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Relation entre la prise d’un traitement par statines et la
toxicité aigue chez des patients ayant une irradiation

pour un cancer ORL

Statins treatment and acute toxicity in patients receiving

radiation therapy for head and neck cancer
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Résumé

Objectifs de 1’étude : Evaluer I’intensité de la toxicité aigué d’une irradiation chez des

patients porteurs d’un carcinome des voies aéro digestives supérieures et ayant un traitement
par statines pour une pathologie cardiovasculaire intriqguée comparée a celle des patients
recevant le méme type d’irradiation mais ne prenant pas de statines.

Matériels et méthodes : 11 s’agit d’une étude de cohorte prospective observationnelle qui s’est

déroulée de mars 2014 a avril 2015 dans le service d’oncologie et radiothérapie du CHU de
Tours. Nous avons inclus 99 patients ayant un carcinome histologiquement prouvé, recevant
un traitement en intention curative par radiothérapie externe. L’age médian des patients était
de 63 ans (41-84 ans). 24 patients (24%) recevaient des statines et 75 (76%) n’en prenaient
pas. Quinze pourcent des patients ont recu une chimiothérapie néoadjuvante et 48% des
patients ont eu une chimiothérapie concomitante a leur irradiation. Cinquante huit pourcent
des patients étaient irradiés en post opératoire. Les toxicités radiques ont été gradees de facon
hebdomadaire, selon 1’échelle CTCAEV3, lors des consultations réalisées par le méme
radiothérapeute.

Le critére de jugement principal était I’intensité de la mucite et les critéres d’évaluation
secondaires étaient la xérostomie, 1’épithélite et la dysphagie.

Résultats : Les durées moyennes de mucite de grade supérieur ou égal a 3 étaient
respectivement de 1[(-0.5)-(2.5)] et 1.6 [(-0.6)-(3.34)] semaines chez les patients prenant un
traitement par statines versus ceux qui n’en prenaient pas (p=0.17). Nous n’avons pas mis en
évidence de différence significative entre les 2 groupes pour I’incidence de la xérostomie, de
I’épithélite et de la dysphagie. L’impact des parametres de confusion tels que : 1’age, le
tabagisme, le diabete et la chimiothérapie concomitante sur la mucite, 1’épithélite, la
dysphagie et la xérostomie a été évalué mais les résultats restent non significatifs.

Conclusion : Cette étude n’a pas permis de retrouver de réduction significative de la mucite
lors de I’irradiation de la sphére ORL chez des patients traités par statines. L’inclusion d’un
nombre supérieur de patients pourrait confirmer ou infirmer cette hypothése suggérée par les

données de la littérature

Mots clés : statines, mucite, toxicité aigue, cancer ORL, radiothérapie
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Abstract

Purpose : To evaluate whether the acute toxicity observed in head and neck cancer is modified
for patients receiving statins treatments for cardiovascular disease compared to patients who
receive radiotherapy for the same treatment without any statins treatments.

A prospective cohort study was conducted between march 2014 and april 2015 within the
oncology and radiotherapy department of the Tours hospital. 99 patients with head and neck
carcinoma histologically proved, received external radiotherapy. Median age was 63 years
(41-83 years). 24 % of patients received statins treatments whereas 76 % hadn’t statins
treatments. 15% of patients received neoadjuvant chemotherapy and 48% received
concomitant chemo-radiotherapy. 58% were irradiated in a post operative setting. Acute
radiation toxicity was evaluated weekly using the CTCAEV3 scale by the same physician.
Primary end point was the mucositis grading and the secondary end points were xerostomia,

skin toxicity and dysphagia .

Results

The average duration of grade > 2 of mucositis were respectively of : 1[(-0.5) - (2.5)] and 1.6
[(0.6) - (3.34)] weeks for the patients receiving a statin treatment, compared to the others who
didn't received that treatment ( P = 0.17 ). No significant differences were observed between
the 2 groups reporting xerostomia, skin toxicity and dysphagia. The impact of confusion
parameters such as age, active smoking, diabetes and concomitant chemoradiotherapy on
mucositis, skin toxicity, dysphagia and xerostomia were evaluated but the results remain non
significant.

Conclusion

In patients receiving radiotherapy for head and neck cancer, no significative difference were
observed reporting acute toxicity between those who received statins treatment and those who
did not.

Keywords : statins, mucositis, acute toxicity, head and neck cancer, radiotherapy
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Liste des abréviations

AOMI : Artériopathie oblitérante des membres inférieurs

AVC : Accident vasculaire cérébral
CHU : Centre hospitalier universitaire

CORAD : Clinique d'oncologie et de radiothérapie

CTCAEV 3 : Common terminology criteria for adverse events version 3

DCI : Dénomination commune internationale

Dmax : Dose maximale

Dmoy : Dose moyenne

GTPase : Guanosine 5'-Triphosphatase

Gy : Gray

HBV : Virus de I'népatite b

HCV : Virus de I'hépatite ¢

HMG-CoA : 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A
IBDQ-B : Inflammatory bowel disease questionnaire
IMC : Indice de masse corporelle

OAR : Organe arisque

OMS : Performans Status

ORL : Oto-rhino-laryngologie

PTV : Planning target volume

RCMI : Radiothérapie conformationnelle en modulation d'intensité

RR : Risque relatif
TNM : Tumour nodes metastases
TPF : Taxotere-Cisplatine-5 Fluorouracile

V26 Gy : Volume qui regoit 26 Gray
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INTRODUCTION

Actuellement, les statines sont largement utilisées dans le traitement des dyslipidémies quand
les mesures hygiéno-diététiques ne suffisent pas. En effet, plusieurs études randomisées
contrblées versus placebo ont démontré le bénéfice de I’inhibiteur 3-hydroxy-3-
methylglutaryl coenzyme A réductase (statine) dans la réduction de la morbi-mortalité
cardiovasculaire.

