age> 18 years, with
histologically proven VADS carcinoma and treatment with cisplatin.

The exclusion criteria from the study were: withdrawal of consent, otologic history
excepted non complicated otitis during childhood, subject unable to communicate or
understand the instructions, a subject already treated with cisplatin for any cancer, a patient
already treated with radiotherapy for ENT cancer, the inability of the subject to attend all
consultations, evolution of the pathology that contraindicated treatment with

chemotherapy.

Administration of cisplatin

Patients received intravenous cisplatin according to one of the following schedules:
= (isplatin 80 mg/m2 D1, D22, D43
= Cisplatin 100 mg/ m2 D1, D22, D43
= Weekly Cisplatin 40 mg / m2
= TPF Cisplatin 75 mg/ m2
= Cetuximab Cisplatin 100 mg / m2
= (Cisplatin 100 mg / m2 5FU Cetuximab D1, D8, D15
The cumulative dose of cisplatin was retained in our analysis, ignoring the mode of

administration.

Hearing tests

Each consultation was standardised using a data collection sheet which was

administered by the departmental ENT doctor who performed a comprehensive ENT

-42 -



assessment including symptoms of ENT dysfunction such as subjective hearing loss, tinnitus
on a numerical scale rated from 0 to 10, dizziness, followed by otoscopic examination and

supplemented by a tympanogram (Impedance Audiometer AT235).

Each patient underwent an air conduction (AC) and bone conduction pure-tone
audiogram (BC) at frequencies of 250 Hz, 500 Hz, 1000 Hz, 2000 Hz, 3000 Hz, 4000 Hz, 6000
Hz and 8000 Hz using a dual-channel “Clinical Audiometer AC40” audiometer (GN
otometrics France), word recognition testing using a Fournier list, as well as evoked
otoacoustic emissions (Otodynamics EZ-screen 2) at frequencies of 1000 Hz, 1500 Hz, 2000
Hz, 3000 Hz, and 4000 Hz, performed by the paramedical staff (consultation nurse or hearing
aid professional) or medical staff service who were blinded to the treatment received by the
patient and prior audiograms. Audiometric examination was performed with masking if
necessary. In the case of missing data for otoacoustic emissions at the initial consultation,

they were considered to be absent.

Examination results were subsequently validated by the investigating ENT doctor
who ratified the reproducibility and interpretability of the examinations carried out during
the consultation.

All information was recorded on a computer, encrypted and anonymized.

Radiotherapy

Cochlear contouring performance was assessed by a senior practitioner blinded to

the pre-treatment audiogram.
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Statistical Considerations

The qualitative and quantitative variables are described respectively by their
numbers and percentages, their means, standard deviations, medians and interquartile
ranges. The main criterion was the rate of sensorineural hearing loss at 3 months.

Multivariate analyses were performed to include the cumulative dose of cisplatin and
radiotherapy dose received by the cochlea.

Audiometric comparisons used Student's t test (paired) before and after treatment
for the 8 different frequencies. Given the potential confound of multiple comparisons, we
describe a p-value below 0.05 as a trend, and a p-value below 0.003 as statistically significant
(Bonferroni correction) (13).

We used Fischer's test for qualitative data. We calculated the number of subjects
required to show a statistically significant difference for a loss of 15dB between V1 and V2
was n=32, using a one tailed test with a statistical power set at 90%. Analyses were
performed per protocol by the statistical department of Grenoble University Hospital. Stata

version 15 statistical software was used for all calculations.
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Results

Population

In the TOXICIS study, we included 54 patients, 4 died, 1 patient withdrew consent

and 8 patients had not received cisplatin. A total of 41 patients were included in the analysis.

54 patients included

Vi
13 lost to follow-up
. 8 other treatment

4 died
1 consent withdrawal

41 patients included
V2

Figure 6 - Flow Chart

The characteristics of the population are described in Table 4. The patients had a
mean age of 59.7 years (SD = 9.8), 66% (n = 27) of the patients were men, the mean dose of
cisplatin received is 440.3 mg (SD = 185.7) and the average doses of radiotherapy received
on the right and left cochleas are 8.51 Gy (SD = 11.49) and 9.13 Gy (SD = 10.95), respectively.
Right-sided otoscopy was normal in 100% of patients (n = 41), left-sided otoscopy was
normal in 97.6% of patients (n = 40), 2.4% of patients (n = 1) presented with a perforation

following insertion of a T-tube for otitis media; 7.3% of patients (n = 3) presented with
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dizziness at V1, 22% of patients (n = 9) described tinnitus estimated at an intensity of 3.3 /

10 on average.

