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INTRODUCTION

Les tumeurs malignes des glandes salivaires sont rares. Elles représentent environ
6% des cancers de la téte et du cou, 0,3% de I'ensemble des cancers, avec une
incidence de 0,4 a 2,6 cas pour 100 000 personnes. L'age moyen au diagnostic est
de 47 ans (1). Les tumeurs malignes épithéliales des glandes salivaires sont tres
variées, la derniére classification OMS 2017 (Organisation Mondiale de la Santé)

reconnait 20 sous types histologiques (tableau 1) (2).

Tableau 1: 20 sous types histologiques des tumeurs épithéliales malignes des
glandes salivaires (2).

TYPES HISTOLOGIQUES DES TUMEURS EPITHELIALES MALIGNES DES GLANDES
SALIVAIRES

Carcinome mucoépidermoide Carcinome épithélial-myoépithélial
Carcinome adénoide kystique Carcinome ex adénome pléomorphe
Carcinome a cellules acineuses Carcinome sécrétoire
IAdénocarcinome polymorphe ,Adénocarcinome sébacé

Carcinome a cellules claires Carcinosarcome

IAdénocarcinome a cellules basales Carcinome peu différencié*
Carcinome intra-ductal Carcinome lymphoépithélial
IAdénocarcinome, sans autre spécificité Carcinome épidermoide

Carcinome canalaire salivaire Carcinome oncocytaire

Carcinome myoépithélial Sialoblastome

" Le carcinome peu différencié regroupe le carcinome dédifférencié, le carcinome a petites cellules et
e carcinome a grandes cellules.

Le carcinome muco-épidermoide est I'un des sous-types histologiques les plus
fréquents (1-3). Il touche une large distribution d’age. L’age médian est de 50 ans
(2,4-6). Il peut se developper au niveau des glandes salivaires dites principales
(parotides, glandes sub-mandibulaires, glandes sublinguales) et accessoires
disséminées dans la muqueuse des voies aérodigestives supérieures et de I'arbre
trachéobronchique. La parotide est la localisation la plus fréquente, suivie du palais,
de la glande sub-mandibulaire et d'autres sites intra-oraux des glandes salivaires
accessoires (2). Les carcinomes muco-épidermoides primitifs intra-osseux (aussi
appelé carcinome muco-épidermoide central) sont rares (7,8). De nombreuses
autres localisations ont été rapportées dans le littérature : la peau, la conjonctive de
l'oeil, la glande lacrymale, le poumon, la plévre, le thymus, le foie, la vésicule biliaire,

le pancréas, le sein, le col utérin et la glande thyroide.



Macroscopiquement ces tumeurs se présentent typiquement comme une masse
circonscrite ou mal limitée, molle ou ferme, souvent avec une composante kystique
de taille variable, a contenu visqueux, mucoide ou sanglant. Microscopiquement, le
carcinome muco-épidermoide est caractérisé par un mélange de 3 types cellulaires
en proportion variable : les cellules intermédiaires, les cellules muco-sécrétantes et
les cellules épidermoides (figure 1) (2). Les cellules intermédiaires sont souvent les
plus nombreuses, elles sont basophiles, avec un aspect intermédiaire entre la cellule
basale de petite taille et la cellule de plus grande taille polygonale épidermoide. Les
cellules muco-sécrétantes sont cuboides ou cylindriques avec de la mucine intra-
cellulaire. Leur cytoplasme apparait bleu avec la coloration au Bleu Alcian. Les
cellules épidermoides sont de grandes cellules polygonales au cytoplasme
abondant. Des cellules claires, cylindriques ou oncocytaires sont parfois observées.
La kératinisation est rare. Il existe des variantes oncocytaires, scléreuses et a

cellules claires (2). L'architecture peut-étre kystique et/ou solide (figures 2 et 3).

Les principaux diagnostics différentiels sont 'adénome pléomorphe avec métaplasie
épidermoide, la tumeur de Warthin, 'adénose sclérosante polykystique, la sialadénite

sclérosante.

Figure 1: Carcinome muco-épidermoide : 2 exemples montrant des proportions
variables des 3 types cellulaires (grossissement x20). A. Zone tumorale avec de
nombreuses cellules muco-sécrétantes et épidermoides, la proportion de cellules
intermédiaires est plus faible. B. Zone tumorale avec prédominance des cellules
épidermoides et intermédiaires, les cellules muco-sécrétantes étant rares.



Figure 2: Carcinome muco-épidermoide kystique (grossissement x0,4).

Figure 3: Aspects architecturaux du carcinome muco-épidermoide
(grossissement x1,2). A. Architecture majoritairement solide. B. Architecture solide
et kystique.

La présentation clinique des carcinomes muco-épidermoides est variable, elle
dépend de la localisation, de la taille et du grade. Les carcinomes muco-
épidermoides kystiques intra-oraux peuvent mimer une mucocéle. Les carcinomes
muco-épidermoides mucineux peuvent varier en taille en raison de la rupture d'un

kyste et peuvent se présenter comme une fistule cutanée drainant la mucine (2).

Les taux de survie globale a 10 ans pour les carcinomes muco-épidermoides de la
téte et du cou, de bas grade, de grade intermédiaire et de haut grade sont évalués a
de 90%, 70%, 25% respectivement (2). L’évolution de ces tumeurs est favorable

lorsqu’elles sont de bas grade, ont un statut T faible, n'ont pas de métastase



ganglionnaire. Inversement, les tumeurs de haut grade avec un stade clinique

avancé ont un plus mauvais pronostic (9).

Le traitement de référence est I'exérése chirurgicale compléte de la lésion. Les
tumeurs de bas grade sont généralement traitées par une chirurgie compléte de la
tumeur et les tumeurs de haut grade nécessitent généralement un curage
ganglionnaire et des traitements adjuvants, tels qu’une radiothérapie voire une
radiochimiothérapie post-opératoire (10). La conduite a tenir pour les carcinomes
muco-épidermoides de grade intermédiaire n’est pas établie car leur évolution est
difficilement prévisible. Leur diagnostic conduit a des discussions en réunion de
concertation pluridisciplinaire et les décisions thérapeutiques sont prises au cas par
cas en fonction des arguments cliniques, chirurgicaux et anatomopathologiques

(taille de la tumeur, localisation, stade TNM, qualité d’exérése, age et antériorités).

Le grade histologique est un facteur pronostique important du carcinome muco-
épidermoide et joue un rdle important dans leur prise en charge thérapeutique du
carcinome muco-épidermoide. Cependant il n’existe pas de consensus sur le
systeme de score a utiliser. Le premier rapport sur les «tumeurs» muco-
épidermoides a été publié en 1945 et suggérait de les diviser en tumeur bénigne et
tumeur maligne (11). 8 ans plus tard, il fut nécessaire de modifier ce schéma car des
tumeurs classées bénignes avaient métastasé (12). Depuis, toutes les « tumeurs
muco-épidermoides » sont classées en tumeurs malignes (d'ou le terme de

carcinome muco-épidermoide).

De multiples systémes de grading ont été créés dans le but de stratifier ces patients
pour le pronostic et la prise en charge thérapeutique. Les plus utilisés sont ceux de
'AFIP (Armed Forces Institute of Pathology) et de Brandwein, stratifiant les
carcinomes muco-épidermoides en trois grades. Le systéme de score de 'AFIP est
le plus largement utilisé en pratique et dans la littérature et avait été recommandé
dans 'OMS 2005 (1). Il a été créeé en 1992 par Goode et Auclair pour les carcinomes
muco-épidermoides survenant dans les glandes salivaires accessoires intra-orales
(13). En 1998, les auteurs ont validé I'utilisation de ce systéme dans les glandes
salivaires principales, excepté pour la glande sub-mandibulaire. L’évolution des

tumeurs des glandes sub-mandibulaires était plus péjorative que celle des parotides
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ou des glandes sublinguales dans cette étude, suggérant que les tumeurs des
glandes sub-mandibulaires nécessitaient des thérapies plus agressives (14). Ce
systeme attribue des points a chacun des critéres suivants : composante kystique <
20%, invasion nerveuse, nécrose, nombre de mitoses supérieur ou égal a 4 pour 10
champs au fort grossissement (HPF (x400)), anaplasie. En additionnant les points de
chacun des critéres observés, nous obtenons trois classes : bas grade (score 0-4),
grade intermédiaire (score 5-6), et haut grade (score = 7). Dans les deux séries
publiées par Auclair et Goode, des tumeurs classées de bas grade avaient présenté
des métastases. L’équipe de Brandwein a donc suspecté que le grade de I'AFIP
avait tendance a sous grader les carcinomes muco-épidermoides et a publié en 2001
un nouveau score a partir des criteres du score de I'AFIP. 3 criteres sont alors
ajoutés : le front d’'invasion constitué de petits ilots cellulaires, la présence d’embole
lymphatique ou vasculaire, et l'infiltration osseuse (tableau 2). lls constatérent que
leur score avait tendance a surgrader les tumeurs par rapport au score de I'AFIP. Les
auteurs n’avaient pas mis en évidence de pronostic plus péjoratif pour les glandes

sub-mandibulaires dans leur étude (15).

Au final, ces données suggérent qu'une méme tumeur n’avait pas le méme grade

histologique en fonction du systéme de grading utilisé.

Tableau 2: Systémes de score de I'AFIP et de Brandwein (14,15).

AFIP Points Brandwein Points
Composant kystique < 20% 2 Composant kystique < 25% 2
Invasion nerveuse 2 Invasion péri-nerveuse 3
Nécrose 3 Nécrose 3
Mitoses = 4 /10 champs x40 3 Mitoses = 4 /10 champs x40 |3
Anaplasie 4 Anaplasie 2

Emboles lymphatiques ou 3

vasculaires

Front d’invasion par petits flots |2

cellulaires

Infiltration osseuse 3
Grade AFIP Score Grade Brandwein Score
Bas 0-4 Bas 0
Intermédiaire 5-6 Intermédiaire 2-3
Haut 27 Haut 24
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La derniére édition OMS en 2017 ne mentionne plus le score de I'AFIP dans
I'évaluation du grade. Il propose a la place une description des caractéristiques
histologiques retrouvées classiquement dans chaque grade : « les carcinomes muco-
épidermoides de bas grade sont bien circonscrits, ils sont kystiques et riches en
cellules muco-sécrétantes, les grades intermédiaires sont plus solides, moins bien
limités, et d’aspect variable ; les hauts grades présentent une ou plusieurs des
caractéristiques suivantes : anaplasie nucléaire, nécrose, augmentation de I'activité

mitotique, infiltration périneurale, lympho-vasculaire ou osseuse ».

Plus récemment, la translocation CRTC1/3-MAML2 a été rapportée par plusieurs
études comme étant associée a des tumeurs de faible grade et a une meilleure
survie (16—22). Cependant ces résultats ne sont pas uniformément reproductibles.
D’autres auteurs n’‘ont pas mis en évidence de corrélation entre la survie et la
translocation CRTC1/3-MAML2 (23-26). De plus une seule étude a regardé I'effet de
la translocation sur la survie dans les grades intermédiaires (25 cas) et ne trouvait

pas de corrélation (25).

La cancérogénése est un processus « multi-eétape » reflétant la grande multiplicité
des événements génétiques pouvant conduire a la maladie. Le cancer est
caractérisé par l'acquisition au cours de son développement de capacités
biologiques telles que le maintien de la signalisation proliférative, I'évitement des
suppresseurs de croissance, la résistance a la mort cellulaire, I'activation de
l'immortalité réplicative, I'induction de I'angiogenése et 'activation de l'invasion et des
meétastases. Deux caractéristiques émergentes peuvent étre ajoutées a cette liste :
la reprogrammation du métabolisme énergétique et I'évitement de la destruction

immunitaire (27).

Les translocations chromosomiques sont des réarrangements de génes entre deux
chromosomes ou dans un méme chromosome, a l'origine d’'un transcrit de fusion
traduit en protéine de fusion. Lorsqu’elles sont récurrentes dans une type de cancer
et que c'est la seule anomalie cytogénétique retrouvée, elles sont considérées
comme des «drivers » Ccest-a-dire comme [I'élément déclencheur de la
tumorigénése. C’est le cas de la translocation t(11;19)(q21;p13) avec le géne de

fusion CRTC1-MAML2, dans les carcinomes muco-épidermoides. Sa prévalence est
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variable selon les séries allant de 30 a 80% environ (16—26). Un petit sous-ensemble
de carcinomes muco-épidermoides est caractérisé par la translocation t(11;15)
(921;926) avec le géne de fusion CRTC3-MAML2 (2,16). La translocation CRTC1-
MAML2 est aussi retrouvée dans les hidradénomes a cellules claires cutanés (28).
Sa présence dans une tumeur de Warthin est polémique car il existe des carcinomes

muco-épidermoides Warthin-like (29).

La translocation t(11;19)(q21;p13) a été rapportée pour la premiere fois dans un cas
de carcinome muco-épidermoide en 1995 par Nordvist et al. puis caractérisée par
Tonon et al. en 2003 (30,31). Cette translocation implique les génes CRTC1 et
MAML2. Ces deux genes participent a la régulation du cycle cellulaire. CRTC1
(CREB regulated transcriptional coactivator 1) (aussi connu sous le nom de MECT1,
WAMTP1 et TORC1) est une protéine agissant comme coactivateur transcriptionnel
spécifiqgue du facteur de transcription CREB (cAMP response element-binding
protein). CREB est un facteur de transcription liant 'adénosine monophosphate
cyclique (AMPc) impliqué dans la régulation de l'expression des génes. MAML2
(mastermind-like 2) est une protéine impliquée dans les voies de signalisation Notch

en tant que coactivateur de Notch.

