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Carcinomes épidermoides de la langue et du plancher buccal : analyse de texture scannographique
comme facteur prédictif indépendant de survie

Oral cavity squamous cell carcinomas: texture analysis as an independent predictor of survival

Introduction (avec objectifs)

La cavité orale est divisée en plusieurs sous-unités : les lévres, la langue mobile, le plancher buccal, le
palais osseux, la gencive, la face interne de la joue et la région rétromolaire. Les cancers de la cavité orale
représentent environ un tiers des tumeurs malignes des voies aérodigestives supérieures (VADS),
atteignant le plus souvent la langue mobile et le plancher buccal. Plus de 90 % de ces cancers sont des
carcinomes épidermoide (1-3). Les principaux facteurs de risque sont le tabac et 'alcool, mais d'autres
carcinogénes peuvent étre impliqués comme des facteurs viraux (human papilloma virus [HPV]),
génétiques, alimentaires ou environnementaux (4). Des avancées importantes sont intervenues au cours
des 20 dernieres années, d'une part au niveau du bilan d'extension et de la surveillance post-thérapeutique,
grace aux progres de 1'imagerie, d'autre part au niveau thérapeutique (5). En effet, la chirurgie tend a étre
moins invasive, en favorisant la voie orale quand elle est possible mais aussi a optimiser les résultats
fonctionnels grace au développement des techniques de reconstruction, avec en particulier le
développement des lambeaux libres micro-anastomosés (6). Le role de HPV est maintenant reconnu dans
la carcinogenese de certains cancers des VADS, notamment au niveau de 'oropharynx mais aussi de la
cavité buccale (2,7-9). La prévalence des cancers liés & HPV dans 1'oropharynx est de 'ordre de 30%
(Papillophar). Elle le serait moins dans la cavité orale, de l'ordre de 11% a 17% (étude Edith). La
prévalence exacte reste discutée, compte tenu des différences de méthodes utilisées pour sa détection, de
possibles défauts de classement de certains cancers (cancers de la base de langue parfois classés dans la
cavité buccale). Il pourrait expliquer, au moins partiellement, I'augmentation des cancers de la cavité orale,
au cours des 30 dernicres années, en lien avec une modification des pratiques sexuelles. Les traitements
ont également bénéficié de nouvelles modalités de radiothérapie, de nouveaux agents de chimiothérapie et
de 'apparition de thérapies ciblées. La prise en compte de la qualité de vie, de I'état général, des souhaits
du patient ont aussi permis de moduler les choix thérapeutiques. Globalement, les tumeurs de stades
précoces de la cavité orale peuvent étre traitées avec un résultat équivalent, par chirurgie ou par
radiothérapie (9-12). Cependant, la chirurgie est le plus souvent conseillée car elle a une faible morbidité ;
elle peut étre réalisée rapidement, par voie transorale, et entraine peu de séquelles fonctionnelles. La
radiothérapie nécessite, en revanche, un traitement de six a sept semaines, peut avoir un délai de mise en
ceuvre plus long et comporte un risque de séquelles a long terme (13). Par conséquent, elle est
généralement réservée aux patients présentant des contre-indications opératoires ou refusant la chirurgie.
En postopératoire, elle n'est pas réalisée si la résection est en tissu sain, s'il n'y a ni embole vasculaire ni
engainement périnerveux sur la piece opératoire et s'il n'y a pas d'envahissement ganglionnaire ou une
seule adénopathie métastatique, sans rupture capsulaire.

Les tumeurs de stades avancés nécessitent 1'association de plusieurs modalités thérapeutiques, en général
chirurgie premicre, avec reconstruction si nécessaire, et radiothérapie ou radio-chimiothérapie
postopératoire. La radio-chimiothérapie premiére est plutdt réservée aux tumeurs non résécables, soit d'un
point de vue carcinologique, soit d'un point de vue fonctionnel, aux patients refusant la chirurgie ou aux




patients inopérables (14). Dans ces cas, une chimiothérapie néoadjuvante mérite d'étre discutée.

La radiothérapie postopératoire avec ou sans chimiothérapie concomitante est réalisée dans les situations a
haut risque de récidive, soit du fait de la tumeur (tumeurs T3-T4, marges envahies [R1], présence
d'emboles vasculaires et/ou d'engainements périnerveux), soit du fait des adénopathies (adénopathies
multiples ou volumineuses [N2, N3], rupture capsulaire, présence d'emboles vasculaires et/ou
d'engainements périnerveux). Une intensification du traitement doit étre discutée. Malgré tout, la mortalité
de ces cancers reste importante (de I'ordre de 50 % de survie a cinq ans tous stades confondus) (3,7,15,16).
Cela tient au fait que ces cancers sont souvent détectés a un stade avancé, aux comorbidités, a la survenue
de cancers métachrones (6,7,17).