Table 4 - Baseline characteristics of the patients

Age (years) Mean 59,7 [49,9 ; 69,5]
Median 61 [54;68]
Minimum 31,0
Maximum 74,0
Cisplatin received dose (mg)
Mean 440,3 [254,6 ; 620]
Median 477,9 (333,45 560]
Minimum 75
Maximum 1004
Mean dose to cochléea (Gy)
Right ear 8,52 [SD 11,49]
Left car 9,14 [SD 10,95]
n =41 (%)
Gender
M 27 65,9
F 14 34,1
Tumor location
Unknown 2 49
Nasopharynx 6 14,6
Oropharynx 12 29,3
Oral cavity 14 34,1
Hypopharynx 2 49
Larynx 5 12,2
T stage
TO 2 49
T1 8 19,5
T2 12 29,3
T3 11 26,8
T4 8 19,5
N stage
NO 2 49
N1 11 26,8
N2a 3 7,3
N2b 10 244
N2c 4 9,8
N3a 2 49
N3b 9 22,0
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There was no significant difference between V1 and V2 for patient characteristics (see Table

5).

Table 5 - Clinical characteristics before and after treatment

n=41 Vi1 V2 p value Used test
n (%) n (%)
Otoscopy Fisher
Right ear
Normal 41 100 40 97,6
Serous otitis 0 0 1 2,4 1
Atelectasis 0 0 O 0
Perforation 0 0 0 0
Left ear
Normal 40 97,6 41 100
Serous otitis 0 0 0 1
Atelectasis 0 0 O 0
Perforation 1 24 0 0
Tympanometry Fisher
Right ear
A Type 40 97,6 38 92,7
B Type 0 0 2 49 0.74
C Type 1 24 1 2,4
Impossible 0 0 O 0
Left ear
A Type 38 92,7 39 95,1
B Type 0 O 0 1
C Type 49 2 49
Impossible 24 0 0
Evoked acoustics emission Fisher
Right ear
Yes 15 36,6 13 31,7 0.82
No 26 63,4 28 68,3
Left ear
Yes 12 293 13 31,7 1
No 29 70,7 28 68,3
Vertigo Fisher
Yes 3 73 6 14,6 048
No 38 92,7 35 85,4
n =41 n  Mean n  Mean
Tinnitus Fisher
Yes 9 33 11 39 08
No 32 0 30 0
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Primary objective

Of the 41 patients analysed in our series, a total of 56.1% presented hearing toxicity,
12.2% (n = 5) exhibited Grade 1 toxicity, 22% (n = 9) exhibited Grade 1 toxicity Grade 2, 22%

(n =9) showed Grade 3 toxicity based on CTCAE v5.0. None exhibited Grade 4 toxicity.

m Grade 1
43,9% m Grade 2
m Grade 3
m Grade 4

None

Figure 7 - Ototoxicity repartition according to CTCAE v5.0

In paired analysis, for the right ear, we found a trend towards a decrease in hearing
at 2 kHz (» = 0.0139), this decrease was significant at high frequencies including 6 kHz (»
<0.0001) and 8 k Hz (» <0.0001). For the left ear, we found a trend towards a decrease in

hearing at 250 Hz (» = 0.022), this decrease was also significant at high frequencies [6 kHz (»

= 0.001) and 8 kHz (p <0.0007)).
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Secondary objectives

The average hearing loss on the right and left ears were respectively 13.9 dB (SD =
19.3) and 14.5 dB (SD = 18.6) at 8 kHzand 13 dB (SD = 17.9) and 10.5 dB (SD = 18.8) at 6 kHz.
The values of the hearing difference after treatment as a function of the frequencies are

summarized in Table 6.

Table 6 - Frequencies analyse, t paired Student

Mean difference Standard deviation [1C 95%)] p value Sig
OD 250 (Hz) -11 8,7 [-5,5;1,0] 0,424
OD 500 (Hz) 21 8,9 [49;0,7] 0,146
OD 1 (kHz) -3,0 9,7 [-6,1; O] 0,052
OD 2 (kHz) -5,0 12,4 [-8,9;-1,1] 0,014 **
OD 3 (kHz) -5,6 14,5 [-10,2;-1,0] 0,018 **
OD 4 (kHz) -6,6 18,7 [-12,5;-0,7] 0,030  **
OD 6 (kHz) -13,0 17,9 [-18,7;-7,4] p<0,0001 ***
OD 8 (kHz) -13,9 19,3 [-20;-7,8] p<0,0001 ***
OG 250 (Hz) -3,3 8,8 [-6,1;-0,5] 0,022 **
OG 500 (Hz) -3,2 89 [-6; 0 4] 0,028  **
OG 1 (kHz) -2,0 7,8 [-44;0,5] 0,118
OG 2 (kHz) -3,8 11,6 [-7,4;-0,1] 0,043 **
OG 3 (kHz) -4,6 11,9 [-8,4;-0,9] 0,017 **
OG 4 (kHz) -5,6 16,1 [-10,7 ;-0,5] 0,032 **
OG 6 (kHz) -10,5 18,8 [-16,4;-4,5] 0,001 k*
OG 8 (kHz) -14,5 18,6 [-20,4;-0,6] p<0,0001 >¥*+*

k< 0,0003 ; *¥p<0,05

Patients with tinnitus were n = 11 at V2 with intensity average of 3.9, the increase in

intensity and number of patients with tinnitus was not significant (» = 0.8).
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Figure 8 - Auditory threshold differences before and after treatment

Post hoc analysis

The mixed model analysis demonstrated that audiometric thresholds at V1 are a
statistically significant predictor of hearing loss at V2 (p <0.006). The ROC curves performed
at 6 kHz and 8 kHz found a threshold average audiometric value of 52.5 dB, explaining a

hearing loss of at least 15dB with Se (6kHz) = Se (8kHz) = 0.56, Sp (6kHz) = 0.92 and Sp (8kHz)
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Discussion

Our prospective multi-centre study conducted on 41 patients reported a 3 months
post treatment sensorineural hearing loss in 56.1% of patients. In our study, a threshold of

52,5 dB seemed to be a predictive value of the hearing loss in high frequencies.

Many authors have described classifications for estimating the risk of ototoxicity
following treatment (ASHA, Brock, Theunissen...), but these are difficult to use in routine
practice. In our study of current practice, the audiometric frequencies tested were between
250 Hz and 8 kHz, making it difficult to apply the new scale of Theunissen et al. which used
ultra-high frequencies. We therefore decided to follow the CTCAE v5.0 for the main
judgment criterion while allowing for an error of intra-individual measurement of 5dB
following repeated measurement. Short follow-up time allows patients to overcome the
effect of presbycusis on sensorineural deafness as well as long-term side effects of
radiotherapy (3,7,14-17). Analyses were carried out for each patient in a paired fashion,
accounting for the potential confound of repeated measures. The incidence of sensorineural
hearing loss induced by cisplatin is therefore lower than in other series for several reasons:
a) the follow-up time and reassessment of patients was only 3 months after treatment; b)
we used more stringent criteria from the validated CTCAE v5.0 taking into account

frequencies up to 8kHz.

A recent review of the literature reported a significant increase in the incidence of
sensorineural hearing loss of approximately 42 + 3% with cochlear irradiation of > 47Gy. The
increase in radiation-induced deafness is dose dependent; to limit this risk, current practice

limits the cochlear dose to < 40 Gy in the case of radiotherapy alone and < 10 Gy in the case
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of concomitant chemo-radiotherapy (12). In our study ; all cochleas received a mean dose
below the recommended threshold; we thus consider the radio-induced ototoxicity

negligible.

The normality of the clinical examination simplifies audiometric data collection by
eliminating bone conduction and simply testing air conduction, as is already routinely the

case for high frequencies.

Our study has certain limitations. First, the size of our sample (n =41) does not allow
multivariate analyses to be carried out taking into account all the confounding factors that
can influence hearing loss such as age or the dose of radiation therapy received by the
cochlea. Secondly, the short follow-up time (3 months) may underestimate the side effects
of radiotherapy treatment, and the audiometric assessment following each dose of cisplatin
could have explained the individual results found in this study more accurately. Finally, the
quality of life of patients was not assessed in our study, although it has been acknowledged
in various classifications that a difference of 15 dB has a significant impact on hearing
comfort in noisy environments (18).

Despite the size of the sample, post hoc analyses found a statistically significant pre-
treatment audiogram value which predicted the hearing loss observed across high
frequencies post-treatment, suggesting a strong relationship between the pre and post-
treatment audiograms. These results were consistent with findings from previous studies.

The cut-off threshold at 52.5 dB cannot be generalized to speech frequencies and it

would be relevant to develop a reliable predictive model of hearing for patients treated with
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chemo-radiotherapy. In the absence of validated pharmacological therapy in humans,

prevention remains the standard treatment for chemo-induced ototoxicity (19).

Conclusion

Our prospective multi-centre study conducted on 41 patients reports a clinically
significant hearing loss (> 15dB) in 56.1% of patients predominantly affecting high
frequencies (6kHz-8kHz) 3 months after administration of cisplatin during the treatment of
VADS cancers. The initial value of pre-treatment hearing thresholds seems to be decisive in
predicting post-treatment auditory toxicity. We therefore suggest that the threshold of
52.5dB in the pre-treatment audiogram could represent a clinically relevant predictor. The
development of a reliable and validated statistical prediction model would make it possible
to predict the risk of hearing loss due to treatment and facilitate the discussion between

patients and oncologists regarding management strategies.
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Etude prospective multicentrique de I'ototoxicite du cisplatine dans le
traitement des cancers des voies aero-digestives superieures (VADS) : étude

TOXICIS

Conclusion

Notre étude prospective multicentrique conduite sur 41 patients rapporte une perte
auditive cliniquement pertinente (>15dB) et significative chez 56,1% des patients,
prédominant sur les fréquences aigues (6kHz-8kHz) 3 mois aprés I'administration de
cisplatine au cours du traitement des cancers des VADS. La valeur initiale de seuils auditifs
préthérapeutique semble déterminante pour décrire la toxicité auditive post
thérapeutique des patients. Nous suggérons, le seuil de 52,5dB comme ayant une valeur
prédictive cliniquement pertinente lors de l'audiogramme avant traitement. D’autres
études prospectives dédiées sur un plus large effectif permettraient de confirmer cette

piste.
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