Plus récemment d’autres roles des statines ont été mis en évidence en cancérologie,
notamment une étude danoise observationnelle rétrospective portant sur environ 296000
patients a retrouvé qu’un traitement par statine réduisait significativement le risque de déces
secondaires spécifique au cancer de 1’ordre de 15 % (1).

Deux études rétrospectives de cohorte sur 33400 patients qui avaient une infection a VHB et
chez 61000 patients avec une infection a VHC Ont montré que les statines réduisaient
significativement le risque d’hépato-carcinome (2,3).

Dans le cancer du pancréas, une étude rétrospective retrouve également une diminution de son
incidence chez les patients traités par statines (4).

Dans une étude finlandaise, il a été rapporté une réduction de la mortalité spécifique par
cancer du sein chez les patients prenant un traitement par statines (5). Une étude
contradictoire par McDougall et al (6) rapporte une majoration du risque de cancer du sein
chez des patientes prenant des statines depuis au moins 10 ans.

Dans les cancers de prostate une étude (cohorte rétrospective portant sur 1700 patients) a
retrouvé qu’un traitement par statines augmentait la survie des patients irradiés pour d’autres
auteurs il existait une amélioration de la survie sans récidive biochimique (7-10).

D’autre part, plusieurs études sur I’animal suggéreraient une réduction de 1’entérite radique
tardive et de la pneumopathie radique tardive lors de la prise d’un traitement par statines par

I’animal (11-15).
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En cours de radiothérapie les statines diminueraient les toxicités aigues. Des études
expérimentales chez le rat traité par statines ont rapporté une diminution de la toxicité aigue
cutanée et digestive (12-14,16).

Chez I’homme une étude clinique prospective chez 308 patients a montré une diminution
significative de la toxicité intestinale aigue chez des patients recevant une radiothérapie
pelvienne, quand ils regoivent un traitement par statines en raison d’une pathologie cardio
vasculaire (17).

Le mécanisme physiopathologique pouvant expliquer la réduction de la toxicité aigie et
chronique serait que les statines bloquent I’enzyme « HMG-CoA réductase », réduisant le
stock de mevalonate nécessaire pour I’activation de Rho GTPase (18-20). Ceci aboutirait a
I’inhibition de cytokines profibrotiques et proinflamatoires responsables des phénomeénes
inflammatoires réactionnels a 1’irradiation et diminuerait I’interaction entre leucocytes et
cellules endothéliales irradiées (15,19,20).

La radiothérapie, exclusive ou postopératoire, joue un réle majeur dans le traitement des
cancers des voies aérodigestives supérieures. Nous observons depuis une dizaine d’années
une tendance a I’intensification  thérapeutique avec 1’association concomitante de
chimiothérapie et ou de thérapies ciblées a la radiothérapie. Ces nouvelles stratégies, visent a
améliorer le contrdle locorégional et les probabilités de survie de ces patients mais souvent
au prix d’une augmentation significative de la toxicité aigué, en particulier des mucites
oropharyngées (21,22).

La mucite oropharyngée est un effet secondaire habituel des radiothérapies et ou
chimiothérapies des cancers oropharyngés (36 a 100 % en cas d’association thérapeutique)
(23). Son impact est majeur en terme de morbidité liée au traitement. Cette toxicité altere
significativement la qualité de vie des patients et constitue un motif fréquent de recours aux
antalgiques opioides, & I’hospitalisation et au support nutritionnel par sonde. A son
paroxysme, elle peut constituer un motif d’interruption des traitements, diminuant la

probabilité de contrdle tumoral grevant le pronostic vital (24). La prise en charge de la mucite,
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est donc une préoccupation majeure des professionnels de santé en charge de ces patients en
cours d’irradiation.

Il nous a paru intéressant d’évaluer I’influence de la prise de statines dans 1’étude de la
toxicité aiglie des traitements par radiothérapie selon que les patients prenaient ou non une
statine. L objectif de 1’étude était d’évaluer I’intensité de la toxicité aigie d’une irradiation de
la sphere ORL chez les patients ayant un traitement par statines pour une pathologie
cardiovasculaire intriquée comparée a celle des patients recevant le méme type d’irradiation

mais ne prenant pas de statines.
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2- MATERIELS ET METHODES

2-1 Type d’étude

IL s’agit d’une étude de cohorte prospective observationnelle de patients avec un traitement
par statines versus patients sans traitement par statines. L’étude s’est déroulée au CHU de

Tours (Bretonneau) dans le service du CORAD de mars 2014 a avril 2015.

2-2 Critéres d’inclusion

Nous avons inclus tous les patients ayant un carcinome ORL histologiquement prouvé, qui
ont recu un traitement en intention curative par radiothérapie externe. Dans notre étude il n’y

a pas eu d’exclusion de patient en cours d’étude. Tous les patients inclus ont été analysés.

2-3 Déroulement de I’étude

L’inclusion des patients s’est réalisée aprés la réunion de concertation pluridisciplinaire.
Aprés information et accord écrit du patient et lors de la premiére semaine de traitement, il a
été recueilli par le médecin radiothérapeute tous les paramétres ayant une influence sur la
toxicité aigiiec du traitement comme I’'IMC, le poids, I’existence d’un tabagisme actif, la
consommation d’alcool, le sexe, I’état buccodentaire, 1’age, les comorbidités, la xérostomie,
la localisation tumorale (cavité buccale, oropharynx, larynx, pharynx, nasopharynx,
hypopharynx, adénopathie sans porte d’entrée, cavum), le stade tumoral, les éventuels
traitements antérieurs par radiothérapie, 1’existence d’une chirurgie de la sphére ORL, la
réalisation d’une chimiothérapie d’induction.