Les facteurs anatomo-pathologiques ne peuvent étre utilisés en pré-opératoire pour déterminer
I’agressivité de la tumeur, puisqu’ils sont disponibles uniquement apreés chirurgie sur la piéce
opératoire. Par ailleurs, la petite taille d’une biopsie pré-opératoire ne permet pas toujours de
préjuger du degré de différenciation tumorale.

L'imagerie est actuellement utilisée en routine pour 1’aide au diagnostic, a la stadification et a 1’évaluation
de la réponse thérapeutique. De plus en plus de données issues de la littérature mettent en évidence que
I’analyse de texture scannographique, qui refléte le degré d'hétérogénéité tumorale, peut fournir des
informations prédictives sur la survie, la réponse au traitement et le risque de récurrence (18) .
L'hétérogénéité tumorale est caractérisée par des différences morphologiques et physiologiques telles que
la morphologie cellulaire, 1’expression des récepteurs de surface cellulaire, I’activité proliférative et
angiogénique (18-20).

L'angiogenese, condition préalable indispensable a la croissance des tumeurs, favorise la formation de
nouveaux vaisseaux sanguins anormaux d’un point de vue fonctionnel et structurel. Ce réseau vasculaire
irrégulier entraine une perfusion tumorale hétérogene avec des zones d'hypoxie induisant une sécrétion de
facteurs de survie et une instabilit¢ génomique (21) pourvoyeuse d'agressivité tumorale. Par conséquent,
I'hétérogénéité semble étre une caractéristique de malignité et les tumeurs a haute hétérogénéité
intratumorale semblent avoir un pronostic plus sombre (22). Cependant, I'hétérogénéité tumorale est
difficile a visualiser sur les images tomodensitométriques (TDM) : elle ne peut pas étre appréciée avec
précision a 1'eeil nu en raison du “bruit” des photons. L’analyse de texture scannographique réduit ce
“bruit” permettant de quantifier 1'hétérogénéité tumorale, reflétant les différences spatiales dans la
perfusion et la prolifération a l'intérieur de la tumeur (19,20,23).

L’analyse de texture semble étre une bonne aide en association avec 1’imagerie oncologique, améliorant le
diagnostic des 1ésions et leur caractérisation (20,24). Elle apporte également des éléments en termes de
survie dans plusieurs types de cancers : colorectal (25), cesophage (26,27), téte et cou (28), carcinome non
petites cellules du poumon (26,29), ou en termes de réponse au traitement (30-32).

A notre connaissance, aucune ¢tude n’a analysé et corrélé 1’analyse de texture des carcinomes
¢pidermoides de la langue mobile et du plancher buccal a la survie.

L’objectif primaire de notre étude est de déterminer si la texture scannographique des carcinomes
épidermoides de la langue mobile et du plancher buccal pouvait étre prédictive de la survie globale.

Les objectifs secondaires de notre étude sont de déterminer si la texture scannographique des carcinomes




epidermoides de la langue mobile et du plancher buccal pouvait étre prédictive de la survie sans récidive
et de la survie sans métastase.

Design

Patients et données cliniques :

Il s’agit d’une étude rétrospective multicentrique étudiant I’ensemble des patients pris en charge pour un
carcinome épidermoide de la cavité buccale dans les centres GETTEC participants, de janvier 2010 a
septembre 2017 et ayant bénéficié d’une TDM préopératoire.

Le recueil de données anonyme pour chaque patient sera réalisé de maniere prospective sur chaque site
hospitalier soit par le médecin référent du patient, soit par un Technicien ou attaché de Recherche
Clinique. Le CD de la TDM pré-opératoire sera envoyé par voie postale a l'investigateur de l'étude.

Analyse de texture scannographique :

Le responsable de 1’étude récuperera ensuite les scanners pré-thérapeutiques de chaque patient pour
réaliser 1’analyse de texture scannographique a I’aide du logiciel TexRAD (TexRAD Ltd, Cambridge,
UK). Deux opérateurs différents (1 radiologue expérimenté depuis plus de 5 ans et 1 ORL) sélectionneront
indépendamment la coupe scannographique avec la plus grande section transversale de la tumeur puis
effectueront une analyse de texture de la tumeur pour évaluer l'accord inter-lecteurs. La région d’intérét
(ROI) est délimitée a la main autour de la tumeur en utilisant le logiciel TexRAD. L’analyse de texture est
effectuée via un processus en deux étapes, comprenant la filtration d'image et la quantification statistique
de la texture de la tumeur. L’échelle spatiale de filtration de I’image (SSF) permet 1’extraction sélective
des caractéristiques tumorales selon différentes échelles anatomiques, correspondant a fine (SSF2, rayon
d'objet de 2 mm), moyen (SSF3-5, rayon de 3 a 5 mm) et grossier (SSF6, rayon de 6 mm), en utilisant un
filtre passe-bande spécial laplacien de Gausse. Les images non filtrées (SSF1) correspondent a des images
scannographiques conventionnelles. L'hétérogénéité tumorale est évaluée par quantification de 5
parametres de 1'histogramme scannographique tels que 1) l'intensité moyenne du niveau de gris, 2) 1'écart-
type de 1'histogramme (échelle de distribution), 3) le kurtosis (pic de la distribution de 1'histogramme), 4)
I’asymétrie (symétrie de la distribution de I'histogramme) et 5) I'entropie (irrégularité d’intensités des
pixels dans l'espace) (miles).