La protéine de fusion CRTC1-MAML2 intéresse la partie N-terminale de CRTC1
(19p13) qui comprend le domaine de liaison a la protéine CREB (exon 1) et la partie
C-terminale de MAML2 (11g21) comportant le domaine d’activation de la
transcription (exon 2-5) (32). Il a été montré que la protéine de fusion CRTC1-
MAML2 pouvait activer a la fois les cibles transcriptionnelles de CREB/AMPCc et les
cibles de la voie de signalisation Notch, suggérant qu’elle pouvait étre impliquée
dans la tumorigénése (31-35). De plus, il a été mis en évidence par
immunohistochimie que la protéine de fusion CRCT1-MAML2 était présente dans
tous les types cellulaires de la tumeur (cellules épidermoides, intermédiaires et
muco-sécrétantes) (17). La revue de Bhaijee et al. explique que le rdle étiologique
de CRTC1-MAML2 dans les carcinomes muco-épidermoides est basé sur les
données suivantes : CRTC1-MAML2 transforme des cellules de rat in vitro et in vivo ;
le transcrit de fusion a été identifi¢ dans des tumeurs de type carcinome muco-
épidermoide des glandes salivaires, de I'arbre bronchopulmonaire, de la thyroide, du

sein, de la peau et du col de l'utérus ; et I'inactivation du transcrit de fusion dans les
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cellules tumorales positives pour t(11;19) avec un ARN synthétique d’interférence a

entrainé une suppression de la croissance tumorale (32).

En 2008, Fehr et al. ont rapporté un nouveau partenaire de fusion du géne MAML2,
cette nouvelle translocation t(11;15)(g21;926) intéresse le géne CRTC3 sur le
chromosome 15, et le géne MAML2, le transcrit de fusion comportant I'exon 1 de
CRTCS et les exons 2-5 du MAML2 (36).

Au final, le grading des carcinomes muco-épidermoides n’est pas consensuel et la
prise en charge thérapeutique des grades intermédiaires n’est pas établie. Afin de ne
pas sur-traiter ou sous-traiter les carcinomes muco-épidermoides de grade
intermédiaire il serait utile de pouvoir les stratifier en 2 classes pronostiques, une
évoluant comme des tumeurs de bas grade et 'autre comme des tumeurs de haut
grade. La présence de la translocation CRTC1/3-MAML2 pourrait aider a stratifier
cette classe de carcinomes muco-épidermoides de grade intermédiaire. C’est
pourquoi le réseau REFCOR (Réseau d’Expertise Francgais sur les Cancers ORL

Rares) a demandé une étude dans ce sens.
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OBJECTIF DE L’ETUDE

Objectif principal : Evaluation de l'impact pronostique du réarrangement du géne
MAML2 (translocation CRTC1/3-MAML2) dans les carcinomes muco-épidermoides

de grade intermédiaire en terme de survie sans évenement et de survie globale,

Objectif secondaire : Réévaluation du grade histologique selon 3 scores (AFIP,
Brandwein, et OMS 2017) et évaluation de la corrélation de ces scores a la survie

sans événement et a la survie globale.
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MATERIELS ET METHODES

1. Type d’étude

Il s’agissait d’'une étude de cohorte rétrospective multicentrique frangaise.

2. Population d’étude

La cohorte de patients atteints d’'un carcinome muco-épidermoide de grade
intermédiaire, a été extraite de la banque de données du réseau REFCOR. A partir
de ces données nous avons pu contacter les médecins et ARC référents de chaque
centre d’intérét puis les pathologistes en charge des prélevements histologiques.
Nous avons demandé le compte-rendu anatomopathologique et un bloc de tissu fixé
au formol et inclus en paraffine ou des lames blanches, représentatifs de la tumeur

afin de pouvoir réaliser I'analyse FISH.

Etaient inclus les carcinomes muco-épidermoides de grade intermédiaire enregistrés
comme tels dans la base de données REFCOR. Les critéres d’exclusion étaient : un
diagnostic de carcinome muco-épidermoide pour lequel le pathologiste initial
concluait @ un haut grade ou un bas grade, une indisponibilit¢ du matériel

histologique et un échec technique de la FISH.

3. Généralités sur le réseau REFCOR

Le REFCOR est un réseau d’expertise francais financé par [I'Institut National du
Cancer (INCa), ayant pour mission d’améliorer la prise en charge des patients et de
développer la recherche dans le domaine des cancers rares de la téte et du cou
(cancers rhinosinusiens, cancers des glandes salivaires, cancers rares des voies
aérodigestives supérieures, cancers de loreille et de l'os rocher). Ce réseau
regroupe 27 centres référents experts régionaux. Chacun regroupe plusieurs sites
soit un total de 43 centres actifs. Chaque centre est coordonné par un médecin aidé

par un attaché de recherche clinique.

Le REFCOR a pour missions de rédiger des recommandations basées sur I'analyse
de la littérature scientifique, de proposer un avis de recours via les médecins

référents, qu’il soit médical, chirurgical, ou anatomopathologique. Le réseau a pour
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but également d’améliorer les connaissances épidémiologiques concernant ces
tumeurs (base de données nationale anonymisée), de favoriser la recherche
fondamentale en particulier la génomique et la protéomique de ces tumeurs et de
découvrir de nouveaux traitements (en particulier chimiothérapie et thérapies ciblées

pour ces tumeurs jusqu’ici peu sensibles aux traitements médicamenteux) (37).

4. Recueil des données clinico-histopathologiques

4.1. Base de données REFCOR
Les données disponibles dans la banque de données REFCOR étaient les

suivantes :

- données cliniques : age au diagnostic, date de diagnostic, sexe, poids, taille,
consommation tabac/alcool, immunodépression, syndrome génétique, indice de

Karnofsky (annexe 2).
- Données sur la tumeur : localisation, classification TNM, stade,

- Données thérapeutiques de la prise en charge initiale : chirurgie (sur T, sur N, sur
M, durée de séjour, reconstruction), radiothérapie (durée, technique utilisée),

chimiothérapie (durée, type de chimiothérapie),

- Données anatomopathologiques : limites d’exérese, statut ganglionnaire

(ganglion(s) positif(s), leur nombre et s’il y avait une rupture capsulaire),

- Données de survie : statut global et suivi survie globale, statut sans évenement et
suivi survie sans évenement, statut sans récidive ou progression loco-régionale, et
suivi survie sans récidive ou progression loco-régionale, statut sans métastase et

suivi survie sans métastase.

La classification TNM (Tumor, Nodes, Metastasis) a été évaluée au moment du
diagnostic a partir des données cliniques et radiologiques en accord avec la
classification de I'’American Joint Committee on Cancer (AJCC) pour les glandes
salivaires principales, la cavité orale, 'oropharynx, les fosses nasales/sinus ethmoide

et le sinus maxillaire (annexe 3).

La mise-a-jour des données de survie en 2020, a été réalisée en collaboration avec

les médecins et les attachés de recherche clinique référents de chaque centre.
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5. Détermination du statut du géne MAML2

5.1. Hybridation In situ en Fluorescence (FISH)

5.1.1. Géneéralités

L’hybridation in situ en fluorescence est une technique de biologie moléculaire basée
sur I'hybridation in situ de sondes nucléotidiques fluorescentes spécifiques d’une
séquence d’ADN. Ces sondes sont marquées par des fluorochromes. L'analyse est
réalisée a I'aide d’un microscope a fluorescence de haute résolution ou d’un scanner
de lames dédié. Cette technique est particulierement compatible avec la routine des
examens anatomopathologiques car elle est réalisable sur des coupes de tissu
congelé ou de tissus inclus en paraffine et fixé au formol, ou sur des lames de

cytologie (lames blanches ou colorées), avec un délai de réponse rapide.

5.1.2. Mode opératoire

La recherche de la translocation CRTC1/CRTC3-MAML2 a été réalisée par analyse
FISH. Pour cela au moins deux coupes histologiques de 3 microns, a partir de tissu
fixé au formol et inclus en paraffine, ont été réalisées et étalées sur des lames pour
chaque cas. L'une était colorée a 'hématoxyline et a I'éosine (HE) pour le contréle
morphologique et le cerclage de la tumeur, 'autre lame a été utilisée pour I'analyse
FISH.

La technique de FISH pour les sondes oligonucléotiques Sure FISH s’effectue en
plusieurs étapes : préparation du tissu, déparaffinage et réhydratation, prétraitement,
digestion enzymatique, déshydratation, hybridation, post-hybridation/lavages

stringents, déshydratation et montage.

La zone d’intérét cerclée sur la lame HE était reportée sur la lame FISH par gravage
(pointe de diamant) au dos de la lame. Les lames destinées a I'analyse FISH étaient
déparaffinées et réhydratées par 2 bains de Xyléne puis par des bains d’alcool de
concentration décroissante (100% a 70%) puis rincées dans un tampon. Elles étaient
ensuite incubées dans un tampon de prétraitement pendant 10 min a 97°C puis
rincées. Quelques gouttes de pepsine étaient appliquées sur les lames pour
recouvrir I'échantillon a traiter puis les lames étaient incubées pendant plusieurs
minutes a 37°C (temps d’incubation donné par le fournisseur de la sonde) dans

I'hybridizer sans humidification. Les lames étaient rincées a l'issue de l'incubation,
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puis déshydratées par des bains d’alcool de concentration croissante (de 70 a 100%)
et séchées a l'air libre. Les sondes oligonucléotidiques étaient déposeées sur la zone
d’intérét et les lamelles étaient apposées. Les lames étaient placées dans I'hybridizer
aprés configuration des étapes de dénaturation/hybridation. Aprés I'hybridation des
sondes, les lamelles ont été décollées par trempage dans une cuve de tampon de
stringence, puis rincées. Les lames étaient ensuite déshydratées par des bains
d’alcool de concentration croissante (de 70 & 100%) puis séchage & I'air libre. Etaient
ajoutées quelques gouttes de milieu de montage anti-fading contenant du DAPI. Les
lames étaient ensuite stockées a 4°C et a I'obscurité au minimum 30 minutes jusqu’a
numérisation de la lame. Pour chaque lame, la zone cible préalablement repérée

était numérisée via le scanner Pannoramic 250 (3DHISTECH).

5.1.3. Sondes et Kit utilisés

Les sondes FISH utilisées étaient des sondes oligonucléotidiques (Sure FISH)
designées antérieurement dans le laboratoire. Nous utilisions d’abord la sonde de
fusion CRTC1-MAML2 pour les premiers cas, si elle était négative, la sonde de
séparation (break-apart) MAML2 était utilisée. Les cas suivants étaient directement

testés avec la sonde « break-apart » MAML2.

La sonde CRTC1-MAML2 est une sonde de fusion composée de deux sondes une
rouge-orange et une verte, la premiere ciblant le gene CRTC1 et la deuxiéme ciblant

le géne MAML2 respectivement.

- Référence de la sonde CRTC1-MAML2 : sonde Agilent Technologies, SureFISH
19p13.11 MAML2-CRTC1_ 2 (CRTCA1) (ID : 3011471) 5 DF 697,705 kb, orange-red,
Human Chr19:18495479-19193183 (Hg19) ; Sure FISH 11921 MAML2-CRTC1_ 1
(ID: 3011461) 3’ DF 877,605 kb, green, Human Chr11:95409757-9637644 (Hg19).

La sonde MAML2 est une sonde de séparation ou break-apart composée de deux
sondes une rouge et une verte, ciblant des séquences situées de part et d’autre du
point de cassure du géne MAML2. La sonde rouge-orange étant située en 3’ du point
de cassure (partie du géne conservée lors de la fusion) et la sonde verte sur 'autre

partie, en 5’ du point de cassure.

- Référence de la sonde MAML2 : sonde Agilent Technologies, SureFISH 11921
MAML2-design2_2 (ID : 3120771) 5 BA 264,370 kb, orange-red, Human
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Chr11:96022904-96287273 (Hg19); Sure FISH 11921 MAML2-design2_ 1 (ID :
3120761) 3’ BA 399,220 kb, green, Human Chr11:95426979-958260050 (Hg19).

Les fluorochromes utilisés étaient le FITC (Fluorescein isothiocyanate) pour la
couleur verte, le Cy3 (Cyanine 3) pour la couleur rouge-orangée, et le DAPI (4’,64-

diamidino-2-phénylindole) pour la couleur bleu.

Le kit utilisé était le kit Dako Histology FISH Accessory Kit#REF - K5799

5.2. Détection du réarrangement du gene MAML2

Une fois numérisées, les lames étaient analysées a partir d’'un ordinateur sur le
logiciel CaseViewer. Au moins 100 noyaux tumoraux pour chaque cas étaient
analysés. L'analyse FISH était considérée comme positive lorsqu’au moins 10% des
cellules présentaient un réarrangement du géne. En I'absence de réarrangement,
avec une sonde de fusion, on observait 4 points séparés au sein du noyau (la
distance de séparation devait étre supérieure a la taille d’'un point fluorescent), 2
rouges et 2 verts. A l'inverse avec une sonde « break-apart », on observait des points
fusionnés deux a deux (la distance de séparation devait étre inférieure a la taille d’'un
point fluorescent). En présence du réarrangement, avec une sonde de fusion, on
observait un point rouge et un point vert fusionnés (géne réarrangé) et 2 points
séparés (un vert et un rouge)(géne non réarrangé). A l'inverse avec une sonde
« break-apart », on observait 2 points séparés (un rouge et un vert)(géne réarrangé)
et deux points fusionnés (un rouge avec un vert)(géne non réarrangé) (figures 4 et
5).

20



Figure 4: Sonde de fusion CRTC1-MAML2. A. Noyau tumoral négatif (absence de
la translocation CRTC1-MAML2). B. Noyau tumoral positif (présence de la
translocation CRTC1-MAML2).

Figure 5: Sonde de séparation/"break-apart” MAML2. A. Noyau tumoral négatif
(absence de réarrangement du géne MAML2). B. Noyau tumoral positif (présence de
réarrangement du géne MAML2).
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6. Détermination du grade histologique

Nous avions créé un score a partir de la description anatomopathologique des

différents grades selon les recommandations OMS 2017 (détaillé dans le tableau 3).

Tableau 3: Score de ’'OMS 2017.