La mesure de 1’exposition aux statines s’est effectuée par un questionnaire initial qui détaillait

tous les traitements pris par le patient, la posologie de chaque statine et sa DCI ont été notées.
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Le but du traitement a été si besoin précisé par le médecin traitant. (Cf fiche d’évaluation
initiale)

Il a été réalisé un scanner dosimétrique avec un masque de contention pour chaque patient.
Chague semaine les patients ont été vus par le méme médecin radiothérapeute pour limiter la
variabilité inter-observateur qui a évalué la toxicité aigiie du traitement selon 1’échelle validée
CTCAV3 (cf. fiche d’évaluation hebdomadaire). Il a gradé : la mucite, la dysphagie, la
xérostomie, 1’épithélite, la perte de poids, la poursuite du tabagisme actif et 1’alcoolisme non
Sevre.

Nous avons renseigné la prise en charge hygiéno-diététique, les traitements antalgiques et la
gestion des surinfections (antibiotiques, antifungiques, antiviraux).

Lors de la derniére consultation de surveillance il a été également répertorié: la dose délivrée
dans les volumes cibles tumoraux, la dose moyenne dans les glandes parotides et dans la
cavité buccale, la technique d’irradiation (conformationnelle avec ou sans modulation
d’intensité), le fractionnement, 1’étalement et le nombre de cures de chimiothérapie

concomitante réalisées.
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2-4 Caractéristiques de la population

2-4-1 Caractéristiques des patients

Nous avons inclus 99 patients. Les caractéristiques de la population et du traitement sont

détaillées dans le tableau 1. L’age médian des patients était de 63 ans [41-84 ans]. Le sexe

ratio était de 3.7 hommes pour une femme. Les patients étaient dans 89% des cas de grade

OMS 0-1. L’IMC moyen était de 24 kg/m2. 58% des patients étaient irradiés en post

opératoire. La tumeur siégeait dans 54% des cas dans la cavité buccale et I’oropharynx.

Tableau 1: Caractéristiques de la population et de la tumeur

Caractéristiques Population Patients ne | Patients
totale prenant pas | prenant des
de statines | statines (%)
(%)
Sexe Femme 21 17 (81) 4 (19)
Homme 78 58 (74) 20 (26)
OMS 0 9 8 (89) 1(11)
1 79 59 (75) 20 (25)
2 9 6 (67) 3(33)
3 2 2(100) 0 (0)
Tabagisme actif Oui 19 16 (84) 3 (16)
Non 80 59 (74) 21 (26)
Moyenne (cig/j) 6 6 6
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Consommation alcool  Oui 29 20 (69) 9 (31)
Non 70 55 (79) 15 (21)
Moyenne (g/j) 15 14 16
Mediane (9/j) 20 10 18
Diabéte Oui 9 5 (56) 4 (44)
Non 90 70 (78) 20 (22)
Dyslipidémie Oui 26 10 (38) 16 (62)
Non 73 65 (89) 8 (11)
Comorbidités Oui 27 12 (44) 15 (56)
Cardiovasculaires Non 72 63 (87) 9(13)
Localisation tumorale  Oropharynx 31 23 (74) 8 (26)
Cavité buccale 22 18 (82) 4 (18)
Hypopharynx 11 6 (56) 5 (54)
Larynx 16 13 (81) 3(19)
Nasopharynx 4 4(100) 0 (0)
Adénopathie sans 9 7 (78) 2 (22)
primitif
Loge parotide 3 3(100) 0 (0)
Sinus maxillaire 2 1 1
Cutané (joue+tempe) | 1 0 1
Histologie Carcinome 92 68 (74) 24(26)
épidermoide 5 5(100) 0 (0)
Carcinome 2 2 0
indifférencié
Adénoide kystique
Stade TNM TO 9 7 (79) 2 (12)
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T1 16 14 (87) 2(13)
T2 29 22 (76) 7 (24)
T3 13 7 (54) 6 (46)
T4 32 25 (78) 7(22)
NO 34 26 (76) 8 (24)
N1 13 11 (85) 2 (15)
N2 48 35 (73) 13 (27)
N3 4 3 1
Irradiation Oui 57 42 (74) 15 (26)
Postopératoire Non 42 33 (79) 9(11)

Comorbidités cardiovasculaires =cardiopathie ischémique, AVC ischémique, AOMI

2-4-2 Caractéristiques du traitement

Les caractéristiques du traitement par radiothérapie sont reportées dans le tableau 2.

En moyenne, la Dmax était de 69 Gy [18-80].

Deux niveaux de dose était réalisés chez 73 patients; 60 d’entre eux ont recu une dose de 70-
66 Gy dans le PTV curatif et 50-54 Gy dans le PTV prophylactique et pour les 13 patients
restants ils avaient un PTV intermédiaire a 60 Gy et un PTV prophylactique a 50-54 Gy. Trois
patients ont recu une irradiation avec 3 niveaux de dose. Pour 23 % des patients la
radiothérapie n’a comporté qu’un niveau de dose prophylactique a 50-54 Gy.

Le nombre moyen de fractions par patients était de 31 a raison de 5 fractions par semaine.

La durée moyenne du traitement était de 48 jours et la médiane de 49 jours [8-38]. La
maintenance de 1’accélérateur de radiothérapie a nécessité la suspension du traitement d’en
moyenne un jour par patient.

Le traitement par RCMI (step and shoot ou tomothérapie) a été réalisé dans 73 % des cas; les

autres patients ont été traités en irradiation conformationnelle tridimensionnelle.
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Pour les patients traités en RCMI la technique du boost intégré était habituellement utilisee.

La dose thérapeutique par fraction variait de 2 a 2.3 Gy et la dose prophylactique par fraction

était de 1.6 a 1.85 Gy.

