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RESUME
Introduction. La Guadeloupe est un territoire des Antilles Frangaises de 403 750
habitants, singulier en raison de ses particularités géographiques et démographiques. Le
but de I’étude était de préciser les caractéristiques épidémiologiques des carcinomes
épidermoides de I’oropharynx survenus entre 2013 et 2015 et de déterminer les délais
de consultation, de diagnostic et de mise en traitement.
Matériels et méthodes.ll s’agit d’une étude monocentrique rétrospective. Les
caractéristiques démographiques (sexe, age, IMC au diagnostic, niveau socio-
économique), comportementales (consommation de tabac, d'alcool, sexualité), les stades
TNM et le traitement de 29 patients ont été étudiés, au sein de 82 cancers des voies
aéro-digestives supérieures.
Résultats. L'oropharynx était la premiére localisation, soit 35% des cancers des VADS.
38% des patients étaient classés T4 et 31% T3 des le diagnostic, 41% étaient classés N2
et 21% N3.1I existait une différence significative entre les groupes T1/T2 et T3/T4
concernant I'IMC médian au diagnostic avec des valeurs respectives de 22,05kg/m” et
19,1kg/m*(p 0,0416) ainsi que pour la consommation de tabac avec des valeurs
respectives de 10 et 39,5 paquet-année (p 0,0197).Le délai médian de consultation était
de 61 jours, de diagnostic de 13,5 jours et de mise en traitement de 48 jours.La survie
globale moyenne de I’échantillon a 2 ans a été mesurée a 384 jours, IC95% [305-
462]sans qu’il n’y ait de différence significative selon le statut tumoral ou
ganglionnaire.
Conclusion. Cette étude permet de mettre en évidence certaines spécificités de la

population Guadeloupéenne concernant les cancers de 1'oropharynx en 2013-2015.



MOTS-CLES : carcinome epidermoide de I’oropharynx ; Guadeloupe; délai de

consultation ; délai de diagnostic ; délai de mise en traitement.
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ABSTRACT
Background.Guadeloupe, with 403 750 inhabitants, belongs to the French West Indies.
The aim of the study was to determine epidemiological characteristics of patients with
oropharyngeal squamous cell carcinoma between 2013 and 2015 and delays of
consultation, diagnosis and treatment initiation.
Materials and Methods. Demographical characteristics (gender, age, BMI at diagnosis,
socioeconomics characteristics), behavioral characteristics (smoking, alcohol,
sexuality), TNM state and type of treatment of 29 patients have been reported, into a
sample of 82 head and neck squamous cell carcinoma.
Results. Oropharyngeal was the most frequently site with 35% of upper aero digestive
tracts squamous cell carcinoma. There was 38% T4 and 31% T3 at diagnosis, 41% N2
and 21% N3. There was a significant difference between T1/T2 and T3/T4 about BMI
at diagnosis with respective values of 22,05 and 19,1kg/m*(p 0,0416) and for tobacco
smoking with respectives values of 10 et 39,5 package-year (p 0,0197). Delay of
consultation was 61 days, of diagnosis 13,5 days and of treatment initiation of 48 days.
Overall survival in 2 years was 384 days, IC95% [305-462] without any significant
difference between tumoral or nodal status.
Conclusion.Specificities in this population, regarding oropharyngeal squamous cell

carcinoma between 2013 and 2015, were highlighted.

KEYWORDS : oropharyngeal squamous cell carcinoma; Guadeloupe; delay of

consultation ; delay of diagnosis ; delay of treatment initiation.
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Dans I’objectif de mise en place de politiques de santé et notamment de prévention de la
survenue de certains cancers, les données ¢épidémiologiques permettent d’évaluer
I’évolution des caractéristiques des populations.

Le nombre de nouveaux cancersdans le monde toutes causes confondues s’élevait a
14,1millionsen 2012avec une mortalité évaluée a 8,2 millions(1).Dans la zone Caraibes,
90800 cancers ont été diagnostiqués en 2008(1).

Parmi les cancers des voies aéro-digestives supérieures (VADS), une augmentation
significative des cancers de I’oropharynx a été observée au niveau mondial (Etats-Unis
(2), Pays-Bas(3), Danemark(4)) depuis les années 1980 alors que 1’incidence des
cancers du larynx et de I’hypopharynx a diminué(5).Les cancers de 1’oropharynx
regroupent les cancers de I’amygdale et de la base de langue, du voile du palais et de la
paroi pharyngée postérieure et latérale.

Les facteurs de risque des cancers de I’oropharynx sont la consommation d’alcool et/ou
de tabac. L’implication d’HPV dans la carcinogénése a étédémontréenotamment pour
I’amygdale(6)(7) et la base de la langue. D’autres études sont en cours(8).

En France métropolitaine en 2012, les cancers des VADS représentaient 4,1% de
I’ensemble des cancers avec 14638 nouveaux cas(9) dont 11316 pour le groupe leévre-
bouche-pharynx(10).

Le cancer est la deuxieme cause de déceés apreés les maladies cardio-vasculaires en
Guadeloupe(11). En 2008, les cancerslevre-bouche-pharynx se situaient au 4¢éme rang
pour les hommes, apres celui de la prostate, du colon-rectum et de I’estomac(12), et au
9¢éme rang pour les femmes. Le sein était la premiere localisation.

La Guadeloupe est un territoire de 403 750 habitants, singulier en raison de ses
particularités géographiques et démographiques. Une précarité globale supérieure a

celle observée en France métropolitaine favorise I’allongement des délais de

14



consultation. En considérant ces spécificités, il apparait pertinent d’évaluer les
caractéristiques des cancers pris en chargeen Guadeloupe et de les comparer aux
données mondiales.