Grade Critéres histologiques
Haut grade Au moins un des critéres suivants :
- Anaplasie

- Nécrose tumorale

- Compte mitotique = 4 pour 10 champs HPF
- Invasion péri-nerveuse

- Invasion lymphatique et/ou vasculaire

- Invasion osseuse

Grade intermédiaire Au moins un des critéres suivants, et aucun
critére de haut grade :

- Architecture massive prédominante

- Mauvaise limitation

Bas grade Aucun des critéres cités ci-dessus

A partir des lames HE réalisées pour le contréle morphologique avant analyse FISH,
les tumeurs de la cohorte étaient gradées selon les trois scores suivants : AFIP,
Brandwein et OMS 2017. Les critéres histologiques recherchés étaient la taille
tumorale, l'architecture, les contours de la tumeur, la richesse en cellules muco-
sécrétantes, les atypies cytonucléaires, le compte mitotique, la nécrose, l'invasion

péri-nerveuse, l'invasion lymphatique et/ou vasculaire et I'invasion osseuse.

Nous devions déterminer si I'architecture de la tumeur était majoritairement massive
(large plage de cellules tumorales) et si le pourcentage de la composante kystique
était supérieur ou inférieur a 20 et a 25% (cut-off des deux scores testés : AFIP et
Brandwein) (figure 6). Nous devions évaluer si les contours de la Iésion étaient bien
limités pour le score de 'OMS 2017 et si le front d’invasion avait un pattern dit
« agressif » (front d’invasion tumoral constitué de petits ilots tumoraux) pour le score
de Brandwein (figure 7). Les tumeurs pour lesquelles nous trouvions facilement les
cellules muco-sécrétantes au faible grossissement étaient considérées comme étant
riches en cellules muco-sécrétantes. Les tumeurs ou nous devions chercher ces
cellules au plus fort grossissement étaient considérées comme pauvres en cellules
muco-sécrétantes (figure 8). L'anaplasie était définie de la maniére suivante :

atypies cytonucléaires marquées (pléomorphisme nucléaire, nucléoles élargis,
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hyperchromatisme et/ou rapport nucléo-cytoplasmique nettement augmenté) (figure
9). Le compte mitotique était déterminé en comptant le nombre de mitoses pour 10
champs continus au fort grossissement (High Power Field, x400) dans les zones les
plus riches en mitoses (figure 10). La nécrose tumorale devait comporter des
cellules tumorales nécrosées ou apoptotiques (figure 11). La desquamation
cellulaire, les concrétions et les polynucléaires présents dans la lumiére des
structures glandulaires, tubuleuses ou kystiques n’étaient pas considérées comme
de la nécrose tumorale. Nous comptabilisions dans le grade, la présence de
linvasion péri-nerveuse (figure 12), lymphatique/vasculaire et/ou osseuse (figure
12) lorsque que celle-ci était mentionnée dans le compte-rendu
anatomopathologique, méme si elle n’était pas retrouvée sur I'échantillon tumoral
recu. Les systémes de scoring de I'AFIP et de Brandwein sont rapportés dans le

tableau 2 .

Figure 6: Exemples d’architecture (grossissement x5). A. Solide. B. Kystique.

Figure 7: Front d'invasion (grossissement x5). A. Bien limité. B. Pattern
« agressif », en petits ilots tumoraux.
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Figure 8: Richesse en cellules muco-sécrétantes (grossissement x10). A. Riche.
B. Pauvre (insert : cellule muco-sécrétante, grossissement x40).

Figure 9: Anaplasie (grossissement x40). A. Prolifération tumorale non
anaplasique (noyaux réguliers, arrondis, monotones). B. Prolifération tumorale
anaplasique (anisocaryose, nucléoles proéminents).

Figure 10: Mitoses (grossissement x40) : A. Exemple d’un cas avec moins de 4
mitoses pour 10 champs (fleche). B. Exemple d’un cas avec plus de 4 mitoses pour
10 champs (fléches).
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Figure 11: Illlustration du caractére nécrotique et principale difficulté
d’interprétation (grossissement x20) : Nécrose tumorale au centre d’'un massif (A)
versus concrétions et débris cellulaires intra-luminaux (B).

Figure 12: Invasion péri-nerveuse au grossissement x10 (A) et invasion
osseuse au grossissement x5 (B).

25



7. Statistiques

Les critéres de jugement principaux étaient la survie sans événement et la survie
globale. La survie sans événement était définie par le délai entre la date de
diagnostic et la date de décés toutes causes confondues ou la date de la premiére
récidive ou progression (locorégionale ou a distance). La survie globale était définie
par le délai entre la date de diagnostic et la date de décés toutes causes
confondues. Les patients en vie sans récidive étaient censurés a la date des
derniéres nouvelles. Les caractéristiques de la population étaient décrites par les
statistiques usuelles. Les variables quantitatives étaient décrites par la médiane, le
minimum, le maximum et le nombre de données manquantes et les variables
qualitatives par les nombres, les pourcentages et le nombre de données manquantes
de chaque modalité. Les comparaisons entre les groupes étaient réalisées par le test
de Mann-Withney pour les variables quantitatives et par le test du Chi-2 ou le test
exact de Fisher pour les variables qualitatives. Les taux de survie étaient estimés a
I'aide de la méthode de Kaplan-Meier avec leurs intervalles de confiance a 95%. Les
comparaisons entre les groupes ont été réalisées a l'aide du test du Logrank. Les

résultats étaient considérés comme significativement différents pour p < 0,05.
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RESULTATS

1. STATUT MAML2

1.1 Analyse descriptive

1.1.1. Flow chart de I'étude
Un total de 44 cas était inclus dans l'analyse finale, sur les 57 cas éligibles
initialement. Nos échantillons comprenaient 43 tumeurs primitives et 1 métastase a

distance.

Huit cas étaient exclus avant analyse FISH : 5 cas dont le matériel n’était pas
disponible et 3 cas considérés comme rentrés par erreur dans la base en tant que
grade intermédiaire : 2 cas de carcinomes muco-épidermoides pour lesquels le
pathologiste concluait a un haut grade et 1 cas de carcinome muco-épidermoide
pour lequel le pathologiste concluait a un bas grade. Aprés analyse FISH, 5 cas
étaient exclus pour cause d’échec technique (figure 13). Les cas provenaient de 20

centres référents. Les dates de diagnostic allaient de 1998 a 2019.

Figure 13: Flow chart de I'étude.
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1.1.2. Données cliniques et thérapeutiques

Les patients étaient agés de 22 a 91 ans avec un age médian de 54,5 ans. Il y avait
27 femmes (61,4%) et 17 hommes (38,6%). Parmi les 41 patients dont le statut
alcool/tabac/immunodépression  était renseigné, 5 (12,2%) avaient une
consommation d’alcool, 5 (12,2%) avait une consommation de tabac et 4 (9,8%)
présentaient une immunodépression (tableau 4). Aucun patient ne présentait de
syndrome génétique. Le score de Karnosfsky était renseigné pour 28 des 44
patients, 15 patients avaient un score de 100%, 7 de 90%, 2 de 80%, 2 de 70% et 2
de 60%.

Les tumeurs primitives étaient localisées dans les glandes salivaires principales dans
30 des 44 cas (68,2%) et dans les glandes salivaires accessoires dans 14 des 44
cas (31,8%). Le site tumoral le plus fréquent était la parotide (20 cas sur 44 soit
45,5%), suivi de la glande submandibulaire (9 cas sur 44 soit 20,5%). Le statut T
clinique était renseigné pour 43 des 44 tumeurs, 10 tumeurs (23,3%) étaient
classées en T1, 14 (32,6%) en T2, 8 (18,6%) en T3, 10 (23,3%) en T4 et 1 (2,3%) en
Tx. Les statuts N et M cliniques étaient renseignés pour 42 des 44 tumeurs, 30 cas
étaient classées NO (71,4%), 7 cas N1 (16,7%), 4 cas N2 (9,5%) et 1 cas Nx (2,4%).
Seulement 2 cas étaient métastatiques au diagnostic (4,8%) sur les 42 cas
renseignés. Le stade était renseigné pour 41 des 44 patients, 10 patients (24,4%)
étaient de stade 1, 7 de stade 2 (17,1%), 10 de stade 3 (24,4%) et 14 de stade 4
(34,1%) (tableau 5).

41 des 44 patients (93,2%) avaient bénéficié d’'une exérése de la tumeur. La
réalisation d’'un curage ganglionnaire était renseignée pour 40 de 41 patients opérés
et 27 d’entre eux en avait bénéficié (67,5%). Parmi les 41 patients opérés, 1 des 40

patients renseignés (2,5%) avait bénéficié d’'une exérése de métastase.

La réalisation d’'une radiothérapie était renseignée pour 43 des 44 patients. La
radiothérapie était réalisée pour 27 cas (62,8%) avec une durée médiane de 46,5
jours. 9 de ces patients étaient traités par une radiothérapie conventionnelle, 8 par
IMRT, 1 par radiothérapie hyperfractionnée, 1 par tomothérapie, 1 par curiethérapie,
4 par une autre technique. La technique utilisée n’était pas renseignée pour 3
patients. Les cibles de la radiothérapie étaient connues pour 17 patients, il s’agissait
du lit tumoral pour 7 patients, et du lit tumoral associé aux aires ganglionnaires pour

10 patients.
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8 des 43 patients renseignés (18,6%) avaient recu une chimiothérapie. Le type de

chimiothérapie était renseigné pour 7 des 8 patients, 3 avaient regu une

chimiothérapie d’induction et 4 une chimiothérapie concomitante.

Tableau 4: Caractéristiques cliniques et thérapeutiques initiales de la cohorte

(1/2).
Caractéristiques initiales (nombre total = 44) Nombre (pourcentage)
Age au diagnostic (n = 44) Médiane 54.5
(Rang) (22.0:91.0)
Sexe (n = 44) Féminin 27 (61,4%)
Masculin 17 (38.6%)
Consommation d’alcool (n =41) [Non 36 (87.8%)
Oui 5(12.2%)
Donnée manquante 3
Consommation de tabac (n = Non 36 (87.8%)
41) Oui 5(12.2%)
Donnée manquante 3
Immunodépression (n = 41) Non 37 (90.2%)
Oui 4 (9.8%)
Donnée manquante 3
Karnofsky (n = 28) <90% 6 (21.4%)
>=90% 22 (78.6%)
Donnée manquante 16
Localisation tumorale (n = 44) Parotide 20 (45.5%)
Glande submandibulaire 9 (20.5%)
Glande sublinguale 1(2.3%)
Cavité buccale 5 (11.4%)
Oropharynx 4 (9.1%)
Fosses nasales et sinus 5 (11.4%)
Localisation par classe (n = 44) |Glandes salivaires principales 30 (68.2%)

Glandes salivaires accessoires

14 (31.8%)
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Tableau 5: Caractéristiques cliniques et thérapeutiques initiales de la cohorte

(212).

Caractéristiques initiales (nombre total = 44) Nombre (pourcentage)

T (n=43) 1 10 (23.3%)
2 14 (32.6%)
3 8 (18.6%)
4 10 (23.3%)
X 1(2.3%)
Donnée manquante 1

N (n =42) 0 30 (71.4%)
1 7 (16.7%)
2 4 (9.5%)
X 1(2.4%)
Donnée manquante 2

M (n =42) 0 40 (95.2%)
1 2 (4.8%)
Donnée manquante 2

Stade (n = 41) 1 10 (24.4%)
2 7 (17.1%)
3 10 (24.4%)
4 14 (34.1%)
Donnée manquante 3

Chirurgie (n = 44) Non 3 (6.8%)
Oui 41 (93.2%)

Radiothérapie (n = 43) Non 16 (37.2%)
Oui 27 (62.8%)
Donnée manquante 1

1.1.3. Données anatomopathologiques

La taille tumorale était disponible pour 35 des 41 patients opérés (6 données
manquantes), elle était comprise entre 5 et 60 mm, avec une moyenne de 23,7 mm
et une médiane de 21,0 mm. 17 (48,6%) des tumeurs étaient de 20 mm ou moins et
18 (51,4%) étaient de plus de 20 mm.

Les limites d’exérése étaient renseignées pour 38 des 41 patients opérés. Elles
étaient saines dans 26 cas (68,4%) et douteuses ou tumorales dans 12 cas (31,6%).
Parmi les 27 patients ayant eu un curage ganglionnaire, 10 patients (37%) avaient
des métastases ganglionnaires a 'examen histologique, dont 4 (sur les 7 renseignés)

(57,7%) étaient en rupture capsulaire.

Les résultats de la relecture histologique et du grading des 44 échantillons tumoraux
sont reportés dans les tableaux 6 et 7. Aucune tumeur n’avait une composante

kystique comprise entre 20 et 25% : la composante kystique était soit < 20% soit >
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25%. Les critéres les moins fréquents étaient : I'anaplasie, l'invasion lymphatique et/

ou vasculaire et l'invasion osseuse, représentant respectivement 6,8%, 9,1% et

11,4% des tumeurs.

Tableau 6: Caractéristiques histologiques tumorales aprés analyse des
morphologique des échantillons tumoraux.

Caractéristiques histologiques tumorales (nombre total)

Nombre (pourcentage)

Composante kystique (n =44) |>20-25% 16 ( 36.4%)
< 20-25% 28 (63.6%)
Riche en cellules muco- Non 20 (45.5%)
sécrétantes (n = 44) Oui 24 (54.5%)
Front d’invasion (n = 40) Non agressif 10 (25.0%)
Agressif 30 (75.0%)
Donnée manquante 4
Anaplasie (n = 44) Oui 3 (6.8%)
Mitoses (n = 44) > 4/10HPF 8 (18.2%)
Nécrose (n = 44) Oui 7 (15.9%)
Invasion péri-nerveuse (n = 44) |Oui 10 (22.7%)
Invasion lymphatique et/ou Oui 4 (9.1%)
vasculaire (n = 44)
Invasion osseuse (n = 44) Oui 5 (11.4%)

Tableau 7: Résultats du grading histologique des tumeurs selon les 3
méthodes : AFIP, Brandwein et OMS 2017.