Tableau 2: Caractéristiques du traitement

Caractéristiques Population Patients Patients
totale sans statines | avec
(%) statines (%)
Technique Rcmi (tomo-step and | 72 55 (76) 17 (24)
shoot)
3D conformationnelle | 27 20 (74) 7 (26)
Niveaux de dose 66-70 Gy ; 60 Gy ;| 3 2 (67) 1(33)
50-54 Gy
66-70 Gy ; 50-54 Gy | 60 46 (77) 14 (23)
60 Gy ; 50-54 Gy 13 10 (77) 3(23)
50-56 Gy 23 17 (74) 6 (26)
Dose totale maximale | Moyenne 69 70 66
[18-80]en Gy Médiane 72 72 68

Les volumes des PTV sont detaillés dans le tableau 3. Les volumes moyens des PTV curatifs

(66-70 Gy), PTV intermédiaires (60 Gy) et prophylactiques (50-54 Gy) étaient respectivement

de 234 ml, 166 ml et 423 ml dans la population totale.
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Tableau 3:Volume des PTV(en ml)

PTV Population Patients Patients
totale sans statines | avec
statines
PTV 66-70 Gy Moyen 234 253 198
Médian 202 213 127
Extrémes 16-997 37-997 16-649
PTV 60 Gy Moyenne 166 96 197
Médiane 93 81 127
Extrémes 23-307 23-296 100-307
PTV Moyenne 423 435 383
prophylactique 50- | Médiane 384 423 298
54 Gy Extrémes 53-1035 56-1035 53-890

Les doses qui ont été délivrées a la cavité buccale et aux parotides figurent dans le tableau 4.
La V26 Gy de la parotide droite pour la population totale de 1’étude avait une moyenne a 40

% et a gauche de 36%.
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Tableau 4:Dosimétrie sur OAR

Organe a risque Population totale | Patients sans | Patients avec
statines statines
cavité buccale DMoyenne (en | 44 46 39
Gy)
Extrémes 6-70 6-67 12-70
parotide gauche DMoyenne 24 26 21
Extrémes 1-62 1-62 4-44
parotide droite DMoyenne 26 27 23.5
Extrémes 0-62 1-62 0-59
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Les contraintes de doses habituellement utilisées dans notre service sont décrites dans le

tableau 5.

Tableau 5: OAR et Contraintes de doses utilisées

Cerveau V60Gy<33%
Chiasma Dmax<54Gy
Cochlée Dmax<60Gy, Dmoy<35Gy

moelle épiniére

Dmax<45Gy

Eil

V30Gy<50 % et V50Gy<30%

tronc cérébral

Dmax<60Gy, D1cc<59Gy, D6cc<50Gy

plexus brachial

Dmax<60Gy

articulation temporo-mandibulaire

D2 %<65Gy et une D100 %<60 Gy

Cristallin Dmoy<10 Gy
Larynx Dmax<66Gy
Mandibule Dmax<65 Gy et Dmoy<60 Gy
Parotides V26Gy<50% et Dmoy<30 Gy

Si irradiation d’un hemi-cou Dmoy<10 Gy

nerf optique

Dmax<54 Gy

Une chimiothérapie néo adjuvante a été réalisée pour 15 patients dans le cadre de la

préservation laryngée pour toute tumeur T3 du larynx et pour les carcinomes indifférenciés du

cavum.
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La radio-chimiothérapie était indiquée pour toute tumeur en place ou en post opératoire pour
toute tumeur avec facteurs de mauvais pronostic (résection microscopiquement incompléte ou
rupture capsulaire des ganglions). Les caractéristiques de la chimiothérapie sont répertoriées
dans le tableau 6.

Au total, 48 % des patients ont recu une radio chimiothérapie concomitante.

Parmi eux, un patient avait une tumeur pulmonaire synchrone traitée par radio-chimiothérapie
concomitante sur les deux sites avec Cisplatine et Taxotere. Un autre avait un
adénocarcinome du 1/3 inférieur de 1’cesophage synchrone traité par radio-chimiothérapie

concomitante avec du Carboplatine.

Tableau 6: Types de chimiothérapie

Type de | Population Patients sans | Patients avec
chimiothérapie totale statines(%) statines(%)
Chimiothérapie TPF 13 12 (92) 1 (8)
d’induction Carboplatine-Taxol 2 2(100) 0 (0)
Chimiothérapie Cisplatine 23 17 (74) 6 (26)
concomitante Carboplatine +5 FU 11 10 (91) 1 (9)
Carboplatine 11 8 (72) 3 (28)
Carboplatine+Taxotere | 1 1(100) 0 (0)
Erbitux 2 0 (0) 2(100)
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2-4-3 Traitement préventif de la mucite et de I’épithélite radique

L’observance des regles hygiéno-diététiques est détaillée dans le tableau 7. Dans 97 % des cas
les patients ont réalisé des bains de bouche par bicarbonates et ont appliqué de la creme
hydratante apres les séances de radiothérapie. L’absence de brossage de dents a été observée

chez 14% d’entre eux.

Tableau 7: Observance des regles hygiéno-diététiques

Brossage de dents Oui 85
Non 14

Moyenne /j (patient se lavent | 1.6

les dents)
Bain de bouche a I’Eludril Oui 32
non 67

Nombre de bains de bouche | 3.3
en moyenne par jours
(patients réalisant les bains

de bouches)

Bains de bouche bicarbonate | Oui 96
de sodium Non 3
Nombre de bains de bouche | 3.5
en moyenne/ jours (chez les
patients réalisant les bains de

bouches)
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2-5 Critéres d’évaluation

Le critéere d’évaluation principal a été le nombre de patients ayant une mucite de grade
supérieure ou égale a 3 selon le score CTCAEV3 ainsi que la durée en semaines de la mucite
de grade supérieure ou égale a 3. Les critéres d’évaluation secondaires ont porté sur le grading

et la durée de la dysphagie, la xérostomie, 1’épithélite selon la classification CTCAEV3.

2-6 Analyses statistiques

Dans la littérature scientifique nous n’avons pas retrouvé de données concernant la toxicité
aiglle chez des patients ayant un cancer ORL prenant un traitement par statines. La
diminution prévisible de la mucite chez les patients sous statines n’était donc pas possible a
estimer. Nous avons rétrospectivement observé qu’au sein d’une cohorte de 100 patients
traités pour un cancer ORL en intention curative, 15 d’entre eux prenaient un traitement par
statines.

Nous avons donc convenu d’inclure tous les patients sur une durée de 1 an.

