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|. GENERALITES

l.1. ANATOMIE DE LA CAVITE BUCCALE

La cavité buccale appartient tout comme le larynx et le pharynx aux voies aéro-digestives
supérieures (VADS). C’est une cavité ovoide située dans le tiers inférieur de la téte, ouverte
vers I'avant au niveau des lévres. Elle communique en arriére avec 'oropharynx par l'isthme
du gosier.

Ses limites sont :
* en latéral : les faces internes des joues
* en haut : le palais dur en avant et le palais mou en arriére
* en bas : le plancher buccal en latéral et antérieur ainsi que la langue en médian
*en avant : les lévres
* en arriére : I'isthme du gosier

La cavité buccale contient par ailleurs les arcades dentaires supérieures et inférieures en
forme de U ouvert vers l'arriére, en avant de celles-ci on retrouve le vestibule de la cavité
buccale. En arriere et latéral des arcades dentaires, on retrouve les commissures
intermaxillaires (Figure 1).

Frein de lévre supérieur

Gencive Lévre supérieure

Palais dur

Palais mou -
Pilier postérieur du pharynx

Empreinte de l'aile interne
de I'apophyse ptérygoide

Tubérosité maxillaire ) ) o
Commissure intermaxillaire

Amygdale palatine
Pilier antérieur du pharynx

Luette

Vestibule — R :

Gencive

Frein de lévre inférieur Lévre inférieure

Figure 1 : Schéma de la cavité buccale
Source : https://fmedecine.univ-setif.dz/Cours/CAVITE%20BUCCALE.pdf
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1.2. CANCER DE LA CAVITE BUCCALE

1.2.1. EPIDEMIOLOGIE

Le cancer de la cavité buccale est la localisation la plus fréquente des cancers des VADS
(Tableau 1). Il s’agit le plus fréequemment d’un carcinome épidermoide (>90% des cas)
développé aux dépens de la muqueuse buccale. Les autres cancers sont représentés par les
tumeurs des glandes salivaires accessoires, situées dans le chorion de 'ensemble de la cavité
buccale, hormis dans les gencives qui sont dépourvues de glandes salivaires. Plus rarement
encore, il peut y avoir des mélanomes, lymphomes ou sarcomes de la cavité buccale. Le taux
d’incidence des cancers de la cavité buccale augmente chez la femme mais diminue chez
'homme depuis les années 1990, notamment avec I'exposition aux principaux facteurs de
risque.

Tableau 1 : Estimation de l'incidence et de la mortalité des cancers des voies aéro-digestives
supérieures en 2020

INCIDENCE MORTALITE
Mondiale France Mondiale France
(classement) (classement) (classement) (classement)
Cavité buccale 377 713 (1) 6577 (1) 177 757 (1) 1 665 (1)
+ Lévre

Larynx 184 615 (2) 3262 (3) 99 840 (2) 1 066 (3)
Nasopharynx 133 354 (3) 632 (5) 80 008 (3) 203 (5)
Oropharynx 98 412 (4) 4 845 (2) 48 143 (4) 1260 (2)
Hypopharynx 84 254 (5) 3012 (4) 38 599 (5) 873 (4)

Source : OMS (1)

Les facteurs de risque principaux des cancers de la cavité buccale sont le tabac et I'alcool
avec une action synergique. Certaines maladies muqueuses comme le lichen plan, les
leucoplasies ou érythroplasies sont a risques de transformation maligne. Les traumatismes
dentaires peuvent étre a I'origine de cancer de la langue.

Le papillomavirus (HPV) est un facteur de risque de cancer de I'oropharynx mais pas de la
cavité buccale. En cancérologie, le palais mou (avec la luette), les amygdales (palatines et
linguales) et la base de langue (située en arriere du V lingual) sont considérés comme
appartenant a 'oropharynx.

Le pronostic de ces cancers s’est amélioré avec le temps mais reste sévére. Les cancers des
lévres sont rapidement symptomatiques et pris en charge précocement ce qui améliore le
pronostic de cette sous-localisation. Les différents stades pronostics des cancers de la cavité
buccale selon la 8™ classification Tumor Node Metastasis (TNM) sont énoncés en Annexe
1.
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I.2.2. LE CURAGE CERVICAL

1.2.2.1. Anatomie cervicale

Un curage cervical consiste a réaliser un évidement ganglionnaire de différentes aires
cervicales selon la classification de Robbins (Figure 2). Il est différent selon la localisation et
I'extension loco-régionale tumorale.

Figure 2 : Les aires ganglionnaires cervicales d’aprées la classification de Robbins

Source : https://emedicine.medscape.com/article/849834-overview?form=fpf

Dans les cancers de la cavité buccale, un curage antérolatéral (Niveaux |, Il, 111, IV) est le plus
souvent indiqué, l'indication de curage de la zone V reste exceptionnelle.

Les différents niveaux de curage sont :

- Niveau la (sous-mentonnier) : limité par les ventres antérieurs des muscles digastriques et
I'os hyoide.

- Niveau Ib (sous-mandibulaire) : limité par le muscle digastrique et la branche horizontale de
la mandibule.

- Niveau Il (jugulo-carotidien supérieur) : limité par le ventre postérieur du muscle digastrique
et le bord postérieur du muscle sterno-cléido-mastoidien depuis la base du créne jusqu'a I'os
hyoide. Le niveau lla (sous-digastrique) est situé en avant du nerf accessoire (XI, ou nerf
spinal). Le niveau llb (rétro-spinal) est situé en arriére du nerf accessoire (XI).

- Niveau Il (jugulo-carotidien moyen) : limité par le bord postérieur du muscle sterno-cléido-
mastoidien et le bord médial de I'axe carotidien depuis le niveau de I'os hyoide jusqu'au niveau
du bord inférieur du cartilage cricoide.