Grades histologiques des tumeurs

Nombre (pourcentage)

AFIP (n = 44) 1 33 (75.0%)
2 7 (15.9%)
3 4 (9.1%)
AFIP par classe (n = 44) 1 33 (75.0%)
2-3 11 (25.0%)
BRANDWEIN (n = 43) 1 1(2.3%)
2 11 (25.6%)
3 31 (72.1%)
Donnée manquante 1
BRANDWEIN par classe (n = 1-2 12 (27.9%)
43) 3 31 (72.1%)
Donnée manquante 1
OMS 2017 (n = 44) 1 2 (4.5%)
2 16 (36.4%)
3 26 (59.1%)
OMS 2017 par classe (n =44) [1-2 18 (40.9%)
3

26 (59.1%)
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1.1.4. Résultats de I'analyse FISH
L'analyse FISH MAML2 était positive pour 32 cas (72,7%) et négative pour 12 cas

(27,3%).

1.1.5. Données de suivi
Le suivi des patients allait de 3 a 252 mois, avec un suivi médian de 67 mois (95%CI
= [48 ;87]).

29,5% des patients (13 sur 44) présentaient un premier événement (récidive ou
progression loco-régionale, métastase ou décés toutes causes confondues). 6
étaient décédés, 4 présentaient une récidive ou progression locorégionale, 2 une
évolution métastatique et 1 une évolution loco-régionale et métastatique. Les taux

de survie sans événement étaient les suivants :

- Survie sans événement (36 mois) = 75.6%, 95%CIl =[59.2 ;86.1]
- Survie sans événement (60 mois) = 75.6% , 95%CI = [59.2 ;86.1]
- Survie sans événement (84 mois) = 67.2%, 95%CI = [48.2 ;80.4]

15,9% des patients (7 sur 44) étaient décédés. Les taux de survie globale étaient les

suivants :
- Survie globale (36 mois) = 87.1%, 95%CI = [71.5 ;94.5]
- Survie globale (60 mois) = 83.6%, 95%CI = [66.7 ;92.4]

- Survie globale (84 mois) = 79.2%, 95%CI = [60.3 ;89.8]
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1.2. Analyse comparative
Les patients avec une FISH MAML2 négative (absence du réarrangement) étaient
classés dans le « groupe MAML2 — ». Les patients avec une FISH MAML2 positive

(présence du réarrangement) étaient classés dans le groupe « MAML2 + ».

1.2.1. Données cliniques et thérapeutiques initiales
Il n’y avait pas de corrélation statistiquement significative entre les données cliniques

et thérapeutiques initiales des patients et le statut MAML2 (tableaux 8 et 9).

Le facteur suivant était plus fréquent dans le groupe MAML2 — mais non

significativement :
- Le stade 3-4 : 80% versus 51,6% (p = 0.1524).

A noter que 100% des patients du groupe MAML2 — avaient bénéficié d’une prise en
charge chirurgicale de la tumeur contre 90,6% des patients du groupe MAML2 + (p =
0.5506).

Tableau 8: Analyse comparative des données cliniques et thérapeutiques en
fonction du statut MAML2 (1/2).

Caractéristiques initiales FISH MAML2 FISH MAML2 o]
négative (N = 12) |positive (N =32)

Age au diagnostic Médiane 53.5 54.5 0.9265
(Rang) (27.0:91.0) (22.0: 82.0)

Sexe Féminin 8 (66.7%) 19 (59.4%) 0.7395
Masculin 4 (33.3%) 13 (40.6%)

Consommation d’alcool |Oui 1(9.1%) 4 (13.3%) 1.0000

Consommation de tabac | Oui 1(9.1%) 4 (13.3%) 1.0000

Immunodépression Oui 1(9.1%) 3 (10.0% 1.0000

Karnofsky <90% 1(16.7%) 5(22.7%) 1.0000
>=90% 5 (83.3%) 17 (77.3%)
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Tableau 9: Analyse comparative des données cliniques et thérapeutiques en
fonction du statut MAML2 (2/2).

Caractéristiques initiales FISH MAML2 FISH MAML2 o]
négative (N =12) |positive (N = 32)
Localisation Parotide 4 (33.3%) 16 (50.0%) 0.4900
Glande submandibulaire |4 (33.3%) 5 (15.6%)
Glande sublinguale 0 (0.0%) 1(3.1%)
Cavité buccale 2 (16.7%) 3 (9.4%)
Oropharynx 0 (0.0%) 4 (12.5%)
Fosses nasales et sinus |2 (16.7%) 3 (9.4%)
Localisation par classe |GS principales 8 (66.7%) 22 (68.8%) 1.0000
GS accessoires 4 (33.3%) 10 (31.3%)
T 1 1(9.1%) 9 (28.1%) 0.4498
2 4 (36.4%) 10 (31.3%)
3 2 (18.2%) 6 (18.8%)
4 3 (27.3%) 7 (21.9%)
X 1(9.1%) 0 (0.0%)
T par classe T1-2 5 (45.5%) 19 (59.4%) 0.3023
T3-4 5 (45.5%) 13 (40.6%)
Tx 1(9.1%) 0 (0.0%)
N 0 6 (54.5%) 24 (77.4%) 0.2129
1 3 (27.3%) 4 (12.9%)
2 1(9.1%) 3 (9.7%)
X 1(9.1%) 0 (0.0%)
N par classe NO 6 (54.5%) 24 (77.4%) 0.1386
N1-2 4 (36.4%) 7 (22.6%)
NXx 1(9.1%) 0 (0.0%)
M 0 11 (100.0%) 29 (93.5%) 1.0000
1 0 (0.0%) 2 (6.5%)
Stade 1 1(10.0%) 9 (29.0%) 0.3880
2 1 (10.0%) 6 (19.4%)
3 4 (40.0%) 6 (19.4%)
4 4 (40.0%) 10 (32.3%)
Stade par classe 1-2 2 (20.0%) 15 (48.4%) 0.1524
3-4 8 (80.0%) 16 (51.6%)
Chirurgie Oui 12 (100.0%) 29 (90.6%) 0.5506
Chirurgie sur N Oui 9 (75.0%) 18 (64.3%) 0.7159
Chirurgie sur M Oui 0 (0.0%) 1(3.6%) 1.0000
Radiothérapie Oui 9 (75.0%) 18 (58.1%) 0.4837
Durée de la Médiane 47.5 46.5 0.5309
radiothérapie (jours) (rang) (42.0: 56.0) (13.0: 68.0)
Chimiothérapie Oui 4 (33.3%) 4 (12.9%) 0.1895
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1.2.2. Données anatomopathologiques

4 caractéristiques histologiques étaient statistiquement corrélées au statut MAML2

(tableaux 10 et 11). Ainsi les caractéristiques suivantes étaient plus fréquentes dans

le groupe MAML2 — :

- La pauvreté en cellules muco-sécrétantes : 83,3% versus 31,3% (p = 0,0020).

- Un compte mitotique > 4/10 HPF : 41,7% versus 9,4% (p = 0,0249).

- Un grade 3 de 'AFIP : 33,3% versus 0,0% (p = 0,0060).

- La présence de ganglions métastatiques histologiquement au moment du
diagnostic : 66.7% versus 22,2% (p = 0.0393).

Le facteur suivant était plus fréquent dans le groupe MAML2 — mais non

significativement : taille tumorale de plus de 20 mm : 70% versus 44% (p = 0.2642).

Tableau 10: Analyse comparative des données histopathologiques des tumeurs
selon le statut MAML2.

Caractéristiques initiales FISH MAML2 FISH MAML2 p
négative (N =12) |positive (N =32)
Taille tumorale (en mm) |Médiane 26.5 20.0 0.5228
(rang) (5.0:45.0) (8.0:60.0)
Limites d’exérése Saine 7 (63.6%) 19 (70.4%) 0.8637
Douteuse 2 (18.2%) 3 (11.1%)
Tumorale 2 (18.2%) 5 (18.5%)
Limites d’exérese par Saine 7 (63.6%) 19 (70.4%) 0.7144
classe Douteuse/tumorale 4 (36.4%) 8 (29.6%)
N+ Oui 6 (66.7%) 4 (22.2%) 0.0393
RC+ Oui 2 (50.0%) 2 (66.7%) 1.0000
Composante kystique > 20-25% 2 (16.7%) 14 (43.8%) 0.1601
< 20-25% 10 (83.3%) 18 (56.3%)
Riche en cellules muco- |Non 10 (83.3%) 10 (31.3%) 0.0020
sécrétantes
Front d’invasion Agressif 8 (72.7%) 22 (75.9%) 1.0000
Anaplasie Oui 2 (16.7%) 1(3.1%) 0.1761
Mitoses = 4/10HPF 5 (41.7%) 3 (9.4%) 0.0249
Nécrose Oui 2 (16.7%) 5(15.6%) 1.0000
Invasion péri-nerveuse | Oui 2 (16.7%) 8 (25.0%) 0.7016
Invasion lymphatique et/ | Oui 2 (16.7%) 2 (6.3%) 0.2967
ou vasculaire (n = 44)
Invasion osseuse Oui 3 (25.0%) 2 (6.3%) 0.1158

(n=44)
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Tableau 11: Analyse comparative des scores de I’AFIP, de Brandwein et de

I’OMS 2017 selon le statut MAML2.

Caractéristiques initiales FISH MAML2 FISH MAML2 o]
négative N =12) |positive (N = 32)

AFIP 1 7 (58.3%) 26 (81.3%) 0.0060
2 1(8.3%) 6 (18.8%)
3 4 (33.3%) 0 (0.0%)

AFIP par classe 1 7 (58.3%) 26 (81.3%) 0.1387
2-3 5 (41.7%) 6 (18.8%)

BRANDWEIN 1 0 (0.0%) 1 (3.2%) 1.0000
2 3 (25.0%) 8 (25.8%)
3 9 (75.0%) 22 (71.0%)

BRANDWEIN par classe | 1-2 3 (25.0%) 9 (29.0%) 1.0000
3 9 (75.0%) 22 (71.0%)

OMS 2017 1 0 (0.0%) 2 (6.3%) 0.8638
2 4 (33.3%) 12 (37.5%)
3 8 (66.7%) 18 (56.3%)

OMS 2017 par classe 1-2 4 (33.3%) 14 (43.8%) 0.7328
3 8 (66.7%) 18 (56.3%)
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1.3. Analyse de survie

1.3.1. Survie sans événement

Il N’y avait pas de corrélation statistiquement significative entre la survie sans
événement et le statut MAML2 (p = 0.3380) (tableau 12). 5 des 12 patients (41,7%)
du groupe MAML2 — présentaient un événement contre 8 des 32 des patients
(25,0%) du groupe MAML2 +.

Les taux de survie sans événement étaient les suivants :
- Groupe MAML2 — : survie sans événement (60 mois) = 63.6%, 95%CI = [29.7;84.5]

- Groupe MAMLZ2 + : survie sans événement (60 mois) = 80.4%, 95%CI =[61.4;90.7]

Figure 14: Courbes de survie sans événement en fonction du statut MAML2.

Les facteurs suivants étaient statistiquement corrélés a la survie sans événement :
l'indice de Karnofsky (= 90% versus <90%) (p = 0.0319), le statut T clinique (T1-2
versus T3-4) (p = 0.0187), le statut N clinique (NO versus N1-2) (p = 0.0030), le stade
(1-2 versus 3-4)(p = 0.0289) et les limites dexérése (saines versus
douteuse/tumorales) (p = 0.0246) (tableau 12). Les autres facteurs pour lesquels
une analyse univariable était possible et qui n’étaient pas corrélés a la survie sans

événement sont également présentés dans le tableau 12 .
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Les analyses de survie sans événement en sous-groupe de localisation n’étaient pas

réalisables en raison d’un effectif et d’'un nombre d’événement trop faible.

Les caractéristiques de patients ayant présenté un événement sont répertoriées
dans les tableaux 13 et 14 .

Tableau 12: Survie sans événement : analyse univariable.

Evt/N Survie (60 mois) [95%CI] |p

FISH MAML2 Négative 51712 63.6% [29.7;84.5] 0.3380
Positive 8/ 32 80.4% [61.4;90.7]

Age au diagnostic <60 7124 77.6% [54.3;90.0] 0.6130
=260 6 /20 73.3% [46.8;88.1]

Sexe : Féminin 1/ 27 69.6% [48.2;83.5] 0.0607
Masculin 2 /17 86.3% [54.7;96.5]

BMI <25 6 /23 77.2% [53.5;89.8] 0.9442
225 4 /15 77.8% [45.5;92.3]

Consommation Non 9/ 36 79.1% [61.0;89.5] 0.3590

d’alcool Oui 2/ 5 53.3% [ 6.8;86.3]

Consommation de | Non 10/ 36 75.9% [57.4;87.2] 0.5832

tabac Oui 17 5 80.0% [20.4;96.9]

Localisation GSA principales 10/ 30 75.4% [55.0;87.5] 0.7246

tumorale GSA accessoires 3/ 14 77.4% [44.9;92.1]
Submandibulaire 5/ 9 51.9% [16.4;78.8] 0.1336
Autres 8/ 35 81.9% [63.9;91.4]

Karnofsky <90% 4/ 6 50.0% [11.1;80.4] 0.0319
= 90% 4 | 22 80.6% [55.9;92.3

T T1-2 4 | 24 86.3% [63.0;95.4] 0.0187
T3-4 8/ 18 57.7% [30.8;77.4]

N NO 517 30 84.5% [63.6;93.9] 0.0030
N1-2 77 1 45.5% [16.7;70.7]

Stade 1-2 2 /17 92.9% [59.1;99.0] 0.0289
3-4 10/ 24 59.7% [36.6;76.8]

Radiothérapie Non 51/ 16 72.9% [42.6;89.0] 0.9217
Oui 8 /27 76.3% [54.5;88.6]

Taille tumeur <20mm 3/ 17 87.4% [58.1;96.7] 0.2319
> 20mm 6/ 18 75.5% [46.9;90.1]

Invasion péri- Non 10/ 34 71.1% [51.6;83.9] 0.7090

nerveuse Oui 3710 90.0% [47.3;98.5]

Limite d’exéréese Saine 5/ 26 87.3% [65.5;95.7] 0.0246
douteuse/tumorale 5/ 12 64.3% [29.8;85.1]
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Tableau 13: Caractéristiques des patients ayant présenté un événement (1/2).

Cas [Age|Sexe| Localisation Taille T |AFIPIBRAND|OMS| Limite N+ FISH [T[N|M
(mm) -WEIN | 2017 | d’exérése MAML?2
3 | 52 F Parotide 20 2 3 3 Saine - Positive | 2|00
11 | 28 | F |Submandibulaire 20 2 3 3 Saine oui |Positive|3]|2]0
15175 H Oropharynx - 1 3 2 - - Positive | 3| 2 |1
17 | 43 F Parotide 45 1 3 3 | Douteuse [ non [Négative|-| - |-
18 | 67 F Sinus maxillaire - 1 2 2 - - Positive |41 |1
23 | 52 F Parotide 8 1 3 2 | Douteuse - Positive |10 |0
24 1 62 | H |Submandibulaire| DM 1 3 3 Saine - Négative[4[ 0|0
27 | 79 F Sinus maxillaire - 2 3 3 - - Positive |40 |0
29 |47 | F Parotide 30 1 3 3 | Douteuse| oui |Négative|3]|1]0
31 | 56 F Parotide 60 1 3 2 | Tumorale | non |Positive|(4|0|0
33 [ 91 F [Submandibulaire| 21 3 3 3 | Tumorale [oui RC+Négative[2|1 |0
39 | 51 F [Submandibulaire| 33 1 3 2 Saine [oui RC+Négative|2|2 |0
43 | 66 | F |Submandibulaire| 40 1 3 3 Saine |oui RC+ Positive | 3| 1[0
DM : donnée manquante, N+ : métastase ganglionnaire histologique, RC : rupture capsulaire, TNM

clinique (N : « nodes », M : métastase, T : tumeur).

Tableau 14: Caractéristiques des patients ayant présenté un événement (2/2).

Cas|Stade| Chirurgie |Radio-thérapie | CT (durée en| Suivi | Vivant/décédé |RLR (suivi)|Métastase
(durée en jours jours) global (suivi)
3 Il Oui (T) Non Non 66 Décédé Non Non
11| IV |Oui (T+N)[Oui (T+N) (21) Non 20 Vivant Oui (12) | Oui (17)
15| IV Non Non Oui (64) 3 Décédé Non Non
17| - |Oui(T+N) Oui (56) Non 168 Vivant Oui (132) [Oui (105)
18| IV Non Oui (13) Oui 7 Décédé Non Non
23| | Oui (T) Non Non 30 Décédé Non Non
24| IV Oui (T) Non Non 31 Décédé Non Non
27| IV Non Oui (13) Non 11 Décédé Oui (11) Non
29 [ Il |Oui(T+N)| Oui(T+N) Non 6 Vivant Oui (6) Non
31| IV |Oui (T+N)| Oui (T) (55) Non 41 Vivant Oui (18) | Oui (20)
33| Il [Oui (T+N) Non Non 9 Vivant Oui (8) Oui (8)
39| IV [Oui(T+N) Oui (42) Oui (42) 49 Décedé Non Oui (32)
43 | 1l | Oui (T+N) Oui Non 74 Vivant Oui (74) Non
CT: chimiothérapie, DM: donnée manquante, N: «nodes», RLR: récidive/progression

locorégionale, T : tumeur. Les durées de suivi sont données en mois.
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1.3.2. Survie globale

L'analyse univariable de la survie globale n’était pas réalisable en raison d’'un trop
faible nombre d’événement. 2 des 12 patients (16,7%) du groupe MAML2 -
présentaient un événement contre 5 des 32 des patients (15,6%) du groupe MAML2

+.
Les taux de survie sans événement étaient les suivants :
- Groupe MAML2 — : survie globale (60 mois) = 76.2%, 95%CI = [33.2;93.5]

- Groupe MAMLZ2 + : survie globale (60 mois) = 86.7%, 95%CI = [68.1;94.8]
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2. GRADE HISTOLOGIQUE

2.1. Analyse descriptive

Les résultats de la relecture histologique et du grading des 44 échantillons tumoraux
sont reportés dans les tableaux 6 et 7. 43 échantillons étaient gradés avec les 3
scores. 1 seul échantillon n'avait pu étre gradé avec le score de Brandwein, lié a

'absence d’interface tumeur/tissu sain.

Selon I'AFIP, 33 tumeurs (75%) étaient de grade 1, 7 de grade 2 (15,9% ) et 4 de
grade 3 (9,1%). Selon Brandwein, 1 tumeur (2,3%) étaient de grade 1, 11 de grade 2
(25,6% ) et 31 de grade 3 (72,1%). Selon TOMS 2017, 2 tumeurs (4,5%) étaient de
grade 1, 16 de grade 2 (36,4% ) et 26 de grade 3 (59,1%) (figure 15).

25 tumeurs (sur 43) (58%) étaient de grade 2 avec au moins 1 des 3 scores. Il y avait
une discordance de grade dans 39 cas (91%). 2 exemples de cas discordants
typiques sont présentés dans 'annexe 5. Le grade était concordant pour 4 cas, (3

étaient de haut grade et 1 de bas grade dans les trois systémes de score).

Figure 15: Répartition des grades 1, 2 et 3 selon les trois scores : AFIP, OMS
2017 et Brandwein.
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La répartition des grades tumoraux (1, 2 et 3) selon le score utilisé parmi les 13
patients avec un événement est reportée dans le tableau 15. Selon le score de
12 (92%)

présentaient une tumeur de grade 3, un seul une tumeur de grade 2 (déces dans le

Brandwein, parmi les 13 patients ayant présenté un événement,
cadre d’une tumeur de stade IV du sinus maxillaire (cas 18, tableaux 13 et 14) et
aucun une tumeur de grade 1. Selon le score de I'AFIP, toujours parmi ces 13
patients, un seul présentait une tumeur de grade 3, 3 de grade 2 (23%) et 9 de
grade 1 (69%). Selon le score de 'OMS 2017, 8 présentaient une tumeur de grade 3
(62%), 5 de grade 2 (38%) et aucun de grade 1.

A noter que tous les patients ayant une récidive/progression loco-régionale ou
métastase présentaient une tumeur de grade 3 selon le score de Brandwein. 57%
des patients ayant une récidive/progression locorégionale et 60% des patients ayant
une métastase présentaient une tumeur de grade 1 selon I'AFIP. 86% des patients
ayant une récidive/progression locorégionale et 57% des patients ayant une
métastase présentaient une tumeur de grade 3 selon 'OMS 2017. Aucun patient
ayant une récidive/progression loco-régionale ou de métastase ne présentait de

tumeur de grade 1 dans cette classification.

Tableau 15: Evénement versus grade.

1°" Evénement Récidive/progression |Métastase Déces
(N =13) (%) locorégionale (N = 5) (%) (N =7) (%)
(N=7) (%)
BRANDWEIN
Grade 1 0/13(0) 0/7(0) 0/5(0) 0/7(0)
Grade 2 1/13(8) 0/7(0) 0/5(0) 1/7 (14)
Grade 3 12 /13 (92) 7/7(100) 5/5(100) 6/7(86)
Grade 1-2 1/13(8) 0/7(0) 0/5(0) 1/7 (14)
Grade 3 12 /13 (92) 7/7(100) 5/5(100) 6/7(86)
AFIP
Grade 1 9/13(69) 47 (57) 3 /5 (60) 5/7(71)
Grade 2 3/13(23) 2/7(29) 1/5 (20) 2/7(29)
Grade 3 1/13(8) 117 (14) 1/5 (20) 0/7(0)
Grade 1 9/13(69) 47 (57) 3 /5 (60) 5/7(71)
Grade 2-3 4/13(31) 3/7(43) 2/5 (40) 217 (29)
OMS 2017
Grade 1 0/13(0) 0/7(0) 0/5(0) 0/7(0)
Grade 2 5/13(38) 117 (14) 2/5 (40) 417 (57)
Grade 3 8/13(62) 6/7(86) 3 /5 (60) 3/7(43)
Grade 1-2 5/13(38) 1/7 (14) 2/5 (40) 417 (57)
Grade 3 8/13(62) 6/7(86) 3/5(60) 3/7(43)

42



2.2. Analyse de survie

L'analyse univariable de la survie sans événement n’était possible qu’en regroupant
les patients en 2 groupes pour chaque score. Ainsi nous comparions la survie sans
événement de grades 1-2 versus 3 des scores Brandwein et de TOMS 2017 et la

survie des grades 1 versus 2-3 du score de I'AFIP.

Il N’y avait pas de corrélation statistiquement significative entre la survie sans

événement (tableau 16) et :

- le score de Brandwein (grade 1-2 versus 3) (p = 0,1105) : 8% (1/12) des patients
avec une tumeur de grade 1 ou 2 et 39% (12/31) des patients avec une tumeur de

grade 3 avaient présenté un événement.

- le score de I'AFIP (grade 1 versus 2-3) (p = 0,6211) : 27% (9/33) des patients avec
une tumeur de grade 1 et 36% (1/11) des patients avec une tumeur de grade 2 ou3

avaient présenté un événement.

- le score de 'OMS 2017 (grade 1-2 versus 3) (p = 0,9361) : 28% (5/18) des patients
avec une tumeur de grade 1 ou 2 et 31% (8/26) des patients avec une tumeur de

grade 3 avaient présenté un événement.

Les courbes de survies sans événement selon le grade de Brandwein, de 'AFIP et

de 'OMS 2017 sont présentées dans les figures 16, 17 et 18.

Tableau 16: Survie sans événement selon le grade : analyse univariable.

Evt/N Survie (60 mois) [95%CI] |p
BRANDWEIN 1-2 1/ 12 91.7% [53.9;98.8] 0.1105
3 12/ 31 69.0% [48.8;82.6]
AFIP 1 9/ 33 76.8% [57.2;88.3] 0.6211
2-3 47 11 70.0% [32.9;89.2]
OMS 2017 1-2 5/ 18 69.1% [40.5;86.0] 0.9361
3 8/ 26 79.6% [57.6;91.0
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Figure 16: Courbes de survie sans événement selon le grade de Brandwein.

Figure 17: Courbes de survie sans événement selon le grade de I’AFIP.
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Figure 18: Courbes de survie sans événement selon le grade de ’'OMS 2017.
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2.3. Analyse du sous-groupe « sans les glandes sub-
mandibulaires » (N = 35)

La répartition du grade selon le score utilisé pour les 35 patients du sous-groupe

« sans les glandes sub-mandibulaires » est présenté dans la figure 19.

Selon 'AFIP, 28 tumeurs (80%) étaient de grade 1, 5 de grade 2 (14,3%) et 2 de
grade 3 (5,7%). Selon Brandwein, 1 tumeur (2,9%) était de grade 1, 11 de grade 2
(32,4% ) et 22 de grade 3 (64,7%). Selon 'OMS 2017, 2 tumeurs (5,7%) étaient de
grade 1, 15 de grade 2 (42,9% ) et 18 de grade 3 (51,4%).

Sur les 34 cas avec un grade attribué pour chaque score, 22 (68%) étaient de grade

2 avec au moins 1 des 3 scores.

Il 'y avait une discordance de grade dans 31 cas (91%). Le grade était concordant

pour 3 cas (2 cas étaient de haut grade et 1 cas de bas grade).

Figure 19: Répartition des grades selon les scores de I'AFIP, de 'OMS et de
Brandwein (sous-groupe "sans les glandes sub-mandibulaires").
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8 des 35 patients (22,9%) du sous-groupe « sans les glandes sub-mandibulaires »
présentaient un événement. La répartition des grades tumoraux (1, 2 et 3) selon le

score utilisé parmi ces 8 patients est reportée dans le tableau 17.

Selon le score de Brandwein, parmi les 8 patients ayant présenté un événement, 7
(88%) présentaient une tumeur de grade 3, un seul une tumeur de grade 2 (déces
dans le cadre d’'une tumeur de stade IV du sinus maxillaire (cas 18, tableaux 13 et
14) et aucun une tumeur de grade 1. Selon le score de I'AFIP, toujours parmi ces 8
patients, aucun ne présentait de tumeur de grade 3, 2 de grade 2 (25%) et 6 de
grade 1 (75%). Selon le score de 'OMS 2017, 4 présentaient une tumeur de grade 3
(50%), 4 de grade 2 (50%) et aucun de grade 1.

A noter que tous les patients ayant une récidive/progression loco-régionale ou
métastase présentaient une tumeur de grade 3 selon le score de Brandwein. 75%
des patients ayant une récidive/progression locorégionale et 100% des patients
ayant une métastase présentaient une tumeur de grade 1 selon 'AFIP et aucun de
ces patients ne présentait de grade 3. 75% des patients ayant une
récidive/progression locorégionale et 50% des patients ayant une meétastase
présentaient une tumeur de grade 3 selon 'TOMS 2017. Aucun patient ayant une
récidive/progression loco-régionale ou de métastase ne présentait de tumeur de

grade 1 dans cette classification.
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Tableau 17: Evénement versus grade (sous-groupe "sans les glandes sub-
mandibulaires” (N = 35)).

1¢" Evénement Récidive Métastase Déces

(N=28) (N=4) (N=2) (N=5)
BRANDWEIN
Grade 1 0/8(0) 0/4(0) 0/2(0) 0/5(0)
Grade 2 1/8(12) 0/4(0) 0/2(0) 1/5(20)
Grade 3 718 (88) 4 /4 (100) 2/2(100) 45 (80)
Grade 1-2 1/8(12) 0/4(0) 0/2(0) 1/5(20)
Grade 3 7/8(88) 4/4(100) 2/2(100) 4/5(80)
AFIP
Grade 1 6/8(75) 3/4(75) 2/2(100) 3/5(60)
Grade 2 2/8(25) 174 (25) 0/2(0) 2/5 (40)
Grade 3 0/8(0) 0/4(0) 0/2(0) 0/5(0)
Grade 1 6/8(75) 3/4(75) 2/2(100) 3/5(60)
Grade 2-3 2/8(25) 1/4(25) 0/2(0) 215 (40)
OMS 2017
Grade 1 0/8(0) 0/4(0) 0/2(0) 0/5(0)
Grade 2 4 /8 (50) 1/4(25) 1/2 (50) 3/5(60)
Grade 3 4 /8 (50) 3174 (75) 1/2(50) 215 (40)
Grade 1-2 4 /8 (50) 1/4 (25) 1/2 (50) 3/5(60)
Grade 3 4/8 (50) 3/4(75) 1/2 (50) 2/5 (40°

L’analyse univariable de la survie sans événement en fonction du score histologique

utilisé n’était pas réalisable dans ce sous-groupe « sans les glandes sub-

mandibulaires » en raison d’un effectif trop faible et d’'un nombre d’événement limité.

Les courbes de survies sans événement selon le grade de Brandwein, de 'AFIP et

de 'OMS 2017 sont présentées dans les figures 20, 21 et 22.
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Figure 20: Courbes de survie sans événement selon le grade de Brandwein
(sous-groupe "sans les glandes sub-mandibulaires™).

Figure 21: Courbes de survie sans événement selon le grade de I'AFIP (sous-
groupe "sans les glandes sub-mandibulaires"”).
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Figure 22: Courbes de survie sans événement selon le grade de I'OMS 2017
(sous-groupe "sans les glandes sub-mandibulaires").
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DISCUSSION

1. Statut MAML2

Cette étude avait pour but de déterminer si le statut MAML2 pouvait discriminer les
carcinomes muco-épidermoides de grade intermédiaire en deux classes
pronostiques. L’hypothése de départ était que la présence du réarrangement du
gene MAML2 était de pronostic favorable et donc nous nous attendions a ce que le
groupe de patients avec un statut positif évolue mieux que celui avec un statut

négatif.

Dans cette étude de cohorte multicentrique et rétrospective incluant 44 cas avec un
suivi médian de 67 mois, nous n‘avons pas trouvé de corrélation statistiquement
significative entre la survie sans événement (survie sans récidive/progression
locorégionale, métastase a distance ou déces toutes causes confondues) et le statut
MAML2. Cependant nous retenons la tendance a une survie sans événement moins
favorable pour les patients du groupe MAML2 — (p = 0,3380) : 41,7% (5/12) des
patients avec une tumeur MAML2 — contre 25,0% (8/32) des patients avec une

tumeur MAML2 + avaient présenté un événement.

Cette tendance pourrait étre expliquée en premier lieu par des facteurs histologiques.
En effet, selon nos données, les tumeurs MAML2 — semblent plus agressives car

statistiquement corrélées a des caractéristiques histologiques péjoratives :

- La pauvreté en cellules muco-sécrétantes : 83,3% versus 31,3% (p = 0,0020) : les

tumeurs étaient moins bien différenciées.

- Un compte mitotique > 4/10 HPF : 41,7% versus 9,4% (p = 0,0249) : les tumeurs

étaient plus proliférantes.

- Un grade 3 de 'AFIP : 33,3% versus 0,0% (p = 0,0060) : les tumeurs étaient de
plus haut grade histologique. Pour mémoire, il n'y avait pas de corrélation entre le
statut MAML2 et le score de Brandwein, tout comme dans I'étude de Luk et al. (21),

méme si celle-ci est rapportée par Seethala et al. (19).

- La présence de ganglions meétastatiques histologiquement au moment du

diagnostic : 66.7% versus 22,2% (p = 0.0393) : les tumeurs étaient plus agressives.
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Ces constations suggérent que l'absence de significativité de la survie sans
évenement entre les deux groupes pourrait étre due a un manque de puissance lié a
un faible nombre d’événements ainsi qu’a une faible prévalence du statut MAML2 —:
sur 44 cas, seuls 13 patients (29,5%) ont présenté un événement et seuls 12
patients (27,3%) étaient MAML2 — .

Nos résultats semblent cohérents avec les données de la littérature. Plusieurs études
montrent une corrélation statistique entre la survie sans maladie et le statut MAMLZ2,
les tumeurs MAML2 — ayant une évolution plus défavorable. Cela est rapporté par
plusieurs études qui incluaient un nombre de cas variant de 29 a 101 cas (16-22).
Cependant I'analyse de survie de la plupart de ces études sont univariées et ne
prennent pas en compte les facteurs confondants comme I'age, le stade, le statut

TNM clinique, le grade et les limites d’exérése.

Parmi ces études, certaines rapportent une corrélation statistique entre le statut
MAML2 — et les critéres histologiques que nous avons retrouvés : une moins bonne
différenciation tumorale, un index mitotique plus élevé, une grade de I'AFIP plus
élevé, et un statut N clinique positif. De plus, un nombre = 4 mitoses pour 10 champs
au fort grossissement et la présence de métastase ganglionnaire sont déja rapportés

comme associés a un pronostic plus défavorable (5).

Cependant, nous avons constaté dans notre cohorte des cas de mauvaise évolution
clinique malgré la présence du réarrangement du gene MAML2 : un patient a
présenté une récidive loco-régionale a 74 mois du diagnostic initial et deux patients
ont présenté respectivement une récidive loco-régionale a 12 et 18 mois et des
métastases a distance a 17 et 20 mois. Il est a noter que ces patients avaient eu un
traitement chirurgical de la tumeur initiale et un curage ganglionnaire ainsi qu’une
radiothérapie. Plusieurs autres travaux n'ont pas mis en évidence de corrélation
statistique entre la survie et le statut MAML2 et nous invitent a la prudence en
suggérant que le statut MAML2 n’est peut-étre pas un bon candidat pour prédire le
pronostic (23-26). En effet des tumeurs MAML2 + ont montré une évolution
péjorative, suggérant que le statut MAML2 seul ne suffit pas a caractériser le degré

d’agressivité biologique d’'une tumeur. Dans ces tumeurs MAML2 + de pronostic
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défavorable, des anomalies du nombre de copie du géne, comme par exemple la
perte du locus du géne suppresseur de tumeur CDKN2A, ont été mises en évidence
par CGH, faisant état d’'une génomique complexe dans ces tumeurs. Une autre
étude a suggéré que le statut MAML2 pouvait permettre de subdiviser les
carcinomes muco-épidermoides en trois sous-groupes : le sous-groupe MAML2 +
sans anomalie du nombre de copie du géne de pronostic favorable, le sous-groupe
MAML2 + avec altération du nombre de copie du géne, de pronostic plus
défavorable, et le sous-groupe MAML2 — de pronostic également plus défavorable
(38,39). Cela suggére que nous ne pouvons pas considérer a I'heure actuelle le
réarrangement du géne MAML2 comme un facteur pronostic indépendant et qu’il
faudra probablement I'associer a l'avenir a d’autres marqueurs moléculaires

responsables de la mauvaise évolution de ces tumeurs.

2. Grade histologique
Notre étude avait pour objectif secondaire de réévaluer le grade histologique selon 3
méthodes (AFIP, Brandwein, et OMS 2017) et d’évaluer la corrélation de chacune a

la survie sans événement et a la survie globale.

Dans notre cohorte, le score de Brandwein était plus sévére et attribuait plus de
hauts grades (72,1% de grade 3) alors que le score de I'AFIP attribuait plus de bas
grades (75% de grade 1), le score de 'OMS 2017 semblant attribuer les grades de
facon intermédiaire. En effet le score de Brandwein comporte trois critéres péjoratifs
supplémentaires qui ne sont pas pris en compte dans le score de I'’AFIP : I'invasion
lymphatique et/ou vasculaire, I'invasion osseuse et le pattern d’infiltration. De plus le
score de Brandwein ne tolére aucun critere pour les tumeurs de bas grade, les
tumeurs étant de haut grade a partir de deux critéres, alors que le score de I'AFIP

tolére 1 voire 2 critéres pour les tumeurs de bas grade.

Cela montre qu’en fonction du score utilisé une tumeur aura plus de chance d’étre
classée de bas grade selon 'AFIP et de haut grade selon Brandwein soulignant la

nécessité d’harmoniser les pratiques des pathologistes.
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Par ailleurs, dans notre étude, il n’y avait pas de corrélation statistiquement
significative entre la survie sans événement et le grade histologique, quel-que soit le
score utilisé. Cependant le score de Brandwein semblait mieux stratifier la survie

sans événement que les deux autres scores étudiés.

Ainsi le score de Brandwein semble le plus adapté pour éviter un « sous-traitement »
des patients : seul 1 patient sur les 12 classés Brandwein 1-2 a présenté un
événement. En comparaison, plus d’'un quart des patients classés AFIP 1 ou OMS 1-
2 ont présenté un événement (9/33 et 5/18 respectivement). Par conséquent, 92%
des tumeurs avec événement étaient de grade 3 avec le score de Brandwein et
seulement 8% étaient de grade 3 avec le score de I'AFIP et 62% avec le score de
'OMS 2017. De plus, le score de I'AFIP semble inadapté quelle que soit la
localisation : les performances de ce score ne s’amélioraient pas lors de I'analyse en
sous-groupe excluant les glandes sub-mandibulaires alors que le score de

Brandwein semblait avoir la méme précision quelle que soit la localisation tumorale.

Par ailleurs, l'utilisation du score de Brandwein - qui a pourtant tendance a sur-
grader les lésions - ne semble pas pour autant s’accompagner d’un plus grand risque
de sur-diagnostic de grades 3 et donc d'un potentiel « sur-traitement » : 39% (12/31)
des patients Brandwein 3 ont présenté un événement, ce qui est supérieur aux 25%
(1/4) des patients AFIP 3 et aux 31% (8/26) des patients OMS 2017 3.

Ces observations sont cohérentes avec les données de la littérature. Des études
avaient déja rapporté que le score de Brandwein était plus sévére que le score de
'AFIP (5,15,40). En 2001, Brandwein et al. avait déja souligné Il'importante
discordance entre ces deux scores : le score AFIP sous-gradait les tumeurs dans
98% de ces discordances. En 2012, I'étude de Bai et al. (76 cas) (40) avait montré
que le score de Brandwein surgradait 41% des tumeurs par rapport au score de
'AFIP. Deux études suggérent que le score de Brandwein semble plus adapté et
qu’il est un meilleur reflet du devenir biologique de la tumeur que le score de I'AFIP
(Bai et al. et de Cipriani et al.) (26,40). Deux études suggérent que les tumeurs de
grade 1 et 2 selon Brandwein évoluent de la méme maniére et que le grade 3 de
Brandwein correspond a des tumeurs plus agressives biologiquement (Nance et al.

et Cipriani et al.) (26,41). Dans I'étude de Cipriani et al. portant sur 40 carcinomes
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muco-épidermoides, le score de Brandwein est corrélé a la survie sans maladie et
sans récurrence dans le groupe de tumeurs de grade 1-2, suggeérant que les grades
1 et 2 de Brandwein correspondent a des tumeurs biologiquement de bas grade, ne
nécessitant probablement pas de thérapie adjuvante. Dans cette étude le score de
Brandwein binaire (grade 3 versus grade 1-2) stratifie mieux les patients en groupes
a risque de récidive différents que les autres scores dont I'AFIP, suggérant qu'il est le
meilleur reflet du devenir biologique dans les carcinomes muco-épidermoides et que
le score de 'AFIP devrait étre abandonné. Aro et al. montrent sur une cohorte de 53
tumeurs une corrélation entre la survie sans maladie et le score de I'AFIP avec une
stratification en deux groupes : tumeurs de grade 1 versus grade 2-3, suggérant que
les tumeurs de grade 2 selon I'AFIP nécessiteraient une thérapeutique plus

agressive que les tumeurs de grade 1 (42).

L’OMS semble avoir suivi ces tendances. Ses derniéres recommandations (2017) ne
mentionnent aucun score alors qu’elle avait recommandé le score de 'AFIP en 2005
et la description des différents grades qui en est faite ressemble étroitement au score
de Brandwein (1,2).

3. Facteurs de risques corrélés a la survie sans événement

Notre étude montrait une différence significative en terme de survie sans événement
pour les facteurs suivants : I'indice de Karnofsky (= 90% versus < 90%) (p = 0.0319),
statut T clinique (T1-2 versus T3-4) (p = 0.0187), le statut N clinique (NO versus N1-
2) (p = 0.0030), le stade (1-2 versus 3-4) (p = 0.0289) et les limites d’exérese (saine
versus douteuse ou tumorale) (p = 0.0246). Alors méme que nous avions une
cohorte de patients et un nombre d’événement limités, ces facteurs reconnus en
cancérologie corrélaient avec la survie et soulignent I'importance d’'une évaluation
clinique (Karnofsky et cTNM) et anatomopathologique (qualité des marges

d’exérése) rigoureuse dans le choix de I'attitude thérapeutique.
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4. Limites

Les limites principales de cette étude étaient le faible nombre de patients et
d’événements ayant pu empécher la mise en évidence d’'une différence de survie
statistiquement significative en fonction du statut MAML2 et en fonction du grade
histologique. Par ailleurs, une analyse de la survie globale et des analyses
multivariées n’étaient pas possibles en raison de ce faible nombre d’événement, ne

permettant pas le contrble d’éventuels facteurs confondants.

Ce potentiel manque de puissance de notre étude est toutefois a nuancer. Notre
cohorte multicentrique comportait 44 patients et un suivi médian de 67 mois. A titre
de comparaison les cohortes existantes a ce sujet ayant trouvé une corrélation

comptent de 29 a 101 patients avec un suivi médian allant de 42 a 80 mois (16—-22).

Quant a Tlattribution du grade histologique, le principal biais était lieé a
'échantillonnage tumoral. Nous n’observions qu’un lame pour chaque tumeur.
Cependant ce biais était assez limité car nous avions demandé un bloc représentatif
de la tumeur. Par ailleurs nous prenions en compte dans [lattribution du score
linvasion lymphatique et/ou vasculaire, I'invasion péri-nerveuse et l'invasion osseuse
quand ils étaient mentionnés dans le compte rendu du pathologiste initial, méme si

nous ne le constations pas lors de notre lecture de cette unique lame.

Enfin, comme dans tout étude rétrospective, il y a des risques de biais lié aux

données manquantes et aux erreurs de la base de données.

5. Conclusion

En I'état actuel des connaissances, le statut MAML2 ne semble pas pouvoir stratifier
la classe des carcinomes muco-épidermoides de grade intermédiaire en deux
classes pronostiques. De nouvelles études avec de plus grandes cohortes et des

analyses multivariées sont nécessaires pour répondre a cette question.

Le score de Brandwein semble le plus corrélé a la survie des patients alors que
depuis 2005 c’est le score de I'AFIP (recommandé par 'OMS) qui a été largement
utilisé. Nous pouvons émettre '’hypothése que les difficultés de prise en charge des

carcinomes muco-épidermoides de grade intermédiaire sont en partie liées a
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l'utilisation d’'un systéme de grading inadapté. Un changement a la faveur du score

de Brandwein pourrait tendre a résoudre ce probleme.

En conclusion, il apparait que I'évaluation clinique du patient par I'appréciation de
lindice de Karnofsky et la détermination précise du stade cTNM ainsi que
I'évaluation rigoureuse des marges d’exérese restent les meilleurs indicateurs pour la
prise en charge thérapeutique des carcinomes muco-épidermoides de grade
intermédiaire. Le score de Brandwein, en complément de ces éléments, semble
actuellement le plus apte a fournir une aide supplémentaire a la prise de décision,
incitant a traiter les tumeurs de grade 1-2 comme des bas grades et les tumeurs de
grade 3 comme des hauts grades. Le statut MAML2 quant a lui reste utile pour
confirmer une suspicion diagnostique notamment sur des prélévements biopsiques
ou cytologiques. Son utilité pronostique doit étre d’avantage étayée par des études
de biologie moléculaire afin de mieux caractériser ce groupe de carcinomes muco-

épidermoides.
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ANNEXES :

Annexe 1 : Quelques rappels anatomiques et histologiques
Les glandes salivaires principales ou accessoires ont globalement le méme aspect
histologique. L'ensemble des glandes salivaires est constitué d’unités ductulo-
acineuses. Elles comportent des canaux dont les portions terminales forment les
acini. Les acini comportent une couche de cellules épithéliales luminales entourée
par une couche de cellules myoépithéliales. lls peuvent étre séreux, muqueux ou
séro-muqueux. Les cellules séreuses seécrétent principalement des enzymes
(amylase, lipase, lysozyme, etc.). Les cellules muqueuses sécretent la mucine
salivaire. La salive contient des immunoglobulines sécrétoires, essentiellement des
IgA. Elles sont produites a partir des plasmocytes issus du systéeme mucosa
associated lymphoid tissue (MALT) puis transitent via les cellules séreuses pour se
retrouver dans la salive. Les acini sont séparés les uns des autres par un tissu
conjonctif fibro-adipeux ou cheminent les structures nerveuses et vasculaires. Les
canaux excréteurs comportent les canaux intercalaires, striés, et excréteurs. Les
canaux sont revétus par un épithélium cylindrique monostratifié soutenu par une
couche de cellules myoépithéliales au niveau des canaux intercalaires. Les canaux
striés et excréteurs présentent des cellules basales qui s’intercalent a la base des

cellules luminales (ce sont des cellules de réserve).

Figure 23: Structure histologique des différents types d’acini et canaux
glandulaires. 1. Cellules myoépithéliales. 2. Acinus séreux. 3. Canal intercalaire. 4.
Canal strié. 5. Acinus muqueux. 6. Acinus mixte séro-muqueux (46).
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Au niveau fonctionnel, les glandes salivaires principales et accessoires présentent
des différences fonctionnelles. Les glandes salivaires principales participent au
premier temps de la digestion, c’est-a-dire a l'insalivation et a la préparation du bol
alimentaire. Les glandes salivaires accessoires quant a elles, jouent un réle dans

I’humidification et la lubrification des muqueuses.

Anatomiquement, la glande parotide est située en arriére de la branche montante de
la mandibule, au-dessous du conduit auditif externe, en avant des apophyses
mastoide et styloide, elle est traversée par le nerf facial (séparant le lobe superficiel
du lobe profond) et reliée a la cavité buccale par le canal de Sténon (s’abouchant au
niveau de la joue en regard des molaires supérieures). La glande submandibulaire
est située dans la partie latérale de la région sus-hyoidienne, elle est reliée a la
cavité buccale par le canal de Warthon (s’abouchant au niveau de la caroncule
linguale). La glande sublinguale est située dans le plancher buccal, elle est reliée a la
cavité buccale par de petits canaux. Les glandes salivaires accessoires sont
essentiellement présentent dans la muqueuse et sous-muqueuse sur la face interne
des lévres, au niveau du plancher buccal, du dos de la langue, des faces latérales
postérieures de la langue et du palais. Les glandes des muqueuses respiratoires du
reste de la sphére ORL sont généralement assimilées a des glandes salivaires

accessoires (43—46).
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Annexe 2 : Indice de Karnofsky (47)

Tableau 18: Indice de Karnofsky.

Indice de Karnofsky

100% Le patient ne présente aucun signe ou symptéme de la maladie

90% Le patient est capable de réaliser les activités normales de la vie quotidienne, symptémes ou
signes mineurs de la maladie

80% Le patient est capable de réaliser les activités normales de la vie quotidienne avec effort,
symptdmes ou signes mineurs de la maladie

70% Le patient est capable de se prendre en charge, mais est incapable de mener une vie normale
ou de travailler

60% Le patient nécessite une aide occasionnelle, mais peut prendre en charge la plupart des soins
personnels

50% Le patient nécessite une aide suivie et des soins médicaux fréquents

40% Le patient est handicapé et nécessite une aide et des soins particuliers

30% Le patient est sévérement handicapé

20% Le patient est trés malade, nécessite un traitement de soutien actif

10% Le patient est moribond, le processus fatal progressant rapidement

Annexe 3 : Classifications TNM et Stade

Tableau 19: Classification T des tumeurs des glandes salivaires principales
selon ’AJCC 2017 (48).

T TUMEUR PRIMITIVE GLANDES SALIVAIRES PRINCIPALES

T1 Tumeur < 2 cm dans sa plus grande dimension, sans extension extra-
parenchymateuse*

T2 Tumeur mesurant > 2 cm et < 4 cm dans sa plus grande dimension, sans extension
extra-parenchymateuse*

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

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

T4b Tumeur envahissant la base du crane et/ou les apophyses ptérygoides, et/ou englobant

I'artére carotide
* L’extension extra-parenchymateuse est une invasion clinique ou macroscopique des tissus mous ou
des nerfs, a I'exception de ceux classés en T4a et T4b.

Tableau 20: Classification T des tumeurs de la cavité buccale selon ’AJCC
2017 (48,49).

T TUMEUR PRIMITIVE CAVITE BUCCALE
T1 Tumeur < 2 cm dans sa plus grande dimension, et < 5 mm d’invasion en profondeur
T2 Tumeur < 2 cm dans sa plus grande dimension, et < 5 mm d’invasion en profondeur,

mais < 10 mm ou
Tumeur > 2 cm et < 4 cm dans sa plus grande dimension, et < 10 mm d’invasion en

profondeur
T3 Tumeur > 4 cm dans sa plus grande dimension ou > 10 mm d’invasion en profondeur
T4a Tumeur envahissant la corticale osseuse mandibulaire ou le sinus maxillaire, ou la
peau
T4b Tumeur envahissant I'espace masticateur, les apophyses ptérygoides, la base du

crane, ou engaine l'artere carotide interne
En italique : modifications par rapport a la 7¢ version de la classification TNM
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Tableau 21: Classification T des tumeurs de I'oropharynx p16 négatives selon
’AJCC 2017 (48).

T TUMEUR PRIMITIVE DE L’OROPHARYNX p16 négative

T1 [Tumeur < 2 cm dans sa plus grande dimension

T2 [Tumeur mesurant > 2 cm et <4 cm dans sa plus grande dimension

T3 [Tumeur dont la plus grande dimension est > 4 cm ou extension a la surface linguale de
I'épiglotte

T4a [Tumeur envahissant une des structures suivantes : larynx*, musculature
profonde/extrinséque de la langue (génioglosse, hyoglosse, palatoglosse, et
styloglosse), muscle ptérygoidien médian, palais osseux, ou mandibule

T4b ITumeur envahissant une des structures suivantes : muscle ptérygoidien latéral,

apophyses ptérygoides, paroi latérale du nasopharynx, base du créane ; ou engaine
I'artére carotide

* L’extension a la surface linguale de I'épiglotte de tumeurs primaires de la base de la langue ou de la
vallécule ne constitue pas une invasion du larynx

Tableau 22: Classification T des tumeurs des fosses nasales/sinus ethmoide
selon ’AJCC 2017 (48).

T TUMEUR PRIMITIVE DES FOSSES NASALES/SINUS ETHMOIDE

T1 Tumeur limitée a une sous-localisation de la fosse nasale ou du sinus ethmoidal avec
ou sans atteinte osseuse

T2 [Tumeur s’étendant a 2 sous-localisations dans une seule localisation ou envahissant
une localisation voisine a l'intérieur du complexe naso-ethmoidal avec ou sans atteinte
osseuse

T3 'Tumeur envahissant la paroi interne ou le plancher de I'orbite, le sinus maxillaire, le
palais ou la lame criblée

T4a Tumeur envahissant I'une des structures suivantes : orbite antérieure, peau du nez ou
de la joue, extension minime a I'étage antérieur de la base du crane, apophyses
ptérygoides, sinus sphénoidal ou frontal

T4b ITumeur envahissant I'une des structures suivantes : toit de 'orbite, dure-mere,

cerveau, étage moyen de la base du crane, nerfs craniens autres que V2,
nasopharynx, clivus
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Tableau 23: Classification T des tumeurs du sinus maxillaire selon ’AJCC 2017

(48).

T TUMEUR PRIMITIVE DU SINUS MAXILLAIRE

T1 [Tumeur limitée a la muqueuse du sinus maxillaire sans atteinte osseuse

T2 'Tumeur avec ostéolyse de I'infrastructure, y compris le palais dur et/ou la région du
méat médian excepté la paroi osseuse postérieure du sinus maxillaire et les apophyses
ptérygoides

T3 Paroi osseuse postérieure du sinus maxillaire, tissu sous-cutané, plancher et/ou paroi
interne de l'orbite, fosse ptérygoide, sinus ethmoidal

T4a 'Tumeur envahissant I'une des structures suivantes : cavité orbitaire antérieure, peau de
la joue, apophyses ptérygoides, fosse infra- temporale, lame criblée, sinus sphénoidal
ou sinus frontal

T4b ITumeur envahissant I'une des structures suivantes : toit de 'orbite, dure-mere,

cerveau, étage moyen de la base du crane, nerfs craniens autres que la division
maxillaire du nerf trijumeau (V2), nasopharynx, clivus

Tableau 24: Classifications N des ganglions cervicaux des tumeurs de la téte et
du cou selon ’AJCC 2017 (48,49).

N GANGLIONS LYMPHATIQUES

NO Pas de signe d’atteinte des ganglions lymphatiques régionaux

N1 Métastase ganglionnaire homolatérale unique < 3 cm, sans extension extra
lganglionnaire

N2a Métastase ganglionnaire homolatérale unique > 3 cm et < 6 cm, sans extension extra
lganglionnaire

N2b Métastases homolatérales multiples < 6 cm, sans extension extra ganglionnaire

N3a Métastase ganglionnaire > 6 cm sans extension extra ganglionnaire

N3b Métastase unique ou multiples, avec extension extra ganglionnaire

En italique : modifications par rapport a la 7¢ version de la classification TNM.

Tableau 25: Classification par stade de la maladie commune pour les tumeurs
des glandes salivaires principales et de la cavité buccale, de I'oropharynx p16
négatives et des fosses nasales et sinus (48).

STADE EQUIVALENCE TNM
I T1 NO MO
1] T2 NO MO
[} T3 NO MO
T1,T2, T3 N1 MO
IVA T4a NO, N1 MO
T1,T2,T3, T4a N2 MO
VB Tous les T N3 MO
T4b Tous les N MO
IvVC Tous les T Tous les N M1
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Annexe 4 : Tableaux récapitulatifs de 'ensemble des
données pour chaque cas de I’étude

Tableau 26: Récapitulatif de I'ensemble des données par cas (1/2).