Analyses statistiques :

Les variables quantitatives seront décrites a 1’aide de moyennes et écarts-type ou a I’aide de médianes et
valeurs minimum-maximum. Les variables catégoriques seront décrites en pourcentages. Les parameétres
de texture seront analysés pour chaque valeur de filtre. L'accord inter-lecteur sera évalué en utilisant des
coefficients de corrélation intra classe classés comme suit : pas d'accord, 0-0.20 ; accord faible, 0,21-0,40 ;
accord modéré, 0,41-0,60 ; bon accord, 0,61-0,80 ; excellent accord, 0,81-1. Une analyse multivariée selon
le modele de Cox sera réalisée pour évaluer l'association entre les parametres de texture et les paramétres
cliniques, c'est-a-dire la survie sans récidive, la survie globale et la survie sans métastase. Pour prendre en
compte la corrélation entre les estimations de chaque paramétre de texture des différentes valeurs de filtre




ainsi que le petit nombre d'événements comparé au nombre de covariables incluses, un L1 multivari¢
(opérateur de retrait et de sélection des plus faibles / least absolute shrinkage and selection operator -
Lasso) pénalisé par le modele de régression de Cox sera construit afin de sélectionner les parametres de
texture (33). La quantité de parcimonie du modele résultant est liée au parametre dit de régularisation qui
sera déterminé par validation croisée 10 fois. La méthode Lasso permet la sélection des variables en
rétrécissant a des coefficients de pondération zéro pour les variables non liées au résultat. De plus, la
méthode Lasso peut gérer les problémes de colinéarité. Les variables avec des coefficients non nuls seront
sélectionnées comme prédicteurs potentiels du résultat et intégrées dans une analyse de régression
multivariable de Cox, avec des variables clinico- biologiques et histopathologiques comme covariables,
afin d'estimer les ratios de risque associés et leurs intervalles de confiance a 95%.
Des analyses univariées selon la méthode de kaplan-meier seront réalisées pour identifier un seuil séparant
les patients ayant un pronostic favorable ou défavorable, en utilisant un test non paramétrique de log-rank.
Le niveau de signification pour les valeurs p en analyse multivariée sera fixés a p<0,05. Toutes les
analyses seront effectuées a l'aide du logiciel R (version ?).

L’analyse de texture scannographique des carcinomes épidermoides de la langue mobile et du plancher
buccal peut étre utilisee comme facteur prédictif indépendant de survie globale.

Criredelsgementpindpal corespercan Gntion evaldaion) |

Survie globale : délai entre la date d’intervention chirurgicale et la date de déces.

L’analyse de texture scannographique des carcinomes épidermoides de la cavité buccale peut étre utilisée
comme facteur prédictif indépendant de survie sans évenement.

Survie sans événement

L’ensemble des patients pris en charge dans les centres participants pour un carcinome épidermoide de la
langue mobile et du plancher buccal de janvier 2010 a septembre 2017 et ayant bénéficié d’une TDM pré-
thérapeutique.




cf tableau de recueil

Nombre de patients a inclure =

Eléments du calcul :

- Différence escomptée entre les proportions d’événements du groupe exposé et non exposé sur le critére
de jugement principal : Ap =;

- Ecart-type attendu du critére de jugement principal du groupe exposé et non exposé :6=10% ;

- Risque de 1¢re espéce : 5% ;

- Puissance : 80% ;

- Test bilatéral.

Calcul réalisé a I'aide du logiciel R

Rationnel du calcul :

Comparabilité des groupes :




Analyse du critéere de jugement principal :

Analyses des critéres de jugement secondaire :

Discussion des biais a controler

Plusieurs biais sont a controler dans cette étude et seront anticipés

Biais de mémorisation :

Biais d’indication :

Biais temporels (ou biais de sélection) :
Biais de classification ou d’immortalité :
Biais de confusion :
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