Le test de Fisher a été utilisé dans les analyses corrélatives entre deux variables qualitatives et
le test U de Mann-Whitney lors des comparaisons de deux groupes en fonction d'un parametre
quantitatif. Les analyses de corrélation entre deux variables quantitatives ont été réalisées
selon la méthode non paramétrique de Spearman. Des régressions logistiques ont été réalisées
pour 1’étude des variables explicatives sur les parameétres observés pouvant jouer le role de

facteurs de confusion.

Les différences par rapport aux hypotheses nulles ont été estimées significatives pour des
valeurs de p < 0,05. Les tests et analyses ont €té réalisés a 1’aide du logiciel StatView 5.0

(Abaccus Concept inc. Berkeley, CA)
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3-RESULTATS

3-1 Causes d’interruption et d’arrét prématuré du traitement

Le traitement a été suspendu chez 5 patients (une pneumopathie d’inhalation, une dyspnée
sur cedéme laryngé, deux mucites de grade 4 et une hémorragie tumorale). Un arrét prématuré
du traitement a été observé chez 6 patients (deux mucites grade 4, une pneumopathie
d’inhalation, une progression tumorale, une impossibilit¢ de s’allonger sur la table de

traitement et un déces sur probable cardiopathie rythmique).

3-2 Evaluation du critére de jugement principal

Le nombre de patients ayant eu une mucite de grade supérieure ou égale a 3 était de 55 % (3
mucites de grade 4, une dans le groupe statines et 2 dans le groupe de patients ne prenant pas
de statines).

Dans le groupe statines, il y avait 46 % des patients qui présentaient une mucite de grade 3 ou
4 contre 57 % dans le groupe de patients ne prenant pas de statines , RR =0.8 [0.5 - 1.29] avec
p=0.35.

En analyse multivariée, prenant en compte de potentiels facteurs de confusion tels que le
diabete, le tabagisme actif et 1’utilisation de chimiothérapie concomitante le résultat reste non
significatif avec p=0.67 (tableau 8). Seul le paramétre age semble avoir une influence sur

I’incidence de la mucite.
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Tableau 8: Analyse multivariée des paramétres explicatifs de la survenue d’une mucite de grade

3ou4d
Coefficient Erreur P
standard

Age -0.63 0.27 0.0202
Diabéte -0.082 0.758 0.9142
Tabac -0.875 0.577 0.129
Statines -0.216 0.506 0.6691
Chimiothérapie | 0.151 0.436 0.7281

La durée moyenne de la mucite de grade > ou égale a 3 a été de 1 et 1.6 semaines selon que

les patients prenaient ou non des statines, avec p= 0.17 (tableau 8 et figure 1). Nous n’avons

pas mis en évidence d’effet dose en analyse quantitative p =0.88 (figure 2).

Tableau 9: Durée

prise de statines

moyenne en semaines de mucite grade >2 en fonction de la variable

Nombre Moyenne Déviation Erreur Standard
Standard
Statines - 75 1.640 1.714 0.198
Statines + 24 1.083 1.501 0.306
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Figure 1: Nombre de semaines (moyenne) de mucite grade >2 en fonction de la variable

prise de statines
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Figure 2: Corrélation de Spearman nombre de patients ayant une mucite grade >2 en
fonction de la posologie de statines absorbée. La posologie est ici exprimée sous la forme
d’un facteur par rapport a une dose de référence = 1.
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3-3 Analyse des facteurs de confusion du critére de jugement principal

3-3-1 Diabéte

Seuls 9 patients souffraient d’un diabéte. L’association entre diabéte et mucite de grade
supérieur ou égale a 3 n’était pas significative ni en univariée avec un p=0.73 ni en

multivariée avec un p=0.9 (tableau 8).

3-3-2 Age

Les patients ayant une mucite grade 3 ou 4 avaient un age en moyenne de 4.6 ans plus jeune,

le résultat est significatif avec en univariée p=0,018 et en multivariée p =0.02 (tableau 8).

3-3-3 Chimiothérapie concomitante

L’utilisation d’une chimiothérapie concomitante a la radiothérapie n’était pas associée a une
majoration significative de la mucite ni en analyse univariée p=0.42, ni en multivariée p=0.73

(tableau 8).

3-3-4 Tabac

Chez les 19 patients qui ont déclaré un tabagisme actif, on ne retrouvait pas de majoration

significative de la mucite avec p=0.6 en univariée et p=0.13 en multivariée (tableau 8).
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3-4 Analyse en sous-groupe

Une analyse en sous-groupe a été réalisée dans le groupe de patients traités par radio-
chimiothérapie concomitante, le RR de survenue de mucite de grade supérieure ou égale a 3
était de 0.97 [0.56-1.68] avec p=0.32 chez les patients sous statines.

Chez les patients ayant une topographie tumorale de cavité buccale ou oropharyngée le RR de
développer une mucite de grade supérieure ou égale a 3 pour les patients prenant des statines
était de 0,75 [0.47-1.18] avec p=0.15.

Dans le sous-groupe de patients avec un PTV prophylactique > 400 ml le RR de mucite de

grade 3 et 4 chez les patients prenant des statines était de 0.72 [0.35-1.48] avec p=0.3.

3-5 Evaluation des critéres de jugement secondaires

3-5-1 Dysphagie

Chez 24 % des patients on observait une dysphagie de grade 3. Dans le groupe statines 33%
des patients ont eu une dysphagie de grade 3 contre 21% dans le groupe sans statines. Le RR
d’avoir une dysphagie de grade 3 chez les patients sous statines était de 1.56 [0.764-3.18]
avec un p en analyse univariée =0.28 et en multivariée =0.34.

Le seul paramétre analysé associé a une majoration significative de la dysphagie était

’utilisation d’une chimiothérapie avec (p=0.04) en analyse multivariée (tableau 10).
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Tableau 10: Analyse multivariée des parametres explicatifs de la survenue d’une

dysphagie de grade 3

Coefficient Erreur P
standard
Chimiothérapie | 1.09 0.520 0.0361
Statines 0.524 0.552 0.3427
Diabéte 0.196 0.822 0.8116
Tabac -0.010 0.673 0.9876
Age 0.012 0.03 0.6896

3-5-2 Epithélite

Vingt huit % des patients ont eu une épithélite exsudative ou de grade 3, cela représentait

25% des patients prenant une statine qui avaient une épithélite exsudative ou de grade 3

contre 29 % dans le groupe sans statines. Le risque relatif d’épithélite exsudative ou de grade

3 chez les patient sous statines était

multivariée p=0.62) (tableau 11).

de 0.85 IC [0.39-1.86] (en univariée p=0.8 et en
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Tableau 11: Analyse multivariée des parametres explicatifs sur I’épithélite exsudative ou

de grade 3
Coefficient Erreur P
standard

Diabete -0.438 0.873 0.6158
Tabac 0.306 0.595 0.6067
Age 0.019 0.028 0.4866
Statines -0.275 0.560 0.6236
Chimiothérapie | 0.648 0.470 0.1681

3-5-3 Xérostomie

Vingt et un % des patients avaient une xérostomie supérieure a 1. Dans le groupe statines 25

% des patients avaient une xérostomie de grade supérieure a 1 et dans le groupe sans statines

il n’y en avait que 20%. Le RR de xérostomie de grade supérieure a 1 associé a la prise de

statines est de 1.25 [0.55-2.86] avec a I’analyse univariée p=0.58 et en multivariée p=0.1.

Sur I’analyse multivariée on note que les patients plus jeunes avaient une augmentation

significative de la xérostomie de grade 2 avec p=0.023 (tableau 12).
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Tableau 12: Analyse multivariée des parameétres explicatifs sur la xérostomie de grade 2

Coefficient Erreur P
standard
Age -0.115 0.038 0.0023
Diabete 0.002 1.179 0.999
Tabac -0.347 0.676 0.607
Statines 1.056 0.648 0.1032
Chimiothérapie | -0.457 0.560 0.4144
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4-DISCUSSION :

Cette étude monocentrique analytique de cohorte prospective sur une période de 1 an avait
pour objectif principal d’étudier une éventuelle association entre la prise de statines et la
mucite radio-induite chez 99 patients avec un cancer ORL traités en intention curative.
L’intensification des traitements par exemple par [’utilisation d’une chimiothérapie
concomitante a la radiothérapie engendre une augmentation de la toxicité aigué (23).
L’utilisation de radio-protecteurs est delicate voire controversée car si elle améliore la
tolérance du traitement par radiothérapie, pour certains elle pourrait aussi diminuer son
efficacité antitumorale (25). L’utilisation des statines paraissait donc intéressante car certaines
données rétrospectives ont montré une augmentation de la survie sans récidive ainsi qu’une
diminution de la mortalité spécifique liée au cancer et une réduction de la prévalence de
cancer (1-5,7-10) lors de I’utilisation d’un traitement par statines.

Notre étude est la premiére a étudier 1’effet des statines sur la toxicité des muqueuses ORL
Dans notre étude nous avons observé sur 99 patients traités un taux de mucite de grade 3 ou 4
égal a 46 % chez les patients prenants des statines comparé a un taux de 57 % chez les
patients ne prenant pas de statines.

Lors de I’analyse univariée et multivariée notre étude n’a pas retrouvé de diminution
significative de la mucite supérieure ou égale au grade 3 chez les patients prenant une statine.
Nous observions cependant une tendance a la réduction non significative de la durée de cette
mucite avec une réduction d’en moyenne 0.6 semaine de mucite de grade supérieure ou égale
a 3 dans le groupe de patients prenant des statines.

Chez I’homme une seule étude a étudié 1’association entre statines et toxicité aigue.

Il s’agit de I’étude de Wedlake et al (17) portant sur une cohorte observationnelle de 237
patients traités par radiothérapie pour une tumeur gynécologique, urinaire ou digestive. lls

observaient une diminution significative de la toxicité digestive chez les 38 patients prenant
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des statines. La moyenne du score IBDQ-B était de 63 pour les patients sous statines contre
58 pour les patients “controle™.

Chez I’animal des arguments de la littérature peuvent laisser penser que les statines pourraient
diminuer les toxicités aigues.

Waang (12) a comparé la toxicité aigue d’une irradiation digestive de 45 rats sous
simvastatine a celle de 45 rats contréle avec une analyse histologique a 2 semaines. Il existait
une amélioration significative des Iésions histologiques radiques chez les rats sous statines.
L’étude réalisée par Holler et al (16) a comparé 8 souris traitées par pravastatine a 8 souris
sans pravastatine ayant recu une dose de 45 Gy au niveau cutané. Dans le groupe pravastatine
la toxicité cutané aigue a été réduite de pres de 50% par rapport au groupe sans pravastatine.
Le mécanisme mis en avant dans cette étude pour expliquer cette réduction de toxicité était
une diminution de la force d’interaction entre leucocytes et cellules endothéliales chez les
souris irradiées, traitées par pravastatine. En revanche, une autre étude dirigée par Haydon et
al (11) sur la toxicité aigue digestive chez des rats sous pravastatine ayant recu une irradiation
digestive ne retrouvait pas de différence significative lors de 1’analyse histologique des tissus
irradiés. Ses travaux ont également rapporté un effet protecteur des statines sur les toxicités
tardives de la radiothérapie. En effet, 6 rats sur un total de 10 prenant de la pravastatine ne
présentaient pas de stigmates histologiques séquellaires suite a la radiothérapie et chez les 4
rats restants, il a été observé une diminution significative des Iésions radiques comparé aux
rats ne prenant pas de statines.

De méme I’é¢tude de Wang et al (12) comportait une analyse histologique réalisée sur 45 rats
sous simvastatine et 45 rats « témoins » avec une analyse histologique a 26 semaines apres
I’irradiation. Il existait également une amélioration significative des lésions histologiques
radiques chez les rats sous statines. L utilisation des statines pourrait avoir un effet protecteur
sur les toxicités tardives en plus d’un effet anti tumoral supposé. Malgré 1’absence d’impact

retrouvé des statines sur la mucite, il peut sembler judicieux de poursuivre la surveillance de
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nos patients inclus afin d’étudier la toxicité chronique et la survie sans récidive ainsi que la
mortalité spécifique secondaire au cancer.

Dans notre ¢tude nous n’avons pas mis en évidence d'effet significatif des statines ni en uni ni
en analyse multivariée sur 1’épithélite, la xérostomie et la dysphagie.

Secondairement nous avons étudié¢ I’impact des différents facteurs de confusion potentiels
pouvant biaiser nos resultats comme la poursuite du tabagisme, le diabéte, 1’dge et le
traitement par chimiothérapie concomitante. Nous n'avons pas mis en évidence de role
significatif de ces parameétres sur nos criteres de jugement principal et secondaires.

Le jeune age était plus souvent associé a un degré de mucite plus intense. L’étude de
Sanguineti et al (26) portant sur 87 patients ne retrouvait pas de liens entre I’intensité de la
mucite et I’dge. En revanche, I’étude prospective portant sur 150 patients de Palazzi et al (27)
retrouvait un taux supérieur de mucite chez les patients les plus agés avec p =0.03.

Une explication pourrait étre que les patients les plus jeunes recevaient des traitements plus
agressifs et que les volumes d’irradiation étaient plus importants par rapport aux sujets plus
agés.

Dans cette étude, nous n’avons pas retrouvé que la chimiothérapie concomitante augmentait
le taux de mucite par rapport a la radiothérapie seule. Ceci est en contradiction avec les
données de la littérature.

Ainsi dans 1’étude de Sanguineti (26), aprés ajustement sur les paramétres dosimétriques,
I’analyse multivariée retrouvait davantage de mucites dans le groupe radio-chimiothérapie
que dans celui des patients traités par radiothérapie seule.

De méme, I’étude randomisée du Gortec (28) comparant 109 patients traités par
radiochimiothérapie a 113 patients traités par radiothérapie seule avait rapporté

respectivement des taux de mucite grade 3-4 égale a 71%[54-85] et a 39 %[28-56%)].
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En post opératoire, I’étude européenne randomisee, rapportée par Bernier (29) avait publié un
taux de 41 % de mucite de grade 3-4 chez les patients traités par radio chimiothérapie contre
21 % dans le groupe radiothérapie seule.

L’¢étude prospective pour le grading des toxicités aigues de la radiothérapie des cancers ORL,
publiée par Palazzi (27) a également retrouvé une majoration significative de la mucite lors
d’un traitement par radio chimiothérapie comparé a la radiothérapie seule.

Dans notre étude, les faibles effectifs de patients traités par radio chimiothérapie (48 patients)
pourraient expliquer qu’on ne retrouvait pas de lien significatif entre mucite et radio
chimiothérapie.

Cependant, il existait dans notre série une augmentation significative de la dysphagie de grade
3 chez les patients traités par radio chimiothérapie en comparaison avec les patients traités par
radiothérapie seule. Ces données étaient en accord avec 1’étude de Pallazi et al (27).

Nous avons également retrouvé que les patients plus jeunes avaient un taux plus important de
xerostomie de grade 2. Toutefois, 1’évaluation de la xérostomie était délicate car ce critére
d’évaluation est trés subjectif en dehors de recueil de salive programmé ou de scintigraphie

des glandes salivaires.

L’analyse en sous-groupe des patients ayant une tumeur localisée dans 1’oropharynx ou la
cavité buccale ou ceux recevant une radio chimiothérapie concomitante ainsi que chez les
patients ayant un PTV prophylactique > 400 ml n’a pas retrouvé de réduction significative de
la mucite chez les patients sous statines. Le volume du PTV prophylactique avait été choisi
pour I’analyse en sous groupe plutét que le volume du PTV thérapeutique en raison du

déséquilibre du volume traité entre les 2 groupes de patients avec ou sans statines.

L’une des limites de notre étude mono centrique était que 1’évaluation des toxicités et
I’analyse statistique n’étaient pas réalisées en aveugle puisque le radiothérapeute qui évaluait

les toxicités aigues connaissait le traitement du patient.
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5 CONCLUSION

Notre étude n’a pas permis de retrouver de réduction significative de la mucite lors de
I’irradiation de la sphére ORL chez des patients traités par statines. Il est donc possible que
les statines ne réduisent pas la mucite ou que I’effectif de cette étude n’ait pas été suffisant
pour mettre en évidence une diminution significative de cette mucite. D’autres études avec un
effectif plus important pourraient confirmer notre hypothése. Compte tenu qu’environ 25%
des patients traités pour un carcinome des voies aérodigestives supérieures prennent un
traitement par statines, pour obtenir une diminution de 10 % de la mucite de grade > 2, avec
une puissance statistique de 80 % et un risque alpha a 5 % dans le cadre d’une nouvelle étude
il conviendrait d’inclure 250 patients dans chaque groupe.

Par ailleurs, il serait intéressant de poursuivre la surveillance des patients inclus dans cette
étude pour analyser une éventuelle réduction de la toxicité tardive et/ou une amélioration de la

survie sans récidive des patients sous statines comme le suggére la littérature scientifique.
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Annexes

Annexe 1 : Régles hygiéno-diététiques en cours de radiothérapie de la

sphére ORL (inspirées des régles hygiéno-diététiqgues de la SFRO)

Gestion des effets secondaires cutanés:

- Utiliser des savons surgras pour la toilette de la zone traitée

- Ne pas frotter directement la zone traitée, mais rincer en laissant couler de
I’eau tiede. Les douches ou les bains trop chauds sont déconseillés.

- Sécher par tamponnement avec une serviette propre et douce ou avec un
seche-cheveux froid.

- Ne pas exposer la zone traitée au soleil en cours de traitement et dans 1’année
qui suit .Si la peau traitée ne peut étre completement cachée utiliser une creme
solaire indice 50 un foulard et un chapeau.

- Appliquer une creme hydratante recommandée par le médecin radiothérapeute
toujours apres les séances de rayons.

- Eviter les vétements serrés au niveau du col et préférer les habits larges et
doux au contact de la peau (coton, soie) plut6t que les vétements synthétiques si
possible laisser la zone irradiée a 1’air libre.

- Eviter de mettre des produits alcoolisés et des produits irritants (parfums,
lotions, aftershave , pansement adhésif...)

- Utiliser un rasoir électrique plutdt que mécanique
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- Se laver les mains avant de toucher la zone irradiée, ne pas gratter méme en
cas de démangeaisons

Gestion des effets secondaires des muqueuses de la sphére ORL :

- Se brosser régulierement les dents avec une brosse a dent souple

- Si vous portez des prothéses dentaires, ne jamais les garder pendant les séances
et ne pas hésiter a les oter si elles deviennent douloureuses.

- Boire beaucoup d’cau et utiliser un brumisateur pour maintenir la bouche
humide

- Faire des bains de bouche sans alcool, prescrits par le médecin environ six fois
par jour.

- Supprimer la consommation d’alcool, de tabac et autres irritants (numéro du
secretariat de tabacologie : 0247478230 et des consultations d’addictologie:
0234378981)

- Eviter les aliments épicés, moutarde; les aliments pouvant blesser les
mugueuses comme les chips, les croltes de pain, biscottes; les aliments trop
chauds ou trop froids ; les aliments acides comme la vinaigrette, les cornichons,
les jus de fruits, évitez la pomme de terre qui peut coller a la bouche

-Informer le médecin de toute prise de traitement non prescrit,

phytothérapie, vitaminothérapie, etc ......

50



Annexe 2 : Fiche d’évaluation initiale

DATE=

Médecin traitant=

NOM=

SEX=M/F

POIDS = TAILLE=

ORL =0O/N

TABAGISME ACTIF = O/N

Etat bucco dentaire (1)

XEROSTOMIE=0/N

Localisation tumorale =

Médecin =

PRENOM =

AGE= ATCD RADIOTHERAPIE

ALCOOLISME NON SEVRE=0O/N

=BON / MOYEN/ MEDIOCRE

stade TNM

Chirurgie sphere ORL (date et type intervention)=

ATCD médicaux + chirurgicaux=
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TRAITEMENTS +POSOLOGIE =

Si prise de statines = pour quelle raison 1’a-t-on instauré ? Prévention secondaire
AVC / infarctus /AOMI/dyslipidémie
Qui a introduit le traitement par statine = cardiologue /médecin

traitant/neurologue /

(1) Etat buccodentaire
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Annexe 3 : Fiche d’évaluation hebdomadaire

TOXICITE EVALUER SELON CTCAE V 3

DATE = Médecin =

NOM= PRENOM =
SEX=M/F

DOSE TOTALE= Gy

POIDS = observance bain de bouche

bicarbonate=O/N

TABAGISME ACTIF = O/N ALCOOLISME NON SEVRE=0O/N

XEROSTOMIE= grade 1-2-3-4 EPITHELITE=gradel-2-3-4

DYSPHAGIE = grade 1-2-3-4 MUCITE = grade 1-2-3-4

Nutrition =- sonde nasogastrique = litre type de produit
- sonde gastrostomie = litre type de produit
- complément nutritionnel = nbr type de produit

- cst diététicienne=O /N
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- nutrition parentéral =O / N gquantité et nom du produit=
Douleurs =-nombre interdose prises =

-antalgique= nom DCI et posologie

-bain de bouche xylocaine = O /N -gel oral xylocaine=0/N

Traitement mucite infectieuse = triflucan =50 mg /100 mg QSP 5 J

Solupred=posologie nbr de
Jours

Augmentin 1g x3 /| nbr de
jours
Traitement épithélite =- creme hydratante O/ N -topique corticoide=O/N

- laluset creme O / N

Traitement oesophagite =-IPP nom et posologie

-protecteur gastriqgue=nom et posologie
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Annexe 4 Fiche d’évaluation de fin de traitement

TOXICITE EVALUER SELON CTCAE V 3

DATE-= Médecin =

NOM= PRENOM =
SEXE=M/F

DOSE TOTALE= Gy volume irradie en ml =

Type de fractionnement = étalement=

IMRTO /N boost intégre O/ N

Dose moyenne sur glandes parotides =
Dose moyenne dans cavité buccale si possible =
Chimiothérapie d’induction =

Radiochimiothérapie=CDDP / CDDP 5 FU |/ CARBO 5 FU/

carboplatine/ERBITUX/

Nombre de cycle = posologie=

POIDS = observance bain de bouche

bicarbonate=O/N
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TABAGISME ACTIF = O/N ALCOOLISME NON SEUVRE=0/N

XEROSTOMIE= grade 1-2-3-4 EPITHELITE=grade 1-2-3-4

DYSPHAGIE =grade 1-2-3-4 MUCITE = grade 1- 2 -3-4

Nutrition =- sonde nasogastrique = litre type de produit
- sonde gastrostomie = litre type de produit
- compléments nutritionnel = nbr type de produit

-cst diététicienne= O / N
- nutrition parentéral =O / N quantité et nom du produit=

Douleur= -antalgiqgue= nom DCI et posologie

-bain de bouche xylocaine = O /N -gel oral xylocaine =0 /N

Traitement mucite infectieuse = triflucan =50 mg /100 mg nbr de jours
Solupred=posologie nbr de
Jours
Augmentin 1g x3/ j nbr de
jours
Traitement épithelite =- creme = -topique corticoide=
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Traitement oesophagite =-IPP nom et posologie

-protecteur gastriqgue=nom et posologie
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