L’objectif principal de 1’étude estde préciser les caractéristiques épidémiologiques des
carcinomes ¢épidermoides de I’oropharynx survenus en Guadeloupe entre 2013 et 2015.
L’objectif secondaire est de déterminer les délais de consultation, de diagnostic et de

mise en traitement de ces patients.
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Il. MATERIELS ET METHODES
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A. Population

Nous avons réalisé une étude rétrospective monocentrique sur les cancers des voies
aéro-digestives supérieures (VADS)dans le service d’ORL et de chirurgie cervico-
faciale du centre hospitalier universitaire (CHU) de Pointe-a-Pitre/Abymes en
Guadeloupe. Les patients ont été inclus entre le 18/04/2013 et le 24/11/2015. IIs ont été
suivis jusqu’en juillet 2016.

Etaient inclus les patients de plus de 18 ans, résidant en Guadeloupe, présentant un
carcinome ¢pidermoidede 1’oropharynx tous stades TNM,confirmé par 1’examen
anatomo-pathologique de la biopsie réalisée lors de la premiére consultation ou lors de
I’endoscopie initiale.

Les ¢éléments suivants ont été recueillis dans le dossier médical : sexe du patient,
antécédents, age au diagnostic, poids et indice de masse corporelle (IMC) au diagnostic,
date de la premiere consultation, date de diagnostic correspondant a la date de biopsie
en consultation ou lors de I’endoscopie, stade TNM.

Tous les patientsont bénéficié d’un interrogatoire lors de 1’hospitalisation pour le bilan
endoscopique afin de leur faire préciser leur consommation d’alcool (en grammes/jour
et en nombre d’années de consommation), de tabac (dge du début de la consommation
et nombre de paquet-année), leur niveau d’étude etprofession, leurs pratiques sexuelles
(age du premier rapport sexuel, nombre de partenaires sexuels), la date des premiers
symptomes.

Les caractéristiques du traitement ont également été relevées : délai de consultation
(délai entre les premiers symptomes et la premiere consultation ORL), délai de
diagnostic (délai entre la premicre consultation ORL et la biopsie), délai de mise en
traitement (délai entre la date de diagnostic et le début du traitement), la durée et le type

de traitement.
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Les éveénements éventuellement survenus au cours du suivi et leur nature ont été notés.
L’expression tumorale de la protéine pl6 sur les biopsies a été recherchée par
immunohistochimie par le laboratoire d’anatomo-pathologie du CHU afin de déterminer
le statut HPV des tumeurs. Le marquage était considéré comme positif lorsqu’une
accumulation importante de la p16 au niveau nucléaire et cytoplasmique était retrouvée

dans 70% des cellules tumorales.

B. Analyses statistiques

Les variables quantitatives ont été exprimées en médiane [25¢me percentile — 75¢me
percentile]. Les variables qualitatives ont été exprimées en fréquence (pourcentage). Les
données ont été comparées avec le test de Mann-Whitney pour les variables
quantitatives et avec le test de Fisher et du Khi” pour les variables qualitatives.

Le seuil de significativité statistique retenu était de 5% (p<0.05). Les analyses
statistiques ont €té réalisées avec le logiciel GraphPad Prism 5.0® (GraphPad Software,
La Jolla, Etats-Unis).

Les analyses de survie de Kaplan-Meier ont été réalisées avec le logiciel XLSTAT 2016
avec un seuil de significativité statistique de 5% (p < 0,05). Les analyses univariées ont
permis d’étudier I’influence des variables sur la survie selon le modele de Cox. Aucun

modele d’analyse multivariée n’a pu étre généré.
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L’¢étude a concerné 82 patientsatteints de carcinome épidermoidedes VADS. Vingt-neuf
patients présentant un cancer de 1’oropharynx ont été inclus, soit35% des cancers des
VADS diagnostiqués au CHU, sur une période d’inclusion de 2 ans et demi entre 2013

et 2015 (figure 1). Seuls des hommes ont été inclus.

FIGURE 1: REPARTITION DES CANCERS DES VADS EN GUADELOUPE
2013-2015
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Figure 2 : Caractéristiques démographiques et comportementales des patients au

diagnostic et délais de prise en charge.

. Age au fgedamt Alcool Alcool ( en . . . Age du premier
Patient diagnostic IMC Tabac (PA) tabac @il —— Niveau d'étude Profession B —
(annees)
1 49 18,4 40 12 90 33 Inférieur au bac OUVRIER/TECHNICIEN 14
2 70 18,7 15 12 100 50 Pas de scolarisation OUVRIER/TECHNICIEN 12
3 A7 23,6 70 14 60 33 Inférieur au bac OUVRIER/TECHNICIEN 12
4 62 18,9 96 14 1 37 Pas de scolarisation OUVRIER/TECHNICIEN N/A
5 70 25,0 A6 14 10 30 ETUDES SUPERIEURES CADRE 13
6 76 18,6 65 14 80 60 Inférieur au bac OUVRIER/TECHNICIEN N/A
7 53 N/A 53 15 60 15 Inférieur au bac OUVRIER/TECHNICIEN N/A
8 54 20,0 19 15 40 24 Inférieur au bac OQUVRIER/TECHNICIEN 16
9 56 19,2 19 15 140 37 Inférieur au bac OUVRIER/TECHNICIEN 17
10 a8 21,9 29 17 100 21 ETUDES SUPERIEURES CADRE 15
11 51 22,0 10 17 20 N/A Inférieur au bac QUVRIER/TECHNICIEN 14
12 52 15,1 19 17 120 36 Inférieur au bac OUVRIER/TECHNICIEN 18
13 63 17,0 39 17 50 42 Inférieur au bac OUVRIER/TECHNICIEN 12
14 51 17,0 48 18 250 30 Inférieur au bac OUVRIER/TECHNICIEN 16
15 52 20,8 34 18 40 34 Inférieur au bac OUVRIER/TECHNICIEN N/A
16 58 20,5 10 20 50 38 Inférieur au bac OUVRIER/TECHNICIEN 16
17 63 17,6 62 22 30 33 Inférieur au bac OUVRIER/TECHNICIEN 17
18 64 19,5 24 23 50 35 Inférieur au bac OUVRIER/TECHNICIEN 18
19 57 25,9 28 25 40 30 Inférieur au bac OUVRIER/TECHNICIEN 12
20 64 19,3 80 25 100 39 Inférieur au bac OUVRIER/TECHNICIEN N/A
21 62 18,6 35 27 40 35 Pas de scolarisation OUVRIER/TECHNICIEN 15
22 63 26,8 8 35 10 42 Inférieur au bac OUVRIER/TECHNICIEN 17
23 57 33,9 0 N/A 1 37 Inférieur au bac OUVRIER/TECHNICIEN 16
24 61 N/A N/A N/A N/A 40 Inférieur au bac OUVRIER/TECHNICIEN N/A
25 62 17,1 45 N/A 40 43 Inférieur au bac OUVRIER/TECHNICIEN 18
26 69 22,1 0 N/A 40 45 Inférieur au bac QUVRIER/TECHNICIEN 18
27 69 22,4 0 N/A ] 0 ETUDES SUPERIEURES CADRE 17
28 71 26,5 0 N/A 0 0 Inférieur au bac OUVRIER/TECHNICIEN 15
29 72 29,8 0 N/A 40 N/A Inférieur au bac OUVRIER/TECHNICIEN N/A
Nombre de Delai Delai Delai de prise Duree du
Patient partenaires T N M consultation | diagnostic | Traitement en charge traitement
sexuels (jours) (jours) (jours) (jours)
1 20a50 T4 N2c MO 61 15 Vi dical 37 55
2 2320 T3 N2b MO 81 26 Mixte 20 221
3 plus de 100 13 N2b MO 58 5 e dical 92 49
4 N/A T3 N1 MO 50 8 e dical 15 93
5 20450 T3 N2b MO 62 7 e dical 199 51
6 N/ A T4 N2c MO 61 23 e dical 22 66
7 N/ A T3 N2c MO N/A N/ A N/A N/A N/A
8 un T1 NO MO 74 243 Vi dical 54 50
9 un T3 N3 MO 67 24 Vi dical 59 46
10 plus de 100 N/A N/A N/A N/A N/A Ve dical N/A N/A
11 2a20 T2 NO MO 34 15 Chirurgie 27 1
12 2a20 T4 N3 MO 60 4 Vi dical 48 25
13 20a50 T4 N1 MO 97 8 Mé dical 48 36
14 2320 T4 N1 MO 31 160 e dical 11 102
15 N/A T4 N3 MO 120 21 e dical 104 81
16 2520 T2 N3 MO 60 17 e dical N/A N/A
17 un T3 N2c MO 64 11 e dical 77 56
18 2520 T4 NO MO 86 8 W dical 61 51
19 2420 T2 N2b MO 34 20 e dical 40 46
20 N/A T4 N2b MO 101 6 Vi€ dical 58 49
21 N/A T4a N2b MO 13 13 Vi dical 5 92
22 2a20 T1 N1 MO 40 20 Vi dical 26 31
23 2a20 T3 NO MO 134 7 Vi dical 43 50
24 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
25 2a20 T3 N3 MO 23 14 Vi dical 70 N/A
26 2320 T1 N3 MO 178 5 Mixte 21 157
27 N/A T4 N2c MO 69 1 e dical 52 46
28 25320 T4 N2b MO 55 8 e dical 82 54
29 N/A N/A N/A M1 N/A 16 e dical 13 91

21



A. Caractéristiques des patients

L’age médian au moment du diagnostic (Figure 2) était de 61,8 ans et 'IMC médian de
20kg/m®. 79,3% des patients étaient fumeurs, 17,2% n’avaient jamais fumé. La
consommation de tabac médiane était de 28,5 paquet-année. Les patients avaient
commencé a fumer a 17 ans.

89,6% d’entre eux consommaient de 1’alcool. La consommation médiane d’alcool
s’¢levait a 45 g/jour. Les patients avaient consommé de 1’alcool sur une durée médiane
de35 ans.

On retrouvait une médiane de 16 ans concernant 1’age du premier rapport sexuel. 10,3%
ont déclaré n’avoir eu qu’un seul partenaire sexuel tout au long de leur vie (3 patients
sur 29), 41,4% deux a vingt partenaires (12 patients sur 29), 10,3% vingt a cinquante
partenaires (3 patients sur 29) et 6,9% ont connu plus de 100 partenaires (2 patients sur
29). 31% des patients n’ont pas souhaité répondre aux questions concernant la sexualité,
soit 9 patients au total.

La plupart des patients avait un niveau d’étude inférieur au baccalauréat (79,3% soit 21
patients sur 29), 10,3% ont suivi des études supérieures et 10,3% n’ont pas été
scolarisés. 89,7% (26/29) exercaient un métier d’ouvrier ou technicien et 10,3% une

profession assimilée cadre.

B. Mode de découverte

La majorité des patients présentait des symptomes évocateurs de cancer oropharyngé
comme l’otalgie réflexe ou la dysphagie. Seuls 2 cas ont ét¢ découverts de manicre

fortuite lors d’une intubation.
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C. Caractéristiques des tumeurs

Concernant le statut tumoral (Figure 3), 37,9% des patients étaient classés en stade T4
au diagnostic, 31% en stade T3, 10,3% en stade T2, 10,3% en stade T1. 10,3% de
données manquaient.

Concernant le statut ganglionnaire,20,7% étaient classés N3, 41,4% N2, 13,8% N1 et
autant de stade NO. 10,3% de données manquaient.

89,7% des patients ne présentaientpas de métastase a distance au diagnostic. Un patient
(3,4%) présentait une métastase pulmonaire et on dénombrait 6,9% de données
manquantes.

Figure3 : Répartition des stades TNM

Données STADET STADEM Données

bomnée.  STADE N

mangquantes T1 . manguantes
10% 11%

manguantes MO M1 T%
10% 149

N3
21%

41%

D. Caractéristiques du traitement

Le délai médian de consultation, entre 1’apparition des premiers symptomes et la
premicre consultation chez ’ORL était de61 jours. Le délai médian de diagnostic, entre
la premicre consultation et la biopsie était de 13,5 jours. Le délai médian de mise en

traitement, entre le diagnostic et le début du traitement était de 48 jours.
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Le traitement non chirurgical a concerné¢ 82,8% des patients: chimiothérapie
d’induction puis radio chimiothérapie, radiochimiothérapie d’emblée ou chimiothérapie
palliative.Un patient (3,4%) a été traité par chirurgie d’exérese, 2 patients (6,9%) ont été
traités chirurgicalement puis par radio chimiothérapie.

La durée moyenne du traitement, toutes modalités confondues, était de 51 jours.

E. Antécédents de cancer ORL

Trois patients ont présenté¢ avant leur inclusion un cancer ORL :un cancer du larynx
traité par laryngectomie partielle en 2010 présentant une seconde localisation de
I’amygdale droite en 2013, un cancer du voile du palais en 2011 présentant une
deuxieéme localisation au niveau de I’amygdale gauche en 2013 et un cancer du plancher
buccal traité par chirurgie d’exérese et reconstruction par lambeau de grand pectoral en

2002 en métropole présentant une seconde localisation du voile du palais en 2014.

F. Antécédents d’autre cancer

Seuls 2 patients ont été traités pour un cancer de la prostate avant la survenue du cancer

ORL.

G. Recherche d’HPV

L’analyse immunohistochimique de 1’expression de la protéine pl6 par les cellules
tumorales a été effectuée pour 34,5% des patients (10/29): le marquage était considéré
positif pour 13,8% d’entre eux(soit 4 patients) et négatif pour 20,7% (soit 6 patients).
Parmi les 4 patients positifs, 2 ont déclaré avoir connu deux a vingt partenaires, 1patient

en a déclaré plus de cent et 1 patient n’a pas souhaité répondre. Concernant le statut



tumoral et ganglionnaire, deux patients positifs pour la protéine pl6 étaient classés T3

et deux autres T4, un était NO et les trois autres N2.

H. Associations statistiques

Figure4: Comparaison desstades T et N en fonction des caractéristiques des patients

et des traitements
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Stade T Stade N
T1/T2* T3/T4* p** NO/N1* N2/N3* p**
Age au diagnostic 57,5(53,25-64,5) 62(52,25-67,75) 0,6241 59,5(51,75-63) 62(52,75-69,25) 0,4196
IMC au diagnostic 22,05(20,38-26,13) 19,1(18,4-22,4) 0,0416 19,75(17,48-25,6) 19,3(18,6-23) 0,9652
Tabagisme (PA) 10(6-21,25) 39,5(19-59,75) 0,0197 21,5(8,5-45,75) 34,5(13,75-55,25) 0,5946
Tabagisme (Age début consommation 20(16-30) 16(14-21) 0,1344 17(15-23) 16(14-22,75) 0,5246
Consommation d'alcool (g/j) 40(17,5-42,5) 50(17,5-97,5) 0,1984 30(3,25-50) 50(40-92,5) 0,2512
Nombre d'années d'alcoolisation 38(27-45,5) 35(30,75-38,5) 0,6782 37(30-42) 34,5(30-40) 0,8013
Age de début des relations sexuelles 16(13,5-17,25) 16(13-17) 0,9615 16(14-17) 15,5(12,75-17,25) 0,9325
Délai de diagnostic 57,5(53,25-64,5) 62(52,25-67,75) 0,6241 11,5(8-125) 13(5,5-20,5) 0,4302
Délai de consultation 50(34-100) 62(55-86) 0,5656 62(35,5-94,25) 61(56,5-75) 0,9885

* Médiane (25éme percentile-75éme percentile)

** Seuil de significativité statistique 5%, soit p < 0,05

IMC: Indice de masse corporelle
PA: Paquet année
g/j: Grammes par jour

L’IMC médian au diagnostic était significativement plus

¢levé (p=0,0416)dans le

groupe T1/T2 que dans le groupe T3/T4 avec des valeurs respectives de 22,05 et 19,1
(Figure 4). Il existait également une différence significative entre les deux groupes
concernant la consommation de tabac : 39,5 paquet-année pour le groupe T3/T4 contre
10 paquet-année pour le groupe T1/T2 (p=0,0197).

Il n’a pas été retrouvé de différence significative entre les groupes T1/T2 et T3/T4
concernant 1’étude des variables suivantes : age au diagnostic, age de la premicre
cigarette, consommation d’alcool en grammes/jour, nombre d’années d’alcoolisation,
age du premier rapport sexuel, délai de diagnostic et délai de consultation.

Il n’a pas ét¢ mis en évidence de différence significative entre les groupes NO/N1 et

N2/N3 concernant les variables age au diagnostic, IMC au diagnostic, consommation de




tabac (en paquet-année et age de la premiére cigarette), consommation d’alcool (en
g/jour et en nombre d’années d’alcoolisation), age du premier rapport sexuel, délai de
diagnostic et de consultation.

Aucune différence significative n’a été mise en évidence entre les groupes T1/T2 et
T3/T4 ainsi qu’entre les groupes NO/N1 et N2/N3 concernant 1’analyse des variables
qualitatives telles que le niveau d’¢tude, la profession exercée ou le nombre de

partenaires sexuels.

I Analyse des données de survie

Plusieurs événements sont survenus pendant le traitement et/ou le suivi. Deux
hémorragies d’origine tumorale sont apparues un mois aprés la fin de la radio
chimiothérapie pour un patient et a deux mois de la fin de la chimiothérapie palliative
pour ’autre. Deux autres patients ont présenté une métastase pulmonaire découverte
lors du suivi. Un épisode de surinfection de la chambre implantable en cours de
chimiothérapie palliative a nécessité son ablation et I’interruption du traitement. Un
pharyngostome est survenu plus d’un an aprés la fin du traitement par radio
chimiothérapie pour un seul des patients. Un patient atteint d’une papillomatose
laryngée et d’un carcinome épidermoide de la base de langue a nécessité une
trachéotomie d’urgence pour dyspnée laryngée trois mois apres la fin de la radio
chimiothérapie.

La survie globale moyenne de 1’échantillon a 2 ans a été mesurée a 384 jours, IC95%
[305-462]. La courbe de survie estimée (bleue) est entourée de son intervalle de
confiance a 95%, sous la forme de deux courbes (rouges) correspondant a la limite

supérieure et a la limite inférieure (Figure 5).
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Figure 5: Survie globale a 2 ans (population totale)
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Il n’a pas été retrouvé de différence significative de survie en fonction du stade tumoral
(p=0,4). Le temps de survie moyen du groupe T1/T2 était de 324 jours, IC95% [207-
441]et celui du groupe T3/T4 de 381 jours, IC95% [294-468].

Il n’apas été retrouvé de différence significative de survieen fonction du statut
ganglionnaire (p=0,55). Le temps de survie moyen du groupe NO/N1 était de 366 jours,
1C95% [284-447] et celui du groupe N2/N3 de 391 jours, IC95% [286-496].

Les variables pouvant influencer la survie ont d’abord été testées en analyse
univariée selon le modele de Cox: délai de consultation, de diagnostic, de mise en
traitement, durée du traitement, dge au diagnostic, IMC au diagnostic, consommation de
tabac en paquet-année, age de la premiére cigarette, consommation d’alcool en

grammes/jour, nombre d’années d’alcoolisation.L’analyse univariée n’a montré aucune
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significativité des variables explicatives sur la survie a 2 ans. Aucun modele d’analyse

multivariée n’a donc pu étre estimé.
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IV. DISCUSSION
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Cette étude a permis de montrer des différences significatives parmi les patients atteints
de carcinome épidermoide de 1’oropharynx en Guadeloupe en fonction de I’extension
initiale de la tumeur. En effet, 'IMC médian au diagnostic était significativement plus
¢levé dans le groupe T1/T2 que dans le groupe T3/T4. Plus le stade tumoral évolue, plus
les patients sont sujets a la dénutrition liée a la fois a 1’altération de 1’¢tat général et a
I’odynophagie.D’ou I'importance de proposer deés le diagnostic les différentes
possibilités de renutrition a des patients souvent précaires. Brown(13)a mis en évidence
une perte de poids a 3 mois du début du traitement de 9,75% pour un groupe de patients
renutris aprés le début du traitement par radio-chimiothérapie contre 2,77% pour ceux
ayant bénéfici¢ d’une nutrition entérale avec compléments alimentaires avant le début
du traitement.

I1 existait également dans notre étude une différence significative entre les deux groupes
concernant la consommation de tabac en paquet-année. Il est déja admis que le
tabac est associ¢é a une augmentation du risque de survenue d'un cancer de
l'oropharynx(OR: 6.82 [4.52, 10.29]). Mais ceci suggére une influence non négligeable
de D’effet carcinogene du tabagisme quotidien sur le stade tumoral. Gillison(14)a montré
que le risque de progression de la maladie et le déceés augmentent de 1% par paquet-
année (OR, 1.01 ; p 0.002) ou de 2% par année de tabagisme (OR 1.02 ; p 0.001) pour
les cancers de 1’oropharynx.Des résultats similaires sont observés dans 1’étude de
Dabhlstrom(15).

Il aurait été utile de préciser dans notre étude l’existence d’une consommation de
cannabis. En effet, chaque consommateur de marijuana présente un risque augmenté de
cancer de I’oropharynxet un risque diminué de cancer de la langue comme 1’a démontré
I’é¢tude du INHANCE Consortium des Etats-Unis et d’Amérique latine. Cette étude a

mis en évidence les effets pro ou anti carcinogeénes des substances canabinoides(16).
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Le tabagisme est parfois le reflet du niveau socio-économique et révele certaines
inégalités sociales. L’exposition au tabac dans 1’enfance est fortement associée a la
survenue d’un cancer de 1’oropharynx a I’age adulte (OR : 2,02) et moins aux autres
localisations des VADS (OR: 1,04)(17). En revanche, il existe une tendance
significative a la faible consommation de tabac pour les patients a haut niveau
d'éducation(15).Etre sans diplome ou avoir un niveau de diplome inférieur au
baccalauréat en métropole reste fortement associé au tabagisme régulier en 2014
(OR=1,7 p<0,001)(18).Notre échantillon est d’ailleurs composé¢ de 79,3% de personnes
peu qualifiées et de 79,3% de fumeurs. Cet aspect est a mettre en relation avec la forte
précarité existant en Guadeloupe ou 32,9% de la population bénéficie de la Couverture
Maladie Universelle(12) contre 6,6% dans I’hexagone. De plus, 4% de patients
étrangers bénéficient du systéme de soins francais en Guadeloupe selon I’ARS.

En 2008, le sex-ratio des cancers levre-bouche-pharynx en Guadeloupe(12) était de 4,55
hommes pour 1 femme. Une particularit¢é de notre population est qu’elle était
exclusivement composée d’hommes, tendance globale a 1’échelle mondiale. Dans
I’¢tude de D’Souza, 90% des patients atteints de cancer de I’oropharynx étaient des
hommes(19). Entre 1989 et 2007 en France métropolitaine, 88% des cancers de
I’oropharynx étaient diagnostiqués chez des hommes(20) et en 2012, 11 316 nouveaux
cancers lévre-bouche-pharynx ont été diagnostiqués dont 71% d’hommes(10).

L’age médian des patients de I’échantillon au moment du diagnostic était de 61,8
ans.Cependant, I’age moyen de survenue des cancers en Guadeloupe en 2008 était
estimé a 66 ans chez ’homme et 61 ans chez la femme, ce qui évoquerait une atteinte
précoce concernant 1’oropharynx par rapport aux autres cancers. On a observé en

métropole une augmentation de 1’age moyen au diagnostic des cancers de 1’oropharynx
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chez ’homme de 1980 a 2004 de 57,1 ans a 59 ans(21) mais I’inverse s’est produit au
Danemark(22) avec une diminution de 64,1 ans a 58,6 ans entre 1977 et 2012.

Dans notre étude, les cancers de I’oropharynx représentaient la premiére localisation des
cancers des VADS soit 35% cas, suivie de 24% de cancers du larynx et de 21% de
cancers de la cavité buccale. Une augmentation significative de 1’incidence des cancers
de I"oropharynx est d’ailleurs observée au niveau mondial : plus 2,5% par an pour les
hommes et 3% par an pour les femmes entre 1989 a 2006 au Pays-Bas(3). Au
Danemark, on a constaté 48% d’augmentation par décennie entre 1977 a 2012(22) etune
augmentation de 2,7% de cancers de I’amygdale par an entre 2000 et 2010(4).

Cette tendance n’est pas identique en France pour les hommes ou le taux d’incidence
standardisé des cancers lévre-bouche-pharynx a diminué de 2,8 % par an entre 1980 et
2012 et de 5,3 % entre 2005 et 2012. Chez la femme, il existe une augmentation de
1,5% par an entre 1980 et 2012(10), les cancers de ’amygdale et de la base de langue
représentant un tiers de cette catégorie. Sur la période 1990-2004 en métropole,
l'augmentation d'incidence la plus forte concerne l'oropharynx (+176,9%) chez les
femmes(21)avec cependant de fortes variabilités inter régionales.L’évolution de la
société entraine une augmentation de la consommation d’alcool chez les femmes selon
un gradient Nord-Sud concordant avec la répartition des cancers lévre-bouche-pharynx
dans I’hexagone. De plus, la prévalence tabagique en France (34% de fumeurs) se situe
bien au-dessus des niveaux enregistrés dans le monde (Royaume-Uni (20%), Etats-Unis
(19%), Australie (16%)> Allemagne (26%), Pays-Bas (25%), Espagne (30%)) et varie en
fonction de 1’age et du sexe(18). Elle est stable chez les 15-75 ans, en hausse chez les

hommes de 65-75 ans et chez les femmes de 55-64ans, en baisse significative chez les

femmes de 20-44ans sur la période 2010-2014(18).
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En Guadeloupe en 2008, le cancer lévre-bouche-pharynx était classé 4éme cancer chez
I’homme et 9¢éme cancer chez la femme en terme d’incidence(12).

La consommation d’alcool dans notre étude apparait relativement élevée car elle
concerne 89,6% des patients pour une consommation quotidiennede 45 g/jour. Il
n’existe malheureusement pas de données publiées sur la consommation d’alcool et de
tabac aux Antilles(11). On dénombre moins d’établissements possédant une licence IV
au fil des ans mais cela ne suffit pas a conclure a un déclin de la consommation, la vente
étant proposée dans d’autres lieux. A titre comparatif, nous savons que la
consommation quotidienne a diminué de 50% de 1961 a 2006 dans I’hexagone, passant
de 26 litres par personne et par an a 13L. En 2005, 21.4% des hommes et 7.6% des
femmes consommaient de 1’alcool tous les jours(21)(10).

L’une des caractéristiques de notre étude est la répartition des statuts tumoraux et
ganglionnaires au diagnostic. On compte 38% de T4 et 31% de T3 soit 69% de stades
avanceés, 41% de N2 et 21% de N3 soit 62% d’envahissement ganglionnaire important.
La plupart des patients, souvent en situation de précarité, tardent a consulter en raison
de I’isolement relatif a leur situation sociale. C’est le cas des patients américains
bénéficiant de 1’assurance de base MEDICAID pour lesquels le stade T et N est plus
avancé au diagnostic que pour ceux ayant une assurance privée(23). De plus, il existe en
Guadeloupe une forte imprégnation culturelle poussant les patients vers les médecines
paralléles, ce qui contribue d’autant plus a retarder la prise en charge adaptée.

Le délai médian de consultation était de 61 jours. Trois patients seulement ont consulté
en moins d’un mois, I’un d’entre eux étant déja suivi pour un cancer ORL depuis 2011.
Cinq patients ont mis plus de 3 mois avant de consulter un ORL. La découverte fortuite
du cancer était relativement faible dans 1I’échantillon testé, avec 2 cas sur les 29.Dans

I’étude de Koivunen(24), un délai de consultation supérieur a 2 mois était associé a un
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risque de mortalité plus élevé notamment pour les cancers de I’oropharynx.Ces résultats
permettent d’insister sur I’importance de la sensibilisation des patients et des médecins
généralistes a I’interprétation de signes fonctionnels révélateurs d’un cancer ORL tels
que ’otalgie réflexe ou I’odynophagie persistant plus de trois semaines.

Le délai médian de diagnostic, entre la premiere consultation ORL et la biopsie, a été
estimé a 13,5 jours, ce qui signifie que la moitié des patients sont pris en charge trés
rapidement une fois le diagnostic suspecté. Ce délai était anormalement élevé pour 2
patients: 160 jours pour attendre une biopsie pulmonaire sous scanner pour I’un et 243
jours pour 1’autre qui ne s’est pas présenté a son bilan d’extension. Les délais de prise
en charge sont variables selon les pays.Dans 1’é¢tude de Lee(25) en Malaisie, le délai de
diagnostic était estimé a 18,8 jours. Dans celle de McGurk(26) en Angleterre, le délai
entre les premiers symptomes et le diagnostic était estimé a 3 mois en considérant un
retard de consultation par les patients. Dans I’étude de Felippu au Brésil, le délai de
diagnostic était évalué a 4 semaines et le délai de mise en traitement a 12 semaines(27).
Le délai de mise en traitement entre la date de diagnostic et le début du traitement était
de 48 jours dans notre étude. Cette durée correspond au temps d’analyse des biopsies,
parallélement ala réalisation du bilan standardisé respectant les référentiels en vigueur,
la discussion du dossier en RCP, la consultation d’annonce, la préparation du patient
avant la radio chimiothérapie pour la plupart (mise en place d’une chambre implantable,
d’une gastrostomie éventuellement, bilan cardiologique si besoin), la consultation avec
I’oncologue et le radiothérapeute et enfin I’instauration du traitement. Le délai maximal
observé s’¢levait a 199 jours en raison du refus du traitement a plusieurs reprises. Ce
patient a d’ailleurs développé une métastase pulmonaire au cours du suivi. Un délai de
mise en traitement supérieur a 45 jours était associé¢ a une diminution a 3 ans du

contrdle loco régional et de la survie globale dans I’étude de Naghavi sur 1968 patients
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atteints de cancer des VADS(23). Ce délai était significativement plus long chez les
patients en situation de précarité.

La duréemédiane du traitement était évaluée en moyenne a 51 jours quelles qu’en soient
les modalités. En effet, 82,8% des patients ont été traités médicalement (chimiothérapie
d’induction puis radio chimiothérapie, radio chimiothérapie d’emblée ou chimiothérapie
palliative), la plupart présentant un stade dépassé pour la chirurgie.

La durée médianedu traitement était supérieure a celle attendue pour une radio
chimiothérapie en raison de certaines valeurs extrémes liées a des patients perdus de vue
(221 jours pour 1’un, 157 jours pour un autre). Pourtant le CHU est le seul a disposer du
plateau technique nécessaire ala radiothérapie(12) et a la prise en charge chirurgicale
des cancers ORL. L’accessibilité a la radiothérapie est d’ailleurs évaluée a 100% dans
les Antilles Francaises alors qu’elle n’est que de 25% a Cuba(l). Pour autant, le
département doit faire face a certaines migrations sanitaires, vers la métropole
notamment, malgré le plateau technique disponible(12). L’absence d’IMRT et de TEP-
scanner pourrait expliquer les départs d’une certaine partie de la population.
Globalement peu d’événements ont été relevés pendant ou apres le traitement. Il
s’agissait d’hémorragie d’origine tumorale, de trachéotomie pour dyspnée laryngée, de
surinfection de chambre implantable ou de pharyngostome.

Nous avons mis en évidence que 90% des patients au moment du diagnostic ne
présentaient pas de métastases a distance. Deux métastases pulmonaires sont survenues
chez des patients qui avaient initialement refusé leur traitement et pour lesquels les
délais de consultation, de mise en traitement et la durée du traitement étaient
considérablement allongés.

La survie globale moyenne de 1’échantillon & 2 ans a été mesurée a 384 jours, IC95%

[305-462] sans qu’il n’y ait de différence significativeen fonction du statut tumoral ou
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ganglionnaire. Il était attendu que la survie globale ne pourrait pas étre étudiée a Sans
vu la période d’étude restreinte a deux ans. Cette restriction s’explique par 1’absence
d’informatisation des dossiers a cette période et les difficultés de recueil des données
qui en découlent.

Dans I’étude sur la survie des patients de 1989 a 2007 en métropole, 76,6% des patients
atteints d’un cancer de 1’oropharynx étaient décédés a 10 ans(20). Sur cette période, la
survie n’avait pas vari¢ traduisant I’absence d’amélioration des thérapeutiques
engagees.

L’analyse univariée de survie a 2 ans montrait que seul I’IMC au moment du diagnostic
pouvait influencer la survie de facon individuelle (p=0,09). C’était toutefois la seule
variable pouvant étre intégrée dans un mode¢le multivarié, qui n’a donc pas pu étre
estimé. Considéré seul, un IMC élevé induirait cependant un temps de survie plus long
avec un rapport de risque a 0,899, IC95% [0,744-1,017]. Ce résultat ne pouvait
cependant pas étre considéré comme significatif au risque de 5%.1l1 a été démontré
quun IMC supérieur a 25kg/m?au moment du diagnostic est associé 4 une
augmentation de la survie globale des patients présentant un cancer de
I’oropharynx(28)(29)(30).

Il n’a pas été mis en évidence d’influence particuliere sur la survie globale des délais de
consultation, de diagnostic, de mise en traitement ou de la durée du traitement dans
notre étude. Le faible effectif de 1’échantillon global et des sous-échantillons peut
expliquer la difficulté d’obtenir des résultats significatifs. La durée de suivi limitée
représente également un biais dans 1’analyse des données de survie.

Sur les vingt derniéres années, les déces tous ages par tumeurs malignes chez les
hommes ont diminué¢ aussi bien aux Antilles qu’en métropole. Cependant, chez les

femmes, la mortalité par cancer a diminué en métropole mais pas aux Antilles(12)(11).
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Chez les hommes sur la période 1983-2002, la mortalité par cancer des VADS a
diminué aux Antilles comme en métropole(11).

Dans une étuderéalisée aux Etats-Unis entre 1982 et 2006, la survie des cancers de
I’oropharynx n’avait pas vari¢ non plus mais celle des cancers de I’amygdale pris
séparément avait augmenté. Il est possible que ce résultat soit a mettre en relation avec
la meilleure réponse thérapeutique des cancers HPV induits(31).

Le statut HPV et le tabagisme ( inférieur ou égal a dix paquet-année ou supérieur a dix
paquet-année) étaient d’ailleurs les deux facteurs de risque indépendants les plus forts
de la survie sans progression et de la survie globale des cancers de 1’ oropharynx traités

par radio-chimiothérapie(32).

L’intervention des HPV dans la carcinogénése est reconnue pour les muqueuses ano
génitales avec une prévalence d’HPV dans 28,6% des cancers de la vulve(33), 74% des
cancers du vagin(34), 88, 3% des cancers de I’anus(35) , et 85% des cancers du col de
I’utérus(36). Les cancers viro-induits sont responsables de nombreux déces dans les iles
de la Caraibe(37)(38) avec notamment I’incidence et la mortalité la plus haute en Haiti
pour les cancers du col de I’'utérus. Dans une revue de la littérature recensant 161,196
personnes provenant de 14 iles de la Caraibe, la prévalence de I’infection 8 HPV était de
57.5%(38). Concernant la prévalence d’HPV a haut risque au niveau cervical, elle varie
de 35,4% a Tobago(38)(39) a 70.8% en Jamaique(40). Une étude en Guadeloupe sur
618 femmes a retrouvé une prévalence globale d’HPV du col de 36,1% avec une
proportion d’HPV 16 et 18 de 7,3%(41) seulement.

L’incidence de ’'HPV dans les cancers de 1’oropharynx ne cesse de croitre comme aux
Etats-Unis ou elle a augmenté de 225% de 1988 a 2004 alors que l’incidence des

cancers de 1’oropharynx HPV négatifs a diminué de 50%(2). On retrouve la méme
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tendance a Stockholm(8) : plus 68% de 2000 a 2002, plus 77% de 2003 a 2005 et plus
93% de 2006 a 2007. Cette prévalence dans les cancers des VADS en Guadeloupe est
pour le moment inconnue. Il semblerait par contre qu’il existe un réel intérét a 1’évaluer
car il existerait certains types d’HPV spécifiques des populations antillaises(41). Cette
recherche permettrait de définir un génotypage de ’HPV aux Antilles et de discuter de
I’intérét de proposer la vaccination selon un autre schéma en cas de distribution virale
différente.

Malheureusement dans notre étude, le taux de réponse du laboratoire d’anatomo-
pathologie concernant 1’analyse de 1’expression de la protéine p16 n’était que de 34,5%,
soit 10 patients sur les 29. Le statut HPV n’a donc pas pu faire 1’objet de recherche
d’associations statistiques avec les autres variables ¢étudiées.D’autres études
prospectives concernant toutes les structures des VADS permettraient d’affiner ces
résultats.

Il n’a pas été retrouvé d’association significative entre le comportement sexuel des
patients et le stade tumoral ou ganglionnaire au diagnostic. Ils ont déclaré en moyenne 2
a 20 partenaires. Il faut cependant noter que sur un échantillon déja limité a 29 patients,
31% d’entre eux n’ont pas souhaité répondre aux questions relatives a la sexualité. Il
n’est donc pas anodin d’aborder ce sujet d’autant que les patients percoivent rarement le
rapport avec leur pathologie. En revanche, des études américaines questionnant sur le
nombre de partenaires, la sexualité orale ou vaginale ont récolté 100% de réponses(15).
Les catégories définies dans leur questionnaire permettaient de déclarer au maximum 16
partenaires ou plus(19), alors que certains de nos patients ont déclaré avoir eu plus de
100 partenaires. Dans cette étude(15), les patients HPV positifs avaient un nombre
moyen de partenaires sexuels (oral, anal et vaginal) supérieur aux patients HPV négatifs

(23,7 contre 11,3).

38



Les limites de notre étude correspondent en premier lieu au faible échantillon qui est
probablement a 1’origine du manque de différence significative entre les groupes T1/T2
et T3/T4, ainsi qu’entre les groupes NO/NI1 et N2/N3, pour plusieurs variables
analysées. Néanmoins peu d’études sur les cancers des VADS et en particulier sur
I’oropharynx en Guadeloupe sont disponibles. Un autre biais dans 1’interprétation des
résultats est I’absence de certaines données, li¢ au caractére rétrospectif de I’étude, hors
refus de réponse du patient. