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ABREVIATIONS

VPP : valeur prédictive positive

VPN : valeur prédictive négative

TDM : tomodensitométrie ou scanner

TEP-TDM = TEP-scanner : tomographie par émission de positons-tomodensitométrie

SUV : Standardized Uptake Value ou Valeur d’absorption standardisée

SCM : sterno-cléido-mastoidien

HPV : human papillomavirus

IRM : imagerie par résonance magnétique

X : nerf vague

X1 : nerf accessoire

XII : nerf hypoglosse

VADS : voies aérodigestives supérieurs

NCCN : national comprehensive cancer network

SFORL : société frangaise d’oto-rhino-laryngologie

TNM : classification internationale définissant le stade d’un cancer. T (tumor) classant la
lIésion primitive. N (nodal) pour I’extension ganglionnaire. M (metastasis) définissant la

présence ou non de métastases a distance.
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I. INTRODUCTION

Dans le cadre de la prise en charge des cancers des voies aéro-digestives supérieures (VADS),
il est recommandé de réaliser a 3 mois de la fin des traitements un bilan de réévaluation
clinique et radiologique avec examen tomodensitométrique cervico-thoracique (TDM) et/ou
imagerie par résonance magnétique (IRM) [1]. Chez les patients ayant bénéficié d’une
radiochimiothérapie comme traitement de premicre intention, il est parfois découvert lors de
ce bilan de réévaluation une ou plusieurs adénopathies cervicales persistantes. Dans cette
situation, il est a I’heure actuelle recommandé¢ de réaliser un curage ganglionnaire cervical de
rattrapage [2]. Or, le curage cervical post radio-chimiothérapie entraine beaucoup plus de
morbidités qu’un curage cervical avant traitement [3—5]. De plus, certaines adénopathies
persistantes une fois opérées, s’averent parfois non tumorales. Nous nous sommes donc
interrogés sur les possibilités d’éviter aux patients une chirurgie ganglionnaire morbide et

potentiellement inutile.

A. Rappels concernant les curages ganglionnaires cervicaux

Le curage ganglionnaire fait partie intégrante du traitement chirurgical de la majorité des
cancers des VADS.
Les curages ganglionnaires sont qualifiés en fonction des aires ganglionnaires réséquées,
complets (ou totaux) versus sélectifs, et de la conservation ou non de trois structures
anatomiques essentielles (radical versus radical modifié¢) que sont le muscle sterno-cléido-
mastoidien (SCM), le nerf accessoire (nerf XI) et la veine jugulaire interne (VJI) [6-8].
- Curage total radical : Evidement des secteurs I & V (+/- VI) et résection du muscle
SCM, du nerf XI et de 1a VJI
- Curage total radical modifié : Evidement des niveaux Ia V (+/- VI) et
e Type | : conservation du nerf XI et résection du muscle SCM et de la VJI
e Type 2 : conservation du nerf XI et de la VJI et résection du muscle SCM
e Type 3 : conservation du SCM, XI, VJI (également appelé curage fonctionnel)
- Curage radical élargi : Le curage peut étre élargi a la peau, aux structures de voisinage
(parotide, muscles scalénes, carotide externe...)
- Curages sélectifs [9] : Au moins un des secteurs (en dehors du niveau VI) n’est pas
concerné par le curage. Certains curages sélectifs peuvent étre radicaux (résection du

muscle SCM, du nerf XI et de la VII).
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e Triangulaire : évidement des secteurs I, II et III

¢ Jugulo-carotidien (latéral) : évidement des secteurs II, Il et IV

e Spinal : évidement du secteur V

¢ Jugulo-carotidien et spinal (postéro-latéral) : secteurs II, III, IV et V
e Antéro-latéral : secteurs I, II, IIl et IV

e Pré-laryngé : évidement partiel du secteur VI

e Récurrentiel : évidement partiel du secteur VI sur le trajet du nerf laryngé inférieur.

Les conséquences de la radio-chimiothérapie sur les tissus cervicaux notamment la fibrose et
les adhérences locales entrainent des difficultés opératoires, contraignant le chirurgien a des
sacrifices nerveux, vasculaires et musculaires fréquents [3].

Ces sacrifices ont des conséquences fonctionnelles lourdes pour nos patients.

Concernant le sacrifice musculaire, le muscle sterno-cléido-mastoidien est le plus souvent
touché. Ce muscle permet la rotation controlatérale de la téte et 1'inclinaison homolatérale de
la téte. Il a également un rdle accessoire dans la respiration avec 1’élévation du sternum et des
clavicules lors de I’inspiration forcée. Il permet également une stabilisation de la téte lors des
changements de position et de 1’activité physique. Le muscle sterno-cléido-mastoidien est
donc un muscle crucial pour les mouvements de la téte et du cou et a une fonction respiratoire

[10].

Concernant le sacrifice nerveux, les nerfs les plus souvent atteints sont les nerfs X (vague), XI
(accessoire) et XII (hypoglosse). Le nerf vague est I’¢lément central du systéme
parasympathique régulant des fonctions autonomes comme la fréquence cardiaque, la
digestion, la respiration. Son sacrifice peut également entrainer des troubles de déglutition. Il
peut également entrainer des troubles de la voix notamment par I’intermédiaire de sa branche
laryngée inférieure. Le nerf accessoire (XI) innerve le muscle sterno-cléido-mastoidien ainsi
que le muscle trapéze. Son sacrifice entraine une faiblesse de ces muscles limitant la capacité
a lever les épaules, tourner la téte [11]. Il peut également exister une asymétrie des deux
épaules avec une épaule affaissée du coté 1ésé. Le nerf hypoglosse, quant a lui, permet
I’innervation musculaire de la langue : il a un role central dans la déglutition, la parole et la
mastication. Son sacrifice retentit sur ces trois fonctions et entraine une atrophie linguale

homolatérale avec une déviation de la langue du coté 1ésé.

Concernant le sacrifice vasculaire, la veine jugulaire interne est I’élément important souvent
sacrifié. Une compensation vasculaire a lieu dans la majorité des cas avec des symptomes
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mineurs comme un cedéme cervical transitoire, des céphalées [12]. Il peut y avoir cependant
des complications plus graves lorsque 1’état vasculaire du patient est précaire (veine jugulaire
interne controlatérale peu ou non fonctionnelle par exemple) ou lorsqu’il existe des anomalies
cérébrales antérieures. Les complications peuvent étre un cedéme cérébral par augmentation
de la pression intracranienne, des troubles visuels, des déficits neurologiques, des vertiges ou

d’autres anomalies vasculaires par modification de la dynamique circulatoire.

B. Rappels sur la TEP-TDM

1. Fonctionnement de la TEP-TDM

La TEP-TDM ou TEP-scanner, ou tomographie par émission de positons-tomodensitométrie,
est une technique d'imagerie médicale utilisée principalement pour le diagnostic, le suivi et la
recherche dans le domaine de la médecine. Cet examen repose sur l'injection d'un traceur
radioactif, souvent du glucose marqué au fluor-18, qui se fixe sur les cellules ayant un

métabolisme élevé, comme les cellules cancéreuses.

Le fonctionnement du TEP-scanner commence par l'administration intraveineuse du traceur
au patient. Apres une période d'attente permettant au traceur de se répartir dans le corps, le
patient est placé dans un appareil scanographique. Le TEP-scanner utilise des isotopes
radioactifs qui émettent des positons, des particules subatomiques opposées aux €lectrons.
Lorsqu'un positon rencontre un électron du corps humain, ils s'annihilent mutuellement,
produisant deux photons (rayons gamma) qui se déplacent dans des directions opposées

(figure 1).

Les détecteurs du TEP-scanner capturent les photons émis et envoient les données a un
ordinateur qui utilise des algorithmes de reconstruction d'images pour produire des images en
3 dimensions des zones du corps. Ces images montrent la distribution des traceurs radioactifs

et, par conséquent, 'activité métabolique des cellules [13].

L’unité utilisée pour quantifier I’absorption du traceur radioactif est le SUV (Standardized
Uptake Value ou Valeur d’absorption standardisée). Le SUV est donc une mesure quantitative
qui permet d’évaluer a quel point une certaine région du corps capte le traceur par rapport a
une valeur de référence. Nous parlerons dans ce travail de « fixation au TEP-scanner »,

toujours en fonction de cette valeur quantitative de référence, le SUV.
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Figure 1 : Annihilation [13]

2. Indications de la TEP-TDM

Actuellement, la derniére recommandation de la SFORL [1] préconise une imagerie de
référence par TDM et/ou IRM 3 mois apres la fin des traitements. Le TEP-scanner est
optionnel. La SFORL indique qu’il est encore nécessaire d’évaluer 1’intérét du TEP-scanner
dans des études prospectives et qu’il est souhaitable de réserver cet examen coliteux dans le
cadre de protocoles randomisés.

Concernant les recommandations internationales, notamment dans la recommandation
américaine de la « national comprehensive cancer network » (NCCN) [14], le TEP-scanner a
déja une place beaucoup plus centrale. Il est recommandé soit de maniere systématique 12
semaines apres le traitement par radiochimiothérapie (option préférable) soit aprés le scanner

de réévaluation en cas de scanner de réévaluation suspect.

Les indications du TEP-scanner dans le bilan initial sont en revanche plus codifiées dans les
différents référentiels francais [2, 9, 15]. Il existe cependant quelques différences entre ces
différents référentiels. La derniére recommandation de la SFORL [16] ne précise pas les
indications concernant le stade T mais indique le TEP-scanner pour un stade ganglionnaire

supérieur ou égal a N2b contrairement a d’autres référentiels régionaux [9, 15] qui indiquent
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le TEP-scanner pour un stade N strictement supérieur a N2b excepté pour la localisation
oropharyngée, dans ce cas le référentiel des hauts de France le recommande a partir d’un
stade N2a. [9]

Au niveau international, dans les recommandations américaines de la NCCN, le TEP-scanner
est indiqué au niveau ganglionnaire dés le stade N1 inclus [14]. Il est également précisé
I’utilit¢ du TEP-scanner lors du bilan préopératoire pour les tumeurs affleurant la ligne

médiane notamment pour la prise en charge ganglionnaire controlatérale.

C. Objectifs de I’étude

L’intérét de cette theése nait d’une absence de consensus concernant le TEP-scanner dans le
suivi post-thérapeutique des patients ayant eu une radio-chimiothérapie premicre pour un
cancer des VADS et de la grande morbidité du curage de rattrapage post radiochimiothérapie
[3, 5] En effet, il est encore pratiqué beaucoup de curage de rattrapage en cas de persistance
ganglionnaire au premier bilan de réévaluation par TDM et/ou IRM. Il est cependant reconnu
que le curage cervical post radiochimiothérapie entraine beaucoup plus de morbidités qu’un
curage avant traitement. Il existe dans la littérature plusieurs articles montrant ’intérét du
TEP-scanner pour éviter de nombreux curages de rattrapage sans diminution de survie des

patients [4, 17, 18].

L’objectif principal de cette étude est de montrer le changement de stratégie thérapeutique
pouvant étre apporté par le TEP-scanner dans la prise en charge des patients en cas de
persistance ganglionnaire au premier bilan de réévaluation chez les patients ayant un cancer

des VADS avec comme premier et unique traitement de la radiochimiothérapie.

Les objectifs secondaires de cette étude sont :

- Evaluer la concordance du TEP-scanner par rapport & I’examen anatomopathologique
final.

- Comparer les « faux positifs » du TEP-scanner et les « vrais positifs » en terme de
SUVmax et de taille de I’adénopathie.

- Evaluer la morbidité des curages de rattrapage.
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I1. MATERIELS ET METHODES

A. Population

L’étude a été menée de maniere rétrospective et monocentrique au CHU d’Amiens. Il a été
analys¢ 1’ensemble des dossiers des patients soumis en réunion de concertation
pluridisciplinaire de cancérologie ORL entre le ler février 2009 et le ler juin 2024, soit une

période de 184 mois.

Les criteres d’inclusion étaient :

- patients ayant eu un premier cancer des VADS trait¢é en premicre intention par
radiochimiothérapie

- persistance uniquement d’une ou plusieurs adénopathies cervicales a la premiere

réévaluation post thérapeutique a 3 mois par TDM

Les criteres d’exclusion étaient : poursuite évolutive tumorale et ganglionnaire, antécédent de
cancer ORL, présence d’un autre cancer synchrone, traitement chirurgical du cancer,

métastases extra-cervicales présentes d’emblée.

Pour tous les patients inclus dans I’¢tude, les données suivantes ont été recueillies :

» L’age,

* Le sexe,

» La localisation tumorale initiale,

» Le stade TNM,

* Le statut HPV (human papillomavirus)

* Le délai de la premiére réévaluation post traitement,

« La réalisation ou non d’un curage de rattrapage,

» La réalisation d’un TEP-scanner,

* Le SUV max sur les adénopathies fixantes au TEP-scanner avant curage de rattrapage
 La morbidité du curage de rattrapage (nerveuse, musculaire et vasculaire),

* Les résultats anatomopathologiques du curage de rattrapage,

* La taille de I’adénopathie prédominante a I’examen anatomopathologique (plus grand axe),

» La survie sans récidive.

25



Nombre de
dossiers RCP ORL
CHU Amiens
2009-2024
N=3352

v

Patients avec persistance
uniquement ganglionnaire
a 3 mois apres RT-CT

N=

36

y

A

Patients inclus
N=

36

_

>

TEP-scanner de réévaluation
N=32

Absence de TEP-scanner de réévaluation

N=4

Curage de
rattrapage
N=21

Pas de curage de
rattrapage
N=15

Figure 2. Diagramme de flux des patients inclus
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B. Méthodes

Concernant la concordance entre la fixation au TEP-scanner et [’examen
anatomopathologique, nous avions défini deux populations :

- Fixation au TEP-scanner et examen anatomopathologique bénin (« faux positifs »)

- Fixation au TEP-scanner et examen anatomopathologique malin (« vrais positifs »)
Il a été réalisé une analyse statistique de ces deux populations en terme de taille d’adénopathie
et de SUVmax.
L’ensemble des analyses statistiques ont été réalisées a 1’aide du logiciel IBM SPSS et le seuil
de significativité retenu était une valeur de p < 0,05.
Concernant le SUVmax, il a été retenu le SUVmax le plus important s’il existait plusieurs
adénopathies fixantes. Concernant la taille, lorsqu’il existait plusieurs adénopathies
métastatiques a I’examen anatomopathologique, il a été retenu la taille de 1’adénopathie la
plus volumineuse dans son plus grand axe.
Il a été réalisé un test T de Student et un test de Mann-Whitney pour comparer les moyennes

de tailles des adénopathies et des valeurs de SUVmax.

Concernant la morbidit¢ du curage, elle a été évaluée sur I’ensemble des curages de
rattrapage.

Les morbidités sont classées en 4 catégories : sacrifice vasculaire, sacrifice nerveux, sacrifice
musculaire et la réalisation ou non d’un lambeau de couverture.

Sur I’ensemble des curages, il a été défini deux populations, la premiére population
comprenant les patients ne présentant aucune ou une seule catégorie de morbidité, la
deuxiéme population présentant au moins deux catégories de morbidité.

Il a été réalisé un test de Mann-Whitney afin de comparer les moyennes de taille des

adénopathies de ces deux populations.
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III. RESULTATS

3352 dossiers de RCP ont été présentés au CHU d’Amiens entre le 1¢* février 2009 et le 1°¢*

juin 2024 pour un cancer des VADS. Parmi eux 36 patients présentaient une persistance

uniquement ganglionnaire aprés un premier et unique traitement par radiochimiothérapie. Les

caractéristiques des patients étaient les suivantes :

Age
Meédiane
Extrémes
Sexe (H/F)
Localisation tumorale
Oropharynx n (%)
Hypopharynx n (%)
Adénopathie sans porte d’entrée n (%)
Larynx n (%)
Cavité buccale n (%)
T stade
Tx n (%)
T1 n (%)
T2 n (%)
T3 n (%)
T4 n (%)
N stade
NO n (%)
NI n (%)
N2 n (%)
N3 n (%)
Statut HPV
Positif n (%)
Négatif n (%)
Non connu n (%)
Délai premiére réévaluation moyenne (mois)

Réalisation d’un TEP-scanner n (%)

61,5
40-77
32/4

24 (66,6%)
8 (22,2%)
2 (5,5%)
1(2,77%)
1(2,77%)

2 (5,5%)
1(2,77%)
8 (22,2%)
15 (41,6%)
10 (27,7%)

1(2,77%)
5 (13,8%)
23 (63,8%)
7 (19,4%)

4 (11,1%)
31 (86,1%)
1(2,77%)
3,69

32 (88,8%)

Tableau 1 Caractéristiques de la population
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Apport du TEP-scanner dans la prise en charge thérapeutique

Sur ces 36 patients, 32 patients avaient réalisé un TEP-scanner, c’est a dire 88,8% de notre
population. L’apport du TEP-scanner a permis de modifier la prise en charge de 10 patients

soit 28% des prises en charge :

10 modifications de prise en charge grace au TEP-scanner sur 36 patients

3/10 5/10 2/10
Découverte ou confirmation | Adénopathie suspecte au Adénopathie peu suspecte

de métastases extra cervicales | scanner ne fixant pas au TEP | au scanner avec fixation au

TEP

Tableau 2 : Modification de prise en charge avec TEP-scanner

Chez 8 patients qui auraient di théoriquement bénéficié d’un curage ganglionnaire de
rattrapage, 1’absence de fixation de 1’adénopathie au TEP-scanner ou la découverte de
métastases a distance, ont fait renoncer a la chirurgie ganglionnaire. On constate donc que
dans 80% des cas de changement thérapeutique, le TEP-scanner permet d’éviter un curage de
rattrapage inutile.

Les 2 autres patients présentaient une adénopathie infracentimétrique peu suspecte mais le
TEP-scanner avaient permis d’indiquer un curage de rattrapage dii & une fixation a 1’examen.
Il y avait en effet une adénopathie métastatique chez ces 2 patients a 1’examen

anatomopathologique.

Concernant les 4 patients n’ayant pas eu de TEP-scanner, 1 patient ne s’était pas présenté a
son rendez-vous de TEP-scanner, 1 autre patient était inopérable d’emblée. Les 2 derniers
patients n’avaient pas eu de TEP-scanner sur décision de la RCP et avaient bénéficié
d’emblée d’un curage de rattrapage. Les 3 patients opérés sur les 4 n’ayant pas eu de TEP-

scanner présentaient une adénopathie métastatique a 1’examen anatomopathologique.
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Survie des patients non opérés en raison d’une absence de fixation au TEP-scanner

Il est intéressant de regarder les survies sans récidive de nos patients pour lesquels nous
n’avons pas réalisé le curage de rattrapage en raison d’une absence de fixation ganglionnaire.
Nous voulions nous assurer de I’absence de « perte de chance » de nos patients qui suivent
notre stratégie thérapeutique basée sur le TEP-scanner. Le tableau 3 présente les causes de

I’absence de curage de rattrapage chez 15 de nos patients.

15 patients n’ayant pas eu de curage de rattrapage

3/15 5/15 7/15

Inopérabilité Métastases extra cervicales Absence de fixation ganglionnaire

Tableau 3 : Causes de I’absence de réalisation d’un curage de rattrapage

Sur les 7 patients ne présentant pas de fixation au TEP-scanner, la survie sans récidive est en
moyenne de 5,71 ans. Il est intéressant de constater que parmi ces 7 patients, seulement 1
patient a présenté¢ une récidive avec une nouvelle localisation a 1 an. Un autre patient présente
une survie sans récidive a 1 an par défaut car perdu de vue. Les 5 derniers patients ne

présentent pas de récidive en 2024 a4 13,9, 6, 5 et 5 ans de suivi.

Concordance TEP-TDM et examen anatomopathologique

Parmi les patients ayant eu un scanner puis un TEP-scanner nous avions 18 patients qui
avaient bénéficié d’un curage de rattrapage. 4 d’entre eux présentaient une absence de
malignité a I’examen anatomopathologique final et 14 d’entre eux présentaient au moins une
adénopathie métastatique. Il y a par conséquent dans notre étude 22% de faux positifs au

TEP-scanner.
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Analyse en terme de taille d’adénopathie et de SUVmax par rapport a 1’examen

anatomopathologique final

Concernant les statistiques descriptives des caractéristiques « taille de 1’adénopathie » et
« valeur de SUVmax », on retrouve ci-dessous les moyennes des valeurs de SUVmax et de la

taille des adénopathies (en cm) entre le groupe N+ (vrais positifs) et le groupe N- (faux

positifs).
SUVmax (moyenne) Taille en cm (moyenne)
N+ (vrais positifs) n=14 6,93 2,09
N- (faux positifs) n=4 3,95 4,00

Tableau 4 : Statistiques descriptives de la valeur de SUVmax et de taille des adénopathies

Concernant la valeur du SUVmax, le test T de Student retrouve une différence significative
entre les 2 groupes sous 1’hypothése de variances inégales avec une valeur de p = 0,024. En
revanche la différence n’est pas statistiquement significative avec I’hypothése de variances
égales. Cependant avec des écarts-types tres différents dans nos 2 populations, I’hypothese de
variances inégales est plus approprié¢e ici. Le test de Mann-Whitney quant a lui retrouve
¢galement une différence significative entre les 2 groupes avec une valeur de p =0,035.

Concernant la taille des adénopathies, le test T de Student retrouve une différence
significative entre les 2 groupes que ce soit dans I’hypothése de variances égales avec une
valeur de p = 0,030 ou I’hypothése de variances inégales avec une valeur de p = 0,013. De
plus le d de Cohen est de 1,41 indiquant une grande différence entre les groupes. Le test de
Mann-Whitney, particulierement adapté pour les effectifs de petite taille retrouve également

une valeur de p significative avec un p = 0,018.

11 est donc retrouvé dans notre groupe de faux positifs des adénopathies significativement plus
grandes que dans notre groupe de vrais positifs.
De plus le SUV semble également significativement plus faible dans notre groupe faux

positifs comparé au groupe des vrais positifs.
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Morbidités du curage de rattrapage

Sur nos 36 patients, 21 avaient bénéfici¢ d’un curage de rattrapage.

Les morbidités sont classées en 4 catégories : sacrifice vasculaire, sacrifice nerveux, sacrifice

musculaire et la réalisation ou non d’un lambeau de couverture. (Tableau 5)

Sur les 21 curages de rattrapage, seulement 6 patients (28%) sont indemnes de ces morbidités.

Sacrifice vasculaire | Sacrifice nerveux | Sacrifice musculaire Lambeau
Patients 11/21 (52%) | Patients 6/21 (28%) | Patients 12/21 (57%) | Patients 4/21 (19%)
Vi1l X2 SCM 11 Grand pectoral 4
X1 4 Autres muscles 5
XII 2

Tableau S : Morbidités du curage de rattrapage

Taille adénopathie moyenne (cm)

0 ou 1 catégorie de morbidité n=12

1,84cm

Au moins 2 catégories de morbidité n=9

3,93cm

Tableau 6 : Morbidité en fonction de la taille de I’adénopathie

Concernant I’impact de la taille de 1’adénopathie sur les morbidités, les résultats sont

présentés ci-dessus (tableau 6). Le test de Mann-Whintney retrouve une valeur de p = 0,04

pouvant conclure a une différence significative de taille moyenne entre les 2 groupes.
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IV.  DISCUSSION

L’objectif de notre étude était de montrer le changement de stratégie thérapeutique pouvant
étre apportée avec le TEP-scanner chez les patients présentant une adénopathie persistante au
premier bilan de réévaluation apres traitement unique par radiochimiothérapie. L’étude
montre un changement de prise en charge dans 28% des cas dans notre centre suite a la
réalisation du TEP-scanner.

Parmi ces 28% de changement thérapeutique, le TEP-scanner permet d’éviter 80% de curages
inutiles. Le curage de rattrapage étant trés morbide comme démontré dans nos résultats, ces

conclusions sont tres intéressantes en terme de qualité de vie chez ces patients.

L’absence de curage de rattrapage grace au TEP-scanner ne doit pas se faire au détriment de
la survie sans récidive des patients. Il n’a malheureusement pas été possible durant notre
¢tude de comparer la sensibilité, la spécificité, la valeur prédictive positive ainsi que la valeur
prédictive négative, comme dans d’autres études, entre le scanner et le TEP-scanner [4, 19].
En effet, dans beaucoup de ces études il existait 2 stratégies, une stratégie sans le TEP-
scanner et une autre avec le TEP-scanner. L’ensemble des patients bénéficiaient ensuite d’un
curage de rattrapage avec un examen anatomopathologique confirmant ou infirmant la
malignité. Dans notre étude, il n’a pas été fait de curage de rattrapage des lors que le TEP-
scanner ne 1’indiquait pas. Il n’est pas possible d’évaluer les performances de ces 2 stratégies

si nous n’avons pas la référence de 1’examen anatomopathologique pour tous les patients.

Cependant nous avons recueilli les survies sans récidive des patients pour lesquels le TEP-
scanner n’indiquait pas de curage de rattrapage en raison d’une absence de fixation. Les
survies sans récidive de ces patients pris en charge selon cette stratégie thérapeutique sont tout
a fait satisfaisantes avec une survie sans récidive moyenne a 5,71 ans. Ce chiffre étant plus
bas que la réalité car nous avons arrété le suivi en 2024 avec 5 de nos 7 patients ne présentant
toujours pas de récidive.

La non réalisation systématique d’un curage ganglionnaire de rattrapage n’a donc pas été

préjudiciable aux patients dont I’adénopathie ne fixait pas au TEP TDM.

En ce sens, nos prises en charges sont en accord avec I’étude du Dr Mehanna [4], une des
¢tudes les plus robustes sur le sujet avec une étude prospective randomisée de non infériorité.
Nos prises en charge suivent le bras « surveillance par TEP-scanner » de cette étude. Ce

travail compare la survie de patients ayant eu une radiochimiothérapie d’emblée avec d’une
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part un curage de rattrapage systématique et d’autre part un curage de rattrapage uniquement
si le TEP-scanner a 3 mois retrouvait une fixation ganglionnaire. La stratégie de surveillance
puis curage si fixation ganglionnaire a démontré une non-infériorité par rapport a la stratégie
de curage de rattrapage systématique. Dans notre centre, nous avons également une stratégie
de surveillance par scanner puis TEP-scanner en cas de scanner douteux. Cette stratégie
entraine une réduction de la morbidité et une réduction du colt de la prise en charge sans

impacter la survie.

Cela démontre ici une confirmation de la valeur prédictive négative excellente du TEP-
scanner comme démontré dans la méta-analyse du Dr Gupta [19]. Cette étude est une méta-
analyse de 30 études regroupant 1525 patients. Elle évalue les performances du TEP-scanner
et retrouve une VPN a 94,5%. Cela nous conforte sur cette stratégie adoptée qui permet une

diminution de la morbidité sans réduire la survie sans récidive du patient.

Concernant la concordance du TEP-scanner avec 1’examen anatomopathologique final, il est
maintenant bien démontré que le TEP-scanner a une valeur prédictive négative excellente. En
revanche sa valeur prédictive positive est moins bonne [19].

Dans notre étude il est retrouvé 4 examens anatomopathologiques finaux ne présentant pas de
signe de malignité et 14 curages malins. Nous avions donc 22% de faux positifs au TEP-
scanner dans 1’étude.

Nous voulions savoir ce qui pouvait nous aider a différencier ces 2 populations, « les vrais
positifs » du TEP-scanner et « les faux positifs ». Le but était d’utiliser au mieux du TEP-
scanner en essayant de comprendre ses points faibles. Le point faible majeur étant la

proportion importante de « faux positifs ».

L’intérét de notre étude réside principalement dans 1’analyse de la taille des adénopathies.
Nous n’avons pas retrouvé d’analyse similaire dans la littérature. Nous avions des
adénopathies de tailles significativement plus importantes dans la population « faux positifs ».
Concernant le SUVmax, nous retrouvions une différence significative entre les « faux
positifs » et les « vrais positifs » du TEP-scanner avec une moyenne de SUVmax de 3,95 chez
les faux positifs vs 6,93 pour les vrais positifs. Le résultat concernant le SUVmax semble
logique, il est admis que plus le SUV est important dans ce contexte plus la probabilité d’une
adénopathie métastatique résiduelle est grande. Notre faible effectif ne nous le permet pas
mais il aurait été intéressant d’essayer de fixer un cut-off de SUVmax pour déterminer ces

probabilités de malignités notamment pour les faibles fixations.
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La synthése de ces 2 analyses statistiques nous permet d’observer que 1’ensemble de nos

« faux positifs » présentaient une adénopathie trés volumineuse avec un SUV moyen de 3,95.

Ce fait est particuliecrement intéressant car nous avons montré dans notre étude que les
curages de rattrapage sont particulierement morbides et ce d’autant plus que 1’adénopathie est
grande. C’est justement ces adénopathies de grande taille avec un SUVmax faible qui sont
nos « faux positifs ». Sous réserve de notre ¢tude de faible effectif rétrospective, il parait
pertinent de proposer aux patients présentant une adénopathie de grande taille > 3,5cm avec
un SUVmax inférieur ou égal a 4, un nouveau TEP & 6 mois post traitement comme dans les
¢tudes de Prestwich et Billingsley [20, 21]. En effet dans ces 2 études, les patients présentant
une réponse incompléte au traitement par radiochimiothérapie lors du TEP-scanner de
réévaluation a 3 mois bénéficiaient d’un nouveau TEP-scanner a 6 mois post traitement. Ces 2
¢tudes, émanant du méme centre, retrouvent dans 1’étude du Dr Prestwich [21] un taux de
conversion d’une réponse incompléte ganglionnaire au TEP-scanner de 3 mois a une réponse
complete au TEP-scanner a 6 mois de 74%. Dans 1’étude du Dr Billingsley [20], ce taux de
conversion est de 35% seulement. Cependant ce résultat est a nuancer car il existe également
un tiers des patients présentant un SUVmax stable au 2°™ TEP-scanner. Sur ces patients ayant
un SUVmax stable, il est reporté dans le suivi seulement une rechute ganglionnaire sur 14
patients. De plus, dans cette étude contrairement a 1’étude du Dr Prestwich [21], les patients
dans le bras « réponse incompléte ganglionnaire » pouvaient également présenter une réponse

incomplete tumorale au premier TEP-scanner.

Dans notre étude nous n’avions que 4 patients ayant eu un TEP-scanner avant tout traitement
sur nos 36 patients. Il serait intéressant avec les derniéres recommandations et les
recommandations futures de comparer le TEP-scanner initial avec le TEP-scanner de
réévaluation. En effet, selon la littérature, de plus en plus de TEP-scanner seront réalisés dans
le bilan initial. Nous pourrons nous poser la question de la probabilité de malignité a I’examen
anatomopathologique final selon le SUV pré-thérapeutique.

Nous pourrons également comparer la probabilit¢ de malignité finale en fonction de
I’évolution du SUV. La question serait de savoir si ’examen anatomopathologique conclut
plus fréquemment a la malignité quand le SUV trés élevé initialement devient faible en post

thérapeutique par rapport a un passage d’un SUV modéré a un SUV faible.
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Morbidité du curage de rattrapage

Concernant la morbidit¢é du curage, nous évoquons dans notre étude principalement les
complications per-opératoires avec au moins un sacrifice musculaire ou vasculaire chez la

moitié des patients et au moins un sacrifice nerveux chez plus d’un quart des patients.

11 était plus difficile de mettre en évidence dans notre étude les complications post-opératoires
mais ces complications sont aussi particuliérement importantes avec environ 30% de
complications [3, 22] essentiellement des cicatrisations tres longues.

Il n’a pas été possible d’évaluer les conséquences fonctionnelles a long terme dans cette étude
rétrospective mais il pourrait aussi étre intéressant de comparer les symptomatologies a long

terme des patients ayant eu des sacrifices nerveux, musculaires ou vasculaires.

Nous avons également montré que plus 1’adénopathie prédominante était grande, plus les
morbidités étaient importantes. Ce résultat parait logique mais il renforce 1’idée d’éviter les
curages de rattrapage chez nos patients ayant des adénopathies de grande taille avec un
SUVmax faible. Cette population précise semble présenter plus de faux positifs et les curages

sont plus morbides.

Limites de I’étude

La limite principale de 1’étude était le faible effectif. Malheureusement ce faible effectif est
inhérent a notre population qui représente une petite partie de nos prises en charge au sein du
CHU d’Amiens. Les articles traitant du méme sujet ont des populations équivalentes a la
ndtre méme dans des centres plus grands.

De plus, notre étude est rétrospective. Elle est par définition moins robuste qu’une étude

prospective.

Nous avions également espoir d’étudier les fixations ganglionnaires en fonction du statut
HPV, en effet dans I’étude du Dr Landin [23] il semblait y avoir un taux de « faux négatifs »
au TEP-scanner plus é¢élevés chez les patients traités pour un carcinome épidermoide
oropharyngé HPV positif. Une autre étude du Dr Schouten montrait également une fixation au
TEP-scanner semblant plus faible chez les patients HPV+ [24]. 1l n’a pas été possible pour
nous d’établir des statistiques car nous n’avions que 4 patients dans notre population HPV+

dont 3 ayant eu un TEP-scanner.
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Contrairement a la tendance ¢épidémiologique mondiale [25-27], seulement 11,1% de notre
population étaient HPV+. Méme si nous n’avons pas de statistiques précises concernant
I’épidémiologie des HPV+ dans les cancers des VADS dans notre centre, il semble que nous
ayons un faible taux d’HPV+ dans I’ensemble de nos prises en charges. L explication la plus
probable concerne la consommation d’alcool significativement plus ¢levée dans notre région
que la moyenne francaise. Nous avons donc une baisse beaucoup moins importante des
cancers des VADS HPV- dans notre région par rapport a la moyenne frangaise. Par
conséquent les cancers des VADS HPV+ sont toujours minoritaires dans notre CHU méme si
le nombre de cas augmentent. Concernant le tabac, la région des Hauts de France se situe dans
la moyenne francaise. Nous pouvons également évoquer les habitudes sexuelles, les facteurs
génétiques et environnementaux, les habitudes de détection du virus pouvant expliquer le
faible taux d’HPV+. Cependant, il n’existe pas d’étude démontrant une différence dans notre

région pour ces explications excepté la consommation d’alcool.
Proposition de schéma thérapeutique
Concernant le schéma thérapeutique dans notre situation, les recommandations de 2024 de la

NCCN [14] semblent particulierement pertinentes par rapport a notre étude et la littérature

actuelle (figure 3).

Assess extent of
disease or distant .
metastases: FDG-I.’ETICT — > Observation ——
After 4-8 weeks . negative
systemic clinical » FDG-PET/CT! at .
therapy/RT |—>|assessment minimum 12 wk ) Observation or
or as (preferred) FDG-PET/CT equivocal — |repeat FDG-PET/ | ————>
RT appropriate CTat3-6 mo
CT (with
FDG-PET/ con(trast) Biopsy —
or CTstrongly — or MRI . . S
positive! with and '\ |Resection of primary (if feasible
without |and/or neck dissection if nodal
If response —> contrast’  Idisease in neck (if feasible)
o CT (with FDG-PET/CT imaging 212 wk|J
contrast) of Imaging or
primary and positive —> [Neck dissection (after confirming residual
neck and/or MRI or persistent disease or progression) —
with and without
cc;(ntrast at8-12 Imaging negative ———— Observation ————»
w

Figure 3 : Recommandations post radiochimiothérapie dans les cancers des VADS de la

NCCN [14]
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La NCCN préconise a 3 mois une réévaluation directement par TEP-scanner (option
préférable) ou une réévaluation par scanner puis TEP-scanner en cas d’imagerie suspecte.

La littérature européenne actuelle commence a donner une place importante au TEP-scanner
dans la stratégie thérapeutique également. Cependant, contrairement aux américains qui
maintenant recommandent en option préférable un TEP-scanner seul, les européens persistent

pour réaliser un scanner de réévaluation avant.

Grace a notre étude et les articles de la littérature sur ce sujet [4, 19, 28-35], nous pourrions

proposer un schéma thérapeutique dans cette situation de prise en charge.

Radiochimiothérapie en unique traitement sur
cancer des VADS, HPV négatif

8-12 semaines post thérapeutique

| Réévaluation TDM/clinique |

T

N- N+ ou douteux
Surveillance | | TEP-scanner (> 12 semaines)
Fixation SUVmax > 4 | Fixation SUVmax < 4 | | Absence de fixation
Curage de rattrapage Adénopathie < 3,5cm | | Adénopathie > 3,5cm | Surveillance

Curage de rattrapage/Discussion TEP-scanner de

réévaluation a 6 mois

Figure 4 : Stratégie thérapeutique pour I’atteinte uniquement ganglionnaire lors d’un cancer

des VADS HPV négatif traité en premicre intention par radiochimiothérapie.

Cette proposition de schéma thérapeutique peut étre une ébauche pour les futures
recommandations. La place du TEP-scanner que ce soit dans la littérature ou dans notre étude
semble maintenant indispensable en cas de scanner de réévaluation retrouvant une persistance
ganglionnaire ou présentant un doute. La proposition concernant la prise en charge en

fonction de la taille des adénopathies est évidemment a prendre avec prudence au vu du faible
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effectif et du faible niveau de preuve d’une étude rétrospective. Cependant, ce schéma ameéne
a discuter les futures prises en charges.

Au vu de la proportion importante de conversion d’une réponse métabolique incompléte a une
réponse métabolique compléte lors d’un deuxiéme TEP-scanner & 6 mois pour des faibles
SUV, il semble intéressant de le proposer pour cette population [21]. Dans notre ¢tude, cela
semble d’autant plus pertinent de le proposer aux patients présentant une adénopathie de
grande taille devant la morbidité plus importante du curage et le nombre de « faux positifs »

avec une adénopathie volumineuse.

Il est bien précisé I’absence des cancers HPV positifs dans ce schéma thérapeutique. En effet
selon plusieurs études, les cancers des VADS HPV positifs pourraient entrainer plus de
« faux négatifs » au TEP-scanner. Le TEP-scanner pourrait avoir une moins bonne VPN sur
les cancers HPV+. Méme avec une fixation faible au TEP-scanner, il y aurait potentiellement
une probabilité plus élevé de malignité que pour les cancers HPV- a SUV égale.

De plus, notre étude présentait une treés faible proportion de patients HPV+.
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V. CONCLUSION

La prise en charge dans notre centre concernant le TEP-scanner est en avance sur les dernieres
recommandations frangaises. Nous avons démontré I’'importance du TEP-scanner dans la
prise en charge de la population étudiée avec une diminution de morbidité en évitant de
nombreux curages de rattrapage sans retentissement sur la survie sans récidive.

Il parait indispensable d’inclure le TEP-scanner dans la stratégie thérapeutique de
réévaluation de notre population. La littérature actuelle et notre étude démontrent I’intérét du
TEP-scanner lorsqu’il existe une persistance ganglionnaire clinique et/ou scanographique au
premier bilan de réévaluation.

De plus il est tres intéressant de constater que les patients « faux positifs » du TEP-scanner
présentent des adénopathies significativement plus grandes que les « vrais positifs » avec des
SUVmax faibles. Sous réserve d’autres études plus robustes et prospectives, il serait
intéressant pour ces patients de proposer un nouveau TEP-scanner & 6 mois post traitement.
Cela pourrait éviter des curages de rattrapages trés morbides au vu de la taille des

adénopathies tout en n’ayant que peu d’impact sur la survie du patient.
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RESUME:  « Adénopathie  persistante aprés  traitement de premiére intention  par
radiochimiothérapie dans les cancers des voies aéro-digestives supérieures : place du TEP-scanner dans la
stratégie thérapeutique »

Introduction : Dans le cadre de la réévaluation post thérapeutique a 3 mois des patients ayant eu de la
radiochimiothérapie pour un cancer des VADS, I’examen de référence est le scanner. Il est parfois retrouvé des
adénopathies persistantes indiquant un curage de rattrapage morbide. Ces adénopathies s’averent parfois
bénignes a I’examen anatomopathologique. Nous voulions évaluer l’intérét du TEP-scanner sur cette
problématique afin d’éviter des chirurgies ganglionnaires morbides.

Matériel et méthodes : Une étude rétrospective a ét¢ menée chez les patients atteints d’un cancer des VADS
présentant au moins une adénopathie persistante au premier bilan de réévaluation aprés unique traitement par
radiochimiothérapie, présentés en réunion de concertation pluridisciplinaire au CHU d’Amiens entre février
2009 et juin 2024.

Résultats : 36 patients ont ét¢ inclus. Il a ¢été retrouvé un changement de stratégie thérapeutique chez 28% de
nos patients avec un curage de rattrapage inutile évité dans 80% de ces cas grace au TEP-scanner. Nous
retrouvions 22% de « faux positifs » au TEP-scanner par rapport & I’examen anatomopathologique. Les patients
« faux positifs » présentaient des adénopathies significativement plus grandes que les « vrais positifs » et des
SUVmax significativement plus faibles. Les survies sans récidive des patients n’ayant pas eu de curage en raison
d’une absence de fixation étaient de 5,71 ans. Concernant la morbidité du curage, il était retrouvé un sacrifice
musculaire, vasculaire et nerveux chez respectivement 57%, 52% et 28% des patients.

Discussion : Le TEP-scanner apparait indispensable dans nos prises en charge. Il est intéressant également de
remarquer que les patients « faux positifs » présentaient des adénopathies plus grandes que les « vrais positifs ».
Il semble cohérent de discuter d’un nouveau TEP-scanner a 6 mois post radiochimiothérapie pour cette
population avant d’envisager une chirurgie trés morbide.

Conclusion : Le TEP-scanner semble étre un outil primordial qui permet chez nos patients d’éviter des
chirurgies trés morbides sans impact sur la survie.

Mots-clés : TEP-scanner, curage de rattrapage, morbidité, survie, adénopathie, radio-chimiothérapie

ABSTRACT : "Persistent Lymphadenopathy After First-Line Treatment with Radio-Chemotherapy in
Head and Neck Cancers: The Role of PET-CT in Therapeutic Strategy"

Introduction: As part of the post-therapeutic reassessment at 3 months for patients who have undergone
radiochemotherapy for head and neck cancer, the reference examination is the CT scan. Persistent
lymphadenopathies are sometimes found, indicating a morbid salvage dissection. These lymphadenopathies
occasionally turn out to be benign upon histopathological examination. We wanted to assess the usefulness of
PET-CT in this context to avoid morbid lymph node surgeries.

Materials and Methods: A retrospective study was conducted on patients with head and neck cancer presenting
with at least one persistent lymphadenopathy at the initial re-evaluation after single radio-chemotherapy
treatment, presented at multidisciplinary team meetings at the Amiens University Hospital between February
2009 and June 2024.

Results: 36 patients were included. A change in therapeutic strategy was observed in 28% of our patients, with
unnecessary salvage surgery avoided in 80% of these cases thanks to PET-CT. We found 22% of "false
positives" on PET-CT compared to pathological examination. "False positive" patients had significantly larger
lymphadenopathies than "true positives" and significantly lower SUVmax values. The disease-free survival of
patients who did not undergo surgery due to a lack of uptake was 5.71 years. Regarding the morbidity of salvage
surgery, muscle, vascular, and nerve sacrifice was found in 57%, 52%, and 28% of patients, respectively.

Discussion: PET-CT appears essential in our management strategies. It is also noteworthy that "false positive"
patients had larger lymphadenopathies than "true positives." It seems reasonable to consider a new PET-CT at 6
months post radio-chemotherapy for this population before contemplating highly morbid surgery.

Conclusion: PET-CT seems to be a crucial tool that allows us to avoid highly morbid surgeries without
impacting survival in our patients.

Keywords: PET-CT, salvage surgery, morbidity, survival, lymphadenopathy, radio-chemotherapy
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