Cas|Age([Sexe| Localisation [Taille/AFIP[BRAND|OMS| Limite N+ FISH | T|{N|M
(an) T -WEIN (2017 |d’exérése MAML2
1|68| F Parotide 23 1 2 2 Saine non Négative| 2 | 0 | 0
2 (51| H Parotide 25 1 3 2 Saine oui RC- | Positive| 2|2 |0
3 (52| F Parotide 20 [ 2 3 3 Saine - Positive| 2 |10 | 0
4 (50| F Oropharynx 15 1 3 3 Saine non Positive | 1 | 0| O
5132 H Palais DM | 1 NE 2 Saine - Positive | 4 | 0| 0
6 | 72| H |Sinus ethmoidal| DM [ 3 3 3 DM oui Négative| 4 | 0 | O
7 63| F Parotide 18 1 2 2 | Tumorale non Positive | 2 |0 | 0
8 | 69| F |Sinus maxillaire| DM| 1 3 3 | Douteuse non Positive | 4 | 0| O
9 (77| F Parotide 18 1 2 2 Saine non |Négative] 3 |0 |0
10|53 | H Parotide 19 1 3 3 Saine non Positive| 1|0 | O
11| 28 | F |Submandibulaire| 20 | 2 3 3 Saine oui Positive| 3|12 | 0
12| 61| F Parotide 25 1 2 2 Saine non Positive | 4 |0 | O
13| 44 | F |Submandibulaire] 40 | 3 3 3 Saine oui Négative| 2 | 1| 0
1446 | F Parotide 25 1 3 3 Saine non Positive| 2 |10 | 0
15( 75| H Oropharynx - 1 3 2 - - Positive | 3| 2 | 1
16|29 | F Sublinguale 17 1 3 3 Saine non Positive | 1 | 0| 0
1743 | F Parotide 45 | 1 3 3 | Douteuse non |Négative|]DM|DM|DM
18| 67 | F |Sinus maxillaire| - 1 2 2 - - Positive | 4 | 1 | 1
19| 56| H |Fossesnasales| 33 | 2 3 3 Saine - Négative| 4 | 0 | O
20124 | H Parotide 22 1 1 1 Saine - Positive| 1 | 0| 0
21|42 | H Parotide DM | 1 3 2 | Tumorale - Positive| 2 |11 | 0
22| 27 | F [Plancherbuccal| 10 1 2 2 | Tumorale | oui RC- |Négative| x | x | 0
23 (52| F Parotide 8 1 3 2 | Douteuse - Positive| 110 | O
24| 62 | H [Submandibulaire] DM | 1 3 3 Saine - Négative| 4 | 0 | O
25( 34| H Parotide 30 1 2 3 Saine - Positive | 3|1 0| 0
26| 50 | H | Cavité buccale | 15 1 3 3 Saine - Positive | 4|0 | O
27| 79 | F [Sinus maxillaire| - 2 3 3 - - Positive | 4 | 0 | O
28|64 | F Parotide 28 1 3 3 | Tumorale non Positive| 2|10 | 0
29| 47| F Parotide 30 1 3 3 | Douteuse oui Négative| 3|1 |0
30| 53| H |Submandibulaire] 20 | 2 3 3 Saine - Positive| 1|0 | O
356 | F Parotide 60 1 3 2 | Tumorale non Positive | 4 | 0| 0
32| 66 | H |Submandibulaire| 20 1 3 3 | Tumorale non Positive| 1|0 | O
33| 91| F [Submandibulaire| 21 3 3 3 | Tumorale | oui RC+ [Négative| 2 |1 |0
3466 | H Parotide 50 1 2 2 | Douteuse non Positive| 3|1 0| 0
35| 72| F |Basedelangue| 20 1 2 1 Saine non Positive | 2 10 | O
3682 | F Parotide 45 1 2 3 Saine non Positive | 3|1 0| 0
37| 28| H | Cavité buccale | DM | 1 3 2 DM - Positive| 1 [ 0| O
38| 66| F Oropharynx 10 | 2 3 3 Saine oui RC+ | Positive| 2 [ 1|0
39| 51| F |Submandibulaire| 33 | 1 3 2 Saine | oui RC+ [Négative| 2 [ 2|0
40|74 | F Parotide 38| 2 3 3 DM - Positive | 2 |DM|DM
41| 22 | H |Submandibulaire| 10 1 3 3 Saine non Positive| 1] 0| 0
42|48 | H Joue 5 3 3 3 Saine - Négative| 1 | 0| 0
43| 66 | F |Submandibulaire| 40 1 3 3 Saine oui RC+ | Positive| 3|1 |0
44|74 | F Parotide 10 1 2 2 Saine DM Positive| 2 [0 | O

DM : donnée manquante, NE : non évaluable, N+ : métastase ganglionnaire histologique, RC : rupture
capsulaire, TNM clinique (N : « nodes », M : métastase, T : tumeur). La taille tumorale est donnée en
mm.
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Tableau 27: Récapitulatif de ’ensemble des données par cas (2/2).

Cas|Stade| Chirurgie | Radio-thérapie| CT (durée | Suivi |Vivant/DCD |RLR (suivi)| Métastase
(durée en jours)| en jours) | global (suivi)
1 Il Oui (T+N) Non Non 95 Vivant Non Non
2| IV | Oui(T+N) Non Non 112 Vivant Non Non
3 Il Oui (T) Non Non 66 Décédé Non Non
4 I Oui (T+N) Oui (45) Oui (45) 252 Vivant Non Non
5| IV Oui (T) Non Non 67 Vivant Non Non
6 | IV | Oui(T+N) Oui (44) Oui 106 Vivant Non Non
7 Il Oui (T+N) | Oui (T+N) (56) Non 48 Vivant Non Non
8 | IV |Oui (T+N+M) Non Non 65 Vivant Non Non
9 Il Oui (T+N) Oui Non 34 Vivant Non Non
10( | Oui (T+N) Oui (T) (45) Non 96 Vivant Non Non
11| IV | Oui(T+N) | Oui (T+N) (21) Non 20 Vivant Oui (12) Oui (17)
12| IV | Oui (T+N) Oui (T) (34) Non 87 Vivant Non Non
13| Il | Oui (T+N) Oui (53) Oui (53) 100 Vivant Non Non
14| |l Oui (T+N) Oui (T) (47) Non 82 Vivant Non Non
15| IV Non Non Oui (64) 3 Décedé Non Non
16| | Oui (T+N) Oui (46) Non 65 Vivant Non Non
17| - Oui (T+N) Oui (56) Non 168 Vivant Oui (132) | Oui (105)
18| IV Non Oui (13) Oui 7 Décédé Non Non
19] IV Oui (T) Oui (46) Oui (43) 5 Vivant Non Non
20 | Oui (T) Non Non 70 Vivant Non Non
21| 1l Oui (T) Oui (T+N) (47) Non 64 Vivant Non Non
22| - Oui (T+N) | Oui (T+N) (49) Non 59 Vivant Non Non
23| | Oui (T) Non Non 30 Décédé Non Non
24| IV Oui (T) Non Non 31 Décédé Non Non
25| 1l Oui (T) Non Non 83 Vivant Non Non
26| IV Oui (T) Oui (T) (68) Non 60 Vivant Non Non
27| IV Non Oui (13) Non 11 Décédé Oui (11) Non
28| |l Oui (T+N) | Oui (T+N) (52) Non 45 Vivant Non Non
29| 1l | Oui(T+N) Oui (T+N) Non 6 Vivant Oui (6) Non
30| | Oui (T) Non Non 157 Vivant Non Non
31| IV | Oui(T+N) Oui (T) (55) Non 41 Vivant Oui (18) Oui (20)
32| | Oui (T+N) | Oui (T+N) (47) Non 29 Vivant Non Non
33| 1l | Oui(T+N) Non Non 9 Vivant Oui (8) Oui (8)
34| 1l Oui (T+N) Oui (T) Non 29 Vivant Non Non
35 1l Oui (T+N) [ Oui (T+N) (39) Non 27 Vivant Non Non
36| Il Oui (T+N) Non Non 26 Vivant Non Non
37 | Oui (T) Non Non 13 Vivant Non Non
38| Il | Oui(T+N) | Oui (T+N) (49) | Oui (22) 88 Vivant Non Non
39| IV | Oui(T+N) Oui (42) Oui (42) 49 Décedé Non Oui (32)
40 | |l Oui (T) DM DM 36 Vivant Non Non
41 | Oui (T+N) Non Non 146 Vivant Non Non
42| | Oui (T) Oui (T) Non 120 Vivant Non Non
43| 1l | Oui(T+N) Oui Non 74 Vivant Oui (74) Non
44 | |l Oui (T) Non Non 240 Vivant Non Non

CT : chimiothérapie, DCD : décédé, DM : donnée manquante, N : « nodes », NE : non évaluable
RLR : récidive/progression locorégionale, T : « tumor ». Les durées de suivi sont données en mois.
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Tableau 28: Détails des résultats du grading histologique pour chaque cas.

Cas [AFIP BRAND-|OMS [Front Kystique [Cellules Anaplasie[Mitoses [Nécrose|[IPN [ILV [IO
WEIN [2017 |d’'invasion |(%) muco (10HPF)
infiltrant sécrétantes

1 1 2 2 Non <20-25 |Pauvre Non <4 Non Non [Non [Non
2 1 3 2 Oui <20-25 |Riche Non <4 Non Non [Non [Non
3 2 3 3 Non <20-25 |Riche Non >4 Non Non [Non [Non
) 1 3 3 Oui >20-25 |Pauvre Non <4 Non Oui [Non [Non
5 1 NE 2 NE >20-25 |Riche Non <4 Non Non [Non [Non
6 3 3 3 Oui <20-25 |Pauvre Non >4 Oui Non [Non [Non
7 1 2 2 Oui >20-25 |Riche Non <4 Non Non [Non [Non
8 1 3 3 Oui >20-25 |Riche Non <4 Ovui Non [Non [Oui
9 1 2 2 Non <20-25 |Riche Non <4 Non Non [Non [Non
10 [1 3 3 Oui <20-25 |Riche Non <4 Non Oui [Non [Non
11 R 3 3 Oui <20-25 |Riche Non <4 Oui Non [Non [Non
12 1 2 2 Oui >20-25 |Riche Non <4 Non Non [Non [Non
13 3 3 3 Oui <20-25 |Pauvre Non >4 Oui Non [Oui [Non
14 3 3 Oui >20-25 |Riche Non <4 Oui Non [Non [Non
15 3 2 Oui <20-25 |Riche Non <4 Non Non [Non [Non
16 |1 3 3 Oui <20-25 |Riche Non <4 Non Oui [Oui Non
17 | 3 3 Oui <20-25 |Pauvre Non <4 Non Oui [Oui Non
18 |1 2 2 Oui >20-25 |Riche Non <4 Non Non [Non [Non
19 | 3 3 Oui <20-25 |Pauvre Non >4 Non Non [Non [Oui
20 11 1 1 Non >20-25 |Pauvre Non <4 Non Non [Non [Non
21 [ 3 2 Oui <20-25 |Pauvre Non <4 Non Non [Non [Non
22 N 2 2 Oui >20-25 |Riche Non <4 Non Non [Non [Non
23 |1 3 2 Oui <20-25 |Pauvre Non <4 Non Non [Non [Non
24 N 3 3 NE <20-25 |Pauvre Non <4 Non Non [Non [Oui
25 11 2 3 Non >20-25 |Riche Non <4 Non Oui [Non [Non
26 [ 3 3 Oui >20-25 |Riche Non <4 Non Non [Non [Oui
27 |2 3 3 NE <20-25 |Pauvre Non >4 Non Non [Non [Non
28 3 3 Oui <20-25 |Pauvre Non <4 Non Oui [Non [Non
29 [ 3 3 Ovui >20-25 |Pauvre Non <4 Non Non [Non [Oui
30 2 3 3 Non <20-25 |Pauvre Non <4 Oui Non [Non [Non
31 [ 3 2 Oui <20-25 |Pauvre Non <4 Non Non [Non [Non
32 [ 3 3 Non <20-25 |Riche Non <4 Non Oui [Non [Non
33 |3 3 3 Oui <20-25 |Pauvre Oui >4 Non Oui [Non Non
34 [ 2 2 Oui >20-25 |Riche Non <4 Non Non [Non [Non
35 [ 2 1 NE <20-25 |Riche Non <4 Non Non [Non [Non
36 [1 2 3 Non >20-25 |Pauvre Oui <4 Non Non [Non [Non
37 [ 3 2 Oui <20-25 |Riche Non <4 Non Non [Non [Non
38 |2 3 3 Oui <20-25 |Riche Non >4 Non Non [Non [Non
39 |1 3 2 Oui <20-25 |Pauvre Non <4 Non Non [Non [Non
40 PR 3 3 Non <20-25 |Pauvre Non <4 Oui Non [Non [Non
41 N 3 3 Oui >20-25 |Riche Non <4 Non Oui |Oui [Non
42 3 3 3 Non <20-25 |Pauvre Oui >4 Non Non [Non [Non
43 1 3 3 Oui <20-25 |Riche Non <4 Non Oui [Non [Non
44 1 2 2 Oui >20-25 |Riche Non <4 Non Non [Non [Non

ILV : invasion lymphatique et/ou vasculaire, IPN : invasion péri-nerveuse, IO : invasion osseuse, NE :

évaluable.

non

70



Annexe 5 : Exemples de 2 cas dont le grade difféere selon
les scores utilisés (figures 24 et 25)

Figure 24: Exemple de discordance de grade : AFIP 1, Brandwein 3 et OMS 3.

A. Au faible grossissement (x0,6), la tumeur avait un aspect solide, et mal limité. B.
Au plus fort grossissement (x2), la composante kystique était minoritaire (< 20-25%).
C. Les contours de la tumeur étaient mal limités, avec un front d’invasion dit
« agressif » (grossissement x5). D. Il s’y associait une invasion péri-nerveuse
(grossissement x10).

Selon I'AFIP cette tumeur est de grade 1 avec un score 4 devant I'association des 2
critéres suivants : composante kystique < 20% (2 points) et invasion péri-nerveuse (2
points).

Selon Brandwein avec les 2 critéres retenus par I'AFIP cette tumeur est déja de
grade 3 avec un score 5 (2 points + 3 points respectivement). De plus le score de
Brandwein retient 2 critéres supplémentaires : le front d’invasion « agressif » (2
points) et I'invasion lymphatique et/ou vasculaire (3 points) qui aménent cette tumeur
de grade 3 a un score 10.

Selon 'OMS 2017, la présence de linvasion péri-nerveuse tout comme celle de
l'invasion lymphatique et/ou vasculaire en fait un grade 3.
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Figure 25: Exemple de discordance de grade : AFIP 2, Brandwein 3 et OMS 3.

A. Au faible grossissement (x0,6), la tumeur avait un aspect solide. B. Au
grossissement x2, la composante kystique était minoritaire (< 20%). C. Les contours
de la tumeur étaient mal limités, avec un front d’invasion dit « agressif »
(grossissement x5). D. Il s’y associait de la nécrose tumorale (grossissement x20).

Selon I'AFIP cette tumeur est de grade 2 avec un score 5 devant I'association des 2
criteres suivants : composante kystique < 20% (2 points) et nécrose tumorale (3
points).

Selon Brandwein avec les 2 critéres retenus par I'AFIP cette tumeur est déja de
grade 3 avec un score 5 (2 points + 3 points respectivement). De plus le score de
Brandwein retient 1 critére supplémentaire : le front d’invasion « agressif » (2 points)
qui améne cette tumeur de grade 3 a un score 7.

Selon 'OMS 2017, la présence de nécrose tumorale en fait un grade 3.
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