- Niveau IV (jugulo-carotidien inférieur) : limité par le bord postérieur du muscle sterno-cléido-
mastoidien et le bord médial de I'axe carotidien depuis le niveau du bord inférieur du cartilage
cricoide jusqu'au niveau de la clavicule.
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- Niveau V (triangle postérieur) : limité par le bord postérieur du muscle sterno-cléido-
mastoidien, le bord antérieur du muscle trapéze et la clavicule. Le niveau Va est situé au-
dessus du plan passant par le bord inférieur du cartilage cricoide. Le niveau Vb est situé au-
dessous du plan passant par le bord inférieur du cartilage cricoide.

I.2.2.2. Technique chirurgicale

Une incision curviligne est pratiquée et des lambeaux sous-platysmaux sont soulevés en haut
jusqu'au niveau de la mandibule et en bas jusqu'au niveau de la clavicule.

On peut voir ici le triangle antérieur du cou, délimité en haut par le bord inférieur de la
mandibule, latéralement par le muscle sterno-cléido-mastoidien et médialement par la ligne
meédiane du cou (Figure 3).

Une épaisse couche de fascia, appelée couche superficielle du fascia cervical profond,
enveloppe le muscle sterno-cléido-mastoidien, la glande sous-mandibulaire et le paquet de
ganglions lymphatiques graisseux de la partie latérale du cou.

Glande sous -
mandibulaire

Pole inférieur M.'_sterno -
de parotide cléido-
mastoidien

| N. grand auriculaire |

Figure 3 : Curage cervical, soulevement des lambeaux sous-platysmaux
Source : https://headmirror.com/headneck-atlas-neck-dissection

Dissection des ganglions lymphatiques du niveau |

Le rameau mentonnier du nerf facial est identifié dans le fascia recouvrant la glande sous-
mandibulaire, puis l'artere et la veine faciales sont ligaturées. L'artére et la veine faciales sont
rétractées vers le haut pour protéger le rameau mentonnier du nerf facial (Figure 4).

La dissection se poursuit ensuite le long du bord inférieur de la mandibule, en incorporant les
ganglions périfaciaux autour de l'artére et de la veine faciales ainsi que de la glande sous-
mandibulaire. En avant, le ventre antérieur du muscle digastrique est identifié.

Les ganglions lymphatiques de niveau la sont incorporés dans le paquet en enlevant tout le
tissu adipeux entre les deux ventres antérieurs des muscles digastriques bilatéraux.
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Glande sous -

@ mandibulaire M. sternohyoidien

V. rétromandibulaire

Figure 4 : Curage cervical, début de la dissection du niveau |
Source : https://headmirror.com/headneck-atlas-neck-dissection

La dissection se poursuit jusqu'a ce que le muscle mylohyoidien soit rencontré (Figure 5). Ce
muscle est rétracté vers l'avant pour révéler les structures importantes du triangle
submandibulaire : le nerf hypoglosse, le nerf lingual, le ganglion submandibulaire et le canal
submandibulaire.

M. mylohyoidien

M. digastrique (ventre antérieur) |

M. hyoglosse

M. digastrique (tendon) |

N. hypoglosse

Glande sous -
mandibulaire

Figure 5 : Curage cervical, avancement de la dissection du niveau |
Source : https://headmirror.com/headneck-atlas-neck-dissection
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La ligature du ganglion submandibulaire juste en dessous du genou du nerf et du canal
linguaux permet de libérer la glande submandibulaire et le paquet ganglionnaire associé du
niveau 1 du triangle submandibulaire et de les dégager en arriére (Figure 6).

Le nerf hypoglosse est soigneusement préservé le long de son trajet jusqu'au muscle
digastrique. L'artére faciale proximale est & nouveau ligaturée sur son trajet profond jusqu'au
muscle digastrique.

e

N. hypoglosse

M. digastrique
(ventre postérieur)

Figure 6 : Curage cervical, fin de la dissection du niveau |
Source : https://headmirror.com/headneck-atlas-neck-dissection

Dissection des ganglions lymphatiques de niveau |l

Le ventre postérieur du muscle digastrique est suivi en arriére vers le muscle sterno-cléido-
mastoidien. Cela permet d'ouvrir I'angle entre la base du créne et le bord postérieur du muscle
sterno-cléido-mastoidien et fournit I'espace nécessaire a la dissection du niveau llb.

Le nerf hypoglosse est suivi vers l'arriére jusgu'a ce gu'il se courbe en direction de la veine
jugulaire interne. Le nerf hypoglosse passe au-dessus de l'artére carotide externe, puis
médialement a la veine jugulaire interne en direction de la base du crane. Le nerf hypoglosse
est souvent coincé par l'artére occipitale, une branche postérieure de I'artére carotide externe.
Cette artére doit souvent étre ligaturée pour libérer correctement le paquet de ganglions
lymphatiques de la veine jugulaire interne.

Ces ganglions lymphatiques jugulodigastriques sont décollés de la partie supérieure de la
veine jugulaire interne. Le nerf spinal peut étre identifié latéralement a la veine jugulaire
interne. Dans la majorité des cas (75-90%), le nerf spinal passe devant la veine jugulaire
interne en descendant de la base du crane. Chez une minorité de patients (10-25 %), le nerf
spinal peut croiser cette veine en arriere lorsqu'il descend, et le chirurgien doit étre conscient
de cette variante lorsqu'il disseque le long du bord latéral de la veine jugulaire interne. Dans
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de trés rares circonstances, le nerf spinal peut traverser la veine jugulaire interne lors de sa
descente.

La dissection du niveau lIb nécessite de libérer le paquet ganglionnaire graisseux de la base
du créane en haut, du bord postérieur du sterno-cléido-mastoidien en arriere et des muscles du
fond (élévateur de la scapula, splenius de la téte). Le paquet du niveau Ilb est ensuite passé
sous le nerf spinal pour le relier au reste du paquet du niveau lla (Figure 7).

e

N. hypoglosse
V. linguale

Os hyoide
(sous le muscle)

A. occipitale
V. JI |l

"

— : — A carotide externe |
s ' ' " e

e
¥

Figure 7 : Curage cervical, dissection du niveau Il
Source : https://headmirror.com/headneck-atlas-neck-dissection
V.JI : veine jugulaire interne

Dissection des ganglions lymphatiques des niveaux lll et IV

En travaillant de haut en bas, les racines cervicales sont identifiées, marquant la face profonde
de la dissection pour le niveau lll. Le paquet de ganglions lymphatiques est disséqué du fond
dans une direction postérieure a antérieure, jusqu'a ce qu'il ne reste plus qu'un pédicule sur la
gaine carotidienne (Figure 8).

Dans la partie inférieure, le muscle omohyoidien est disséqué de la gaine carotidienne et
rétracté dans la partie inférieure. La rétraction du muscle omohyoidien vers le bas révéle le
paquet de ganglions lymphatiques graisseux au niveau IV. De méme, les ganglions
lymphatiques du niveau IV sont libérés du bord postérieur du muscle sterno-cléido-mastoidien
et des muscles scalénes le long du fond du cou.

Lors de la dissection du niveau 1V, le pédicule cervical transverse est rencontré et doit étre
préserve si possible. Le nerf phrénique est visible le long du muscle scalene antérieur le long
du fond du cou.
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| M. splenius de la téte

N. spinal

| M. élévateur de la scapula

| Racines plexus cervical

M. sterno- _
cléido-
mastoidien M. omohyoidien

Paquet ganglionnaire |

Figure 8 : Curage cervical, dissection des niveaux lll et IV
Source : https://headmirror.com/headneck-atlas-neck-dissection

Dissection de la gaine carotidienne

Le paquet de ganglions lymphatiques n'étant plus que pédiculé sur la gaine carotidienne, le
fascia cervical profond qui enveloppe la veine jugulaire interne, l'artére carotide et le nerf vague
est ouvert avec précaution pour libérer le paquet de ganglions lymphatiques de ces structures
critiques (Figure 9).

B

| Paquet ganglionnaire

| A. carotide commune

Figure 9 : Curage cervical, dissection de la gaine carotidienne
Source : https://headmirror.com/headneck-atlas-neck-dissection
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Achévement d'une dissection du cou de niveau | a IV

Les branches antérieures de la veine jugulaire interne peuvent étre ligaturées ou préservées.
L'artere thyroidienne supérieure est généralement rencontrée lors de la dissection du paquet
de l'artére carotide externe. Elle peut également étre ligaturée ou préservée. Le paquet est
ensuite déroulé vers l'avant et expulsé du cou (Figure 10).

m N. hypoglosse

M. digastrique

:

A. faciale

| A. carotide externe

| A. carotide interne

Figure 10 : Curage cervical, fin de dissection des groupes | a IV
Source : https://headmirror.com/headneck-atlas-neck-dissection

Initiation d'une dissection du cou du niveau V

Le nerf spinal est retrouvé distalement a travers le muscle sterno-cléido-mastoidien vers son
insertion dans le muscle trapéze (Figure 11).
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Figure 11 : Curage cervical, repérage spinal
Source : https://headmirror.com/headneck-atlas-neck-dissection

Niveau V - Dissection du cou

En arriere du muscle sterno-cléido-mastoidien, le point d'Erb est identifié. Ce point marque la
convergence de plusieurs nerfs sensitifs dont le nerf grand auriculaire et le nerf cervical
transverse. Le nerf spinal sort du bord postérieur du sterno-cléido-mastoidien environ 1 cm
autour du point d'Erb. Le nerf spinal est suivi jusqu'a son insertion dans le muscle trapéze, et
les racines cervicales sont également suivies en arriere du muscle sterno-cléido-mastoidien
(Figure 12).

B

Figure 12 : Curage cervical, début de dissection du niveau V
Source : https://headmirror.com/headneck-atlas-neck-dissection
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Le paquet de ganglions lymphatiques graisseux est retiré du muscle trapéze, du bord
postérieur du muscle sterno-cléido-mastoidien et de la clavicule. Il peut étre nécessaire de
sacrifier les racines cervicales qui adhérent a des ganglions lymphatiques atteints dans le

paquet (Figure 13).

as]

N. petit
occipital

M. élévateur
de la scapula

M. splenius -
de la téte

Figure 13 : Curage cervical, fin de dissection du niveau V
Source : https://headmirror.com/headneck-atlas-neck-dissection

1.2.3. ARBRES DECISIONNELS DE PRISE EN CHARGE

La prise en charge des cancers de la cavité buccale tend a se standardiser au niveau national

by

francais. Nous retrouvons dans les Figures 14, 15, 16 et 17, la mise a jour des
recommandations actuelles dans la prise en charge des cancers de la cavité buccale en

France.

Toutes ces figures ont pour source : http://oncologik.fr/referentiels/sforl/cavite-buccale.
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1.2.3.1. cT1-T2/ NO

Traitement local

“ cT1-T2/NO "

( Traitement ganglionnaire )

Standard

Chirurgie du site tumoral en marges saines

Option : Curiethérapie

(pour les tumeurs des |évres, de la langue mobile,
du plancher buccal et de |a face interne des joues) *

Standards :
Si réalisable : Technique du ganglion sentinelle
Ou, a défaut : Curage ganglionnaire sélectifdes zones la, Ib, lla, lib, Il :
* Curage unilatéral dans les tumeurs bien latéralisées
. Curage bilatéral dans les tumeurs proches

ou dépassant la ligne médiane

Pour les T< 1cm, option : surveillance ganglionnaire

* Contre-indications :
« atteinte de |a gencive ou du trigone rétromolaire
* tumeur se situant 3 une distance inférieure 2 5 mm de la gencive,
« infiltration de la commissure intermaxillaire et extension au parapharynx

Figure 14 : Arbre décisionnel des stades précoces

[.2.3.2.cT1-T2/cN21

cT1-T2/eN 2 1

' Traitement local '

‘ Traitement ganglionnaire '

Standard :
Chirurgie du site tumoral
en marges saines

Si contre-indication

Curiethérapie*
Ou radiothérapie externe

* Contre-indications :

Standard : curage ganglionnaire des zones

la, Ib, lla,flb, Ill, IV

* curage unilatéral des les tumeurs bien latéraliées
* curage bilatéral dans les tumeurs proches

ou dép

1t la ligne méd

» atteinte de la gencive ou du trigone rétromolaire
* tumeur se situant 3 une distance inférieure 4 5 mm de la gencive,
» infiltration de la commissure intermaxillaire et extension au parapharynx

Figure 15 : Arbre décisionnel des stades localement avancés

Cyril BELLON | These d’exercice | Université de Limoges | 2023

Licence CC BY-NC-ND 3.0




1.2.3.3. T3-T4a/T4b limité Nx opérable et MO

T3-T4a/T4b
avec envahissement limité de I'espace masticateur
ou des apophyses ptérygoides Nx opérable M0

( Patient opérable ? >

Non Oui Et
‘ Traitement local ' ( Traitement ganglionnaire )
Standard : chimioradiothérapie + Chirurgie du siii?::;?a:l on marges saines Standard : Curage ganglionnaire bilatéral
(CI:Fcl:autmfe?i?\;i?:taut)igﬁab * Résection mandibulaire interruptrice des zones 3, Ib, lia,lib, 1il, IV
en cas d'atteinte osseuse radiologique
Option : Curage unilatéral pour certaines tumeurs cT3
* trés bien latéralisées
* Option : Chimiothérapie d'induction : = avec un statut ganglionnaire ¢cN1-2b
e = épargnant le groupe

Ne se congoit qu'aprés discussion en RCP,
chez des patients jeunes sans comorbidites
et pour des tumeurs trés évolutives

Figure 16 : Arbre décisionnel des stades trés avancés

Cette these porte sur ce diagramme. Elle a pour but d’évaluer I'impact de la profondeur
d’invasion sur les récidives ganglionnaires controlatérales dans les tumeurs latéralisées de la
cavité buccale afin d’évaluer l'intérét du curage ganglionnaire controlatéral prophylactique.

1.2.3.4. Récidive locale en terrain irradié

(= TN
écidive locale en terrain irradié
N 7

Standard : Chirurgie d'éxérése Option : Ré-irradiation
+ reconstruction par lambeau libre (ou pédiculé) si récidive de petit volume Option : Traitement médical des cancers
si tumeur jugée résécable ET si patient et/ou tumeur inopérable

Réirradiation post-opératoire a discuter
(si R1 et petit volume

en fonction des critéres pronostiques
(délai, comorbidités...

Figure 17 : Arbre décisionnel des récidives locales en terrain irradié
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ll. ETUDE

[I.1. INTRODUCTION

Le cancer de la cavité buccale est le plus fréquent des cancers des voies aéro-digestives
supérieures avec la plus forte incidence en France et dans le monde, 6577 nouveaux cas en
France en 2020 selon I'Organisation Mondiale de la Santé. La profondeur d’invasion de la
tumeur (DOI) est un facteur pronostique a part entiere des cancers épidermoides de la cavité
buccale (CeCB). Elle a été ajoutée a la 8éme classification pronostique Tumour Node
Metastase (TNM8 — Annexe 1) en 2017 (2,3).

Plus le stade T de la TNM8 est avance, plus il y a de risque d’adénopathies métastatiques. La
classification histopathologique des adénopathies (pN) est un facteur pronostique majeur chez
les patients atteints de CeCB (4), faisant du traitement des aires ganglionnaires un élément
primordial de la prise en charge.

Actuellement pour les CeCB opérables latéralisés de stade 3-4, un curage cervical homolatéral
a la tumeur est réalisé (5). Si la tumeur atteint la ligne médiane ou s’il y a des adénopathies
controlatérales a la tumeur, un curage cervical bilatéral est réalisé. La réalisation d’'un curage
controlatéral prophylactiqgue est cependant discutée dans les stades avancés des tumeurs
latéralisées, l'irradiation prophylactique des aires controlatérales étant le plus souvent réalisée

(6).

Pour les CeCB opérables stades I-Il (cT1-2NOMOQ), on favorise la procédure du ganglion
sentinelle, un curage cervical homolatéral est une alternative a ce traitement (5). La procédure
du ganglion sentinelle met parfois en évidence des adénopathies controlatérales a la tumeur
et notamment en rapport avec une DOI plus élevée (7,8).

Le taux de récidive ganglionnaire controlatérale (RGC) des CeCB est variable, évalué entre 0
et 20% (9-13). Habib M et al I'évalue a 2,9% en 2016 (14) et identifie les tumeurs peu
différenciées ainsi que la présence d’adénopathie métastatique homolatérale a la tumeur
comme facteur prédictif de RGC. Cette étude ne prenait pas en considération la DOI qui n’était
pas encore utilisée.

Le but de notre travail était d’évaluer l'impact de la DOI sur les récidives ganglionnaires
controlatérales dans les CeCB latéralisés traités chirurgicalement afin de justifier la réalisation
d’un curage controlatéral prophylactique. Nous avons également cherché a vérifier les facteurs
prédictifs de RGC.

Cyril BELLON | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2023 33
Licence CC BY-NC-ND 3.0



I.2. MATERIEL ET METHODE

1.2.1. DESIGN DE L’ETUDE

Nous avons fait une étude observationnelle de cohorte rétrospective dans le service
d’Otorhinolaryngologie du Centre Hospitalo-Universitaire (CHU) de Limoges a l'aide des
dossiers informatiques des patients, complétés a I'aide des dossiers papiers.

[1.2.2. PATIENTS

Tous les patients traités au CHU de Limoges d’'un cancer de la cavité buccale entre le
01/01/2012 et le 31/03/2022 ont été pré-inclus (n=416). Il y avait en tout 15 chirurgies de CeCB
réalisées avant 2012 et 17 en dehors du CHU de Limoges qui n'ont pas été incluses. Les
critéres de non-inclusion étaient 'absence de chirurgie dans la stratégie thérapeutique (h=101
dont 11 dues a la présence de métastase), les cancers non-épidermoides (n=10) ou non
invasifs (n=5), les adénopathies controlatérales avant chirurgie (n=12), les patients avec un
cancer synchrone (n=15) ou aux antécédents de cancer des VADS (n=54), et les tumeurs a
proximité de la ligne médiane (n=58). Les patients n’ayant pas de mesure de la DOI a
'anatomopathologie ont été exclus (n=19) tout comme les patients n‘ayant pas eu de
traitement a cause d’'un refus de chirurgie ou de décés durant le bilan d’extension (n=7).

Au total 103 patients ont été analysés. Figure 18. Diagramme de flux.

Cancer de la cavité buccale traité
au CHU de Limoges —
01/01/2012 au 31/03/2022 _ )
(n = 416) Non-lncluglons : ) )
- Non-épidermoide (n=10) ou non invasif (n=5)
- Antécédent cancer des VADS (n=54)
- Cancer synchrone (n=15)
» - Non chirurgical (n=101 dont 11 métastatiques)
- Opéré hors délai (n=15), hors CHU Limoges (n=17)
- Présence d'adénopathie(s) controlatérale(s) pré-
r chirurgie (n=12)
- Tumeur & proximité de la ligne médiane (n=58)

Patients inclus (n=129)

Exclusion :

- Absence de valeur de DOl (n=19)

- Refus de chirurgie ou décés durant le bilan
d'extension (n=7)

Patients analysés (n=103)

| l
Absence de récidive Récidive
ganglionnaire ganglionnaire
controlatérale controlatérale
(n=93) (n=10)

CHU — Centre Hospitalo-Universitaire / VADS — Voies aéro-digestives supérieures / DOl — Profondeur d’invasion

Figure 18 : Diagramme de flux
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11.2.3. CRITERES DE JUGEMENT PRINCIPAL ET SECONDAIRES

11.2.3.1. CRITERE DE JUGEMENT PRINCIPAL

Le critére de jugement principal correspondait au taux de RGC a la tumeur a 1 an de la
chirurgie initiale en fonction de la DOI (mm).

La RGC était définie par I'apparition d’'une adénopathie suspecte controlatérale a la tumeur
initiale. Cela pouvait étre par apparition d’un hypermétabolisme a la Tomographie par
Emission de Positon (TEP-scanner) dans un ganglion controlatéral a la tumeur initiale ou bien
par un prélevement anatomopathologique retrouvant un carcinome épidermoide dans un
ganglion en controlatéral (lors d’'un curage secondaire, une cytoponction, une biopsie
ganglionnaire).

[1.2.3.2. CRITERES DE JUGEMENT SECONDAIRES

Nous avons recherché d’éventuels facteurs prédictifs de RGC a 1 an de la chirurgie (Sexe,
Age, Classification pT...).

[1.2.4. ANALYSES STATISTIQUES
Les analyses ont été réalisées sur le site https://www.pvalue.io.

Toutes les analyses statistiques étaient bilatérales, une p-value <0,05 était considérée comme
significative pour chaque facteur.

[1.2.4.1. ANALYSES UNIVARIEES :

L’analyse principale consistait en une comparaison des proportions de RGC a la tumeur a 1
an de la chirurgie en fonction de la mesure médiane de la DOI (mm). Un test non paramétrique
de Wilcoxon-Mann-Whitney a été utilisé pour cette analyse.

Nous avons analysé secondairement les facteurs suivants en fonction de la RGC a 1 an de la
chirurgie : le sexe masculin, I'age, la classification pT, la présence d’adénopathie
homolatérale, le stade pTNMS, le grade de différenciation tumoral, la présence d’emboles
vasculaires, la présence d’engainement péri-nerveux, la qualité de résection (RO, R1), la
distance de marge saine, la présence de rupture capsulaire, une DOI > 10 mm. Un test non
paramétrique de Wilcoxon-Mann-Whitney était réalisé pour les variables quantitatives et un
test exact de Fisher pour les variables qualitatives.

11.2.4.2. ANALYSE MULTIVARIEE :

Pour le critere de jugement principal, nous avons réalisé une régression logistique, avec
comme variable a expliquer la RGC a 1 an de la chirurgie, et comme variable explicative la
DOI (en mm). Nous avons sélectionné les variables d’ajustement potentielles parmi'ensemble
des variables recueillies de telle maniére a ce qu’il y ait moins de 20% des patients avec une
donnée manquante ou des variables ayant moins de 5% de valeurs manquantes. Les autres
variables d’ajustement potentielles ont été introduites dans un modéle de régression pénalisée
de type LASSO (Least Absolute Shrinkage and Selection Operation).

Le coefficient de pénalité (lambda) a été choisi de maniere a ce qu'il fournisse une erreur
d’estimation inférieure a un écart-type de I'erreur minimale obtenue par validation croisée 10
fois, tout en étant le plus parcimonieux possible. Aucune variable n’avait de coefficient différent
de 0 avec ce coefficient lambda.
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1.3. RESULTATS
[1.3.1. POPULATION

Un total de 103 personnes atteintes de CeCB latéralisé, dont 70 hommes pour 33 femmes,
ont été analysées. L’age des patients allait de 26 a 91 ans avec une médiane de 65 ans [Q25-
75; 56,0-72,0]. La répartition entre les différents stades pTNM était équilibrée. Les
caractéristiques des patients analysés sont résumées dans le Tableau 2. Nous avions 10
patients (9,7%) ayant présentés une RGC a 1 an post-chirurgie. Parmi les RGC il y avait une
suspicion clinique confirmée par anatomopathologie, les 9 autres ont été mises en évidence
par hypermétabolisme au TEP-scanner dont 6 confirmés par anatomopathologie.

Tableau 2: Caractéristiques générales de la population d’étude

Tous les patients (%) Patients avec une RGC (%)
n=103 n=10
Sexe
Femme 33 (32) 1(10)
Homme 70 (68) 9 (90)
Age
Médiane [Q25-75] 65.0 [56.0; 72.0] 67.0 [56.5; 73.0]
Traitement aprés chirurgie
Aucun 46 (45) 6 (60)
Chirurgie secondaire 6 (6,1) 0 (0)
Radiothérapie seule 25 (24) 2 (20)
Radio-chimiothérapie 26 (25) 2 (20)
Stade pTNM
1 23 (22) 0 (0)
24 (23) 2 (20)
3 21 (20) 2 (20)
4a 25 (24) 4 (40)
4b 10 (9,7) 2 (20)
Stade pT
1 24 (23) 0(0)
2 34 (33) 2 (22)
3 26 (25) 4 (44)
4a 19 (18) 4 (44)
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Stade pN
65 (68) 4 (44)
1 10 (11) 3(33)
2a 4 (4,2) 0 (0)
2b 7(7,4) 0 (0)
3a 0 (0) 0 (0)
3b 9(9,5) 2(22)
Rupture capsulaire
Oui 11 (11) 2 (20)
Non 92 (89) 8 (80)
Embole vasculaire
Oui 83 (81) 3 (30)
Non 20 (19) 7 (70)
Engainement péri-nerveux
Oui 61 (59) 4 (40)
Non 42 (41) 6 (60)
Différenciation tumorale
Peu 6 (6,1) 1(11)
Moyennement 60 (61) 4 (44)
Bien 32 (33) 4 (44)
Qualité résection
RO 73 (71) 4 (40)
R1 30 (29) 6 (60)
Marge saine en mm
Médiane [Q25-75] 1.00 [0; 4.00] 0 [0; 1.50]
Nombre de zone R1
Médiane [Q25-75] 0 [0; 1.00] 1.00 [0.250; 2.00]

mm — millimétres / pN - pathological Node / pT - pathological Tumor / pTNM - pathological Tumor
Node Metastasis / RO - Résection saine / R1 - Résection atteinte / RGC - Récidive ganglionnaire
controlatérale

11.3.2. ANALYSES UNIVARIEES

Les résultats des analyses univariées concernant la RGC ont été résumés dans le Tableau 3.

Cyril BELLON | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2023 37
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Tableau 3 : Analyses univariées des facteurs de risque de RGC

Age, médiane [Q25-75]

Sexe masculin
Non
Oui

DOI (mm),
médiane [Q25-75]

DOI > 10 mm
Non
Oui

pT (TNM 8)
1

2
3
4

Différenciation tumorale

Peu ou pas
Moyennement
Bien

Embole vasculaire
Non
Oui

Engainement périnerveux

Non
Oui

Adénopathie
homolatérale
Non
Oui

Rupture capsulaire
Non
Oui

Marge atteinte
RO
R1

Marge saine en mm,
médiane [Q25-75]
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RGC alan

Non (n = 93)

Oui (n =10)

65.0 [56.0; 72.0]

32 (34%)
61 (66%)

6.00 [3.00; 11.0]

68 (73%)
25 (27%)

24 (26%)
32 (34%)
22 (24%)
15 (16%)

5 (5.6%)
56 (63%)
28 (31%)

76 (82%)
17 (18%)

55 (59%)
38 (41%)

61 (71%)
25 (29%)

84 (90%)
9 (9.7%)

69 (74%)
24 (26%)

1.00 [0; 4.00]

67.0 [56.5; 73.0]

1 (10%)
9 (90%)

16.0 [11.2; 19.0]

2 (20%)
8 (80%)

0 (0%)
2 (20%)
4 (40%)
4 (40%)

1 (11%)
4 (44%)
4 (44%)

7 (70%)
3 (30%)

6 (60%)
4 (40%)

4 (44%)
5 (56%)

8 (80%)
2 (20%)

4 (40%)
6 (60%)

0 [0; 1.50]

p (test)
0.75 (MW)

0.16 (F)

<0.001 (MW)

<0.01 (F)

0.056 (F)

0.4 (F)

0.4 (F)

1(F)

0.14 (F)

0.29 (F)

0.06 (F)

0.062 (MW)
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DOI - profondeur d’invasion | F - Test exact de Fisher / mm — millimétres / MW - Test de Wilcoxon-
Mann-Whitney / pN - pathological Node / pT - pathological Tumor / pTNM - pathological Tumor Node
Metastasis / RO - Marge saine / R1 - Marge atteinte / RGC - Récidive ganglionnaire controlatérale

Nous avions mis en évidence une différence significative pour le critere de jugement principal
avec une médiane de DOl a 6 mm [3.00 ; 11.0] versus 16 mm [11.2 ; 19.0] (p<0,001) (Figure
19). Pour une DOI supérieure a 10 mm, il y avait significativement plus de RGC (p<0,01)
(Figure 20).

Les variables quantitatives que sont 'dge (p<0,75) et les marges saines (p<0,062) n’étaient
pas significativement différentes dans les deux groupes.

Le sexe masculin (p<0,16), la différenciation tumorale (p<0,4), la présence d’emboles
vasculaires (p<0,4), d’engainement péri-nerveux (p<1), d’adénopathie homolatérale (p<0,14)
et de rupture capsulaire (p<0,29) n’étaient pas associés a une RGC de maniere significative.

La présence d’une résection chirurgicale R1 (p<0,06) et le stade pTNM8 (p<0,056) montrent
une tendance a la différence sans étre significatif.

304

DOI (mm)

fun
o

Récidive ganglionnaire controlatérale a 1an

Figure 19 : Récidive ganglionnaire controlatérale a 1 an en fonction de la profondeur
d’invasion (DOI)
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60% 4

Dol

40% 4

Proportion

20% 4

0% o

Récidive ganglionnaire controlatérale a 1an

Figure 20 : Proportion de récidive ganglionnaire controlatérale a 1 an selon si la profondeur
d’invasion (DOI) est inférieure-égale ou supérieure a 10 mm

11.3.3. ANALYSE MULTIVARIEE

Au risque de 5%, il existe une relation statistiquement significative entre RGC et DOI (mm).
La DOI (mm) favorise la RGC (p<0.01) : lorsque DOI (mm) augmente de 1 unité (par exemple
passe de 8 a 9), la c6te de RGC est multipliée en moyenne par 1.18 (Figure 21).

N (%) Odds Ratio p

DOI (mm) 103 —— 1.18[1.07; 1.32] <0.01

T T 1
1.07 1.31 2.72

Figure 21 : Risque de récidive ganglionnaire controlatérale en fonction de la profondeur
d'invasion (DOI)
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I1.4. DISCUSSION

Notre étude met en évidence une différence significative entre la DOI et le taux de RGC (p
<0,001) avec une médiane a 16 mm versus 6 mm chez les patients ne récidivant pas a 1 an.
Notre taux de récidive ganglionnaire controlatérale & 1 an est de 9,7% tout stade confondu
mais de 24% lorsque le DOI est supérieure a 10 mm (Tableau 2).

Le but de I'étude étant d’évaluer 'impact de la DOI sur les RGC, afin de justifier la réalisation
d’un curage controlatéral prophylactique, nous avons donc pris comme critére de jugement
principal la RGC en fonction de la DOI et non la survie sans récidive en fonction de la DOI. En
effet, la DOI est déja un critere pronostique a part entiére déja connu.

L’'une des forces de I'étude est I'évaluation objective de la DOI en postopératoire en utilisant
'anatomopathologie. En effet, il a été montré une forte corrélation entre I'évaluation de la DOI
par anatomopathologie et par IRM qui fait partie intégrante du bilan d’extension des CeCB
(15).

Un autre point fort de I'étude est I'absence de différence significative entre les stades pT du
pTNM (p<0,056). Bien que nous ne puissions pas conclure sur cela, une DOI importante
semble étre plus intéressante qu'un stade pT pour indiquer un curage controlatéral
prophylactique. La premiére hypothése serait une plus grande importance de la DOI par
rapport a la superficie de la tumeur quant a la dissémination ganglionnaire. Une autre
hypothése a ce résultat serait la présence de CeCB classé T4a avec un os lysé (haut stade
TNM) mais peu infiltré par la tumeur (faible DOI).

Par ailleurs, nous n’avons pas retrouvé d’autres facteurs de risque de RGC a la tumeur dans
nos analyses. La présence d’adénopathie homolatérale a la tumeur est décrite dans la
littérature (16), mais non significative dans notre étude (p<0,14). La présence de rupture
capsulaire ganglionnaire est un facteur de risque mis en évidence dans une étude
rétrospective majeure (17) mais non retrouvé chez nous (p<0,29). Il semble que notre nombre
de patients était suffisant pour le critére de jugement principal mais pas pour identifier d’autres
facteurs de risque.

La DOI, la présence d’adénopathie homolatérale, la présence de rupture capsulaire dans les
CeCB sont des facteurs de risque de présence d’adénopathie controlatérale mais ne justifient
pas, de maniére isolée, la réalisation d’'un curage controlatéral. Des études complémentaires
sont nécessaires afin d'évaluer [lefficacité du curage ganglionnaire controlatéral
prophylactique lorsque la DOI est élevée. Notre étude retrouve une différence significative de
RGC pour une DOI > 10 mm (p<0,01) correspondant aux données de la littérature, seuil
conseillé pour réaliser des études complémentaires.
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CONCLUSION

La valeur de la DOI est déja intégrée dans la décision thérapeutique que ce soit au niveau du
type de chirurgie ou bien de la réalisation de traitement post-opératoire. Bien que la DOI soit
un facteur de risque de récidive ganglionnaire controlatérale dans les CeCB latéralisées avec
mise en évidence d’'une différence significative, des études complémentaires doivent étre
réalisées afin de justifier ou non la nécessité d’'un curage controlatéral prophylactique. Une
étude prospective randomisée comparant la réalisation d'un curage controlatéral
prophylactique versus surveillance dans les CeCB latéralisés avec DOI > 10 mm est
nécessaire. Elle permettrait d’évaluer I'efficacité du curage controlatéral sur la RGC, sur la
survie, et la balance bénéfice-risque car le curage reste un geste invasif non dénué de
complication.
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Annexes

Annexe 1. 8™ Classification TNM (American Joint Commission on Cancer)
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Annexe 1. 8¢ Classification TNM (American Joint Commission on Cancer)

T1 Tumeur <= 2cm et DOl <= 5mm
T2 2cm < Tumeur <=4cm et DOl <=10mm
Ou Tumeur<2cm et 5mms< DOl <= 10mm
T3 Tumeur > 4cm  etfou DOl > 10mm
T4a Extension a la peau, a la corticale osseuse mandibulaire ou maxillaire
T4b Extension a 'espace masticateur, aux apophyses ptérygoides, a la base du crane,
engainement de la carotide > 180°
NO Pas de métastase ganglionnaire régionale
N1 Métastase ganglionnaire unigue homolatérale <= 3cm sans rupture capsulaire
N2a Métastase ganglionnaire unigue homolatérale <= 3cm avec rupture capsulaire
Ou métastase ganglionnaire unique homolatérale > 3cm mais <= 6cm sans rupture capsulaire
N2b Métastases ganglionnaires multiples homolatérales <= 6cm sans rupture capsulaire
N2c Métastases ganglionnaires controlatérale(s) ou bilatérales <= 6cm sans rupture capsulaire
N3a Meétastase ganglionnaire > 6cm
N3b Métastase ganglionnaire avec rupture capsulaire (sauf si unique, homolatérale et <= 3cm)
MO Pas de métastase a distance
M1 Présence d'une ou plusieurs métastase(s) a distance
STADE T N |
0 Tis NO MO
| T1 NO MO
Il T2 NO MO
1] T3 NO MO
11,72, T3 N1 MO
IVa T4a ToutN MO
T1,T2,T3, T4a N2 MO
IVb T4b Tout N MO
ToutT N3
IVc Tout T Tout N M1
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Serment d’Hippocrate

En présence des maitres de cette école, de mes condisciples, je promets et je jure d’étre fidéle
aux lois de I'honneur et de la probité dans I'exercice de la médecine.

Je dispenserai mes soins sans distinction de race, de religion, d’idéologie ou de situation
sociale.

Admis a l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe, ma langue taira les
secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les meeurs ni a favoriser
les crimes.

Je serai reconnaissant envers mes maitres, et solidaire moralement de mes confréres.

Conscient de mes responsabilités envers les patients, je continuerai a perfectionner mon
savoir.

Si je remplis ce serment sans I'enfreindre, qu’il me soit donné de jouir de I'estime des hommes
et de mes condisciples, si je le viole et que je me parjure, puissé-je avoir un sort contraire.
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RESUME

Prérequis : Le curage controlatéral prophylactique dans les cancers épidermoides latéralisés
de la cavité buccale n’est pas réalisé en pratique courante. La profondeur d’invasion tumorale
(DOI) est un facteur de risque de métastases ganglionnaires a part entiére intégré dans le
stade pTNM. Nous avons évalué le taux de rechute ganglionnaire controlatérale en fonction
de la profondeur d’invasion, puis évalué d’autres facteurs prédictifs suspectés de récidive
ganglionnaire controlatérale pour justifier la réalisation d'un curage controlatéral
prophylactique.

Matériel et Méthode : Nous avons identifié 103 patients opérés d’un cancer latéralisé de la
cavité buccale au CHU de Limoges entre 2012 et 2022. Les patients dont la DOI n’avait pas
été mesurée ainsi que les refus de chirurgie ou les déces durant le bilan d’extension ont été
exclus. Le critere de jugement principal était le taux de récidive ganglionnaire controlatérale a
1 an.

Résultats : Sur 103 patients analysés, 10 (9,7%) ont développé une récidive ganglionnaire
controlatérale a 1 an. La médiane de la DOI était significativement différente dans les deux
groupes : 6,0 mm (IC95% = 3,0 - 11,0) versus 16,0 mm (IC95% = 11,2 - 19,0) dans le groupe
récidive (p<0,001). Il y a un plus grand risque de récidive ganglionnaire controlatérale lorsque
la DOI augmente avec un rapport de cote de 1,18 (IC95% = 1,07 - 1,32) lorsque la DOI
augmente de 1 mm.

Conclusion : La DOI est un facteur de risque de récidive ganglionnaire controlatérale dans
les cancers épidermoides latéralisés de la cavité buccale. La balance bénéfice / risque
concernant le curage controlatéral prophylactique reste a évaluer.

Mots-clés : Cavité orale, cancer épidermoide, profondeur d’invasion, récidive ganglionnaire,
curage prophylactique

Evaluation of the Impact of Depth of Invasion on Contralateral Nodal Recurrences in
Lateralized Oral Cavity Tumors: Role of Prophylactic Contralateral Neck Dissection.

Background: Prophylactic contralateral neck dissection in lateralized squamous cell
carcinomas of the oral cavity is not commonly performed. Tumor depth of invasion (DOI) is a
fully integrated risk factor for nodal metastasis within the pTNM stage. We assessed the
contralateral nodal recurrence rate based on DOI and evaluated other suspected predictive
factors for contralateral nodal recurrence to justify the implementation of prophylactic
contralateral neck dissection.

Materials and Methods: We identified 103 patients who underwent surgery for lateralized oral
cavity cancer at Limoges University Hospital between 2012 and 2022. Patients without
measured DOI, those who refused surgery, or those who died during the staging process were
excluded. The primary outcome was the contralateral nodal recurrence rate at 1 year.
Results: Among the 103 analyzed patients, 10 (9.7%) developed contralateral nodal
recurrence at 1 year. The median DOI was significantly different between the two groups: 6.0
mm (CI95% = 3.0 — 11.0) versus 16.0 mm (CI95% = 11.2 — 19.0) in the recurrence group
(p<0.001). There is an increased risk of contralateral nodal recurrence as DOI increases, with
an odds ratio of 1.18 (C195% = 1.07 — 1.32) for every 1mm increase in DOI.

Conclusion: DOI is arisk factor for contralateral nodal recurrence in lateralized squamous cell
carcinomas of the oral cavity. The benefit-to-risk balance of prophylactic contralateral neck
dissection remains to be evaluated.

Keywords : Oral Cavity, Squamous Cell Carcinoma, Depth of Invasion, Nodal Recurrence,
Prophylactic Neck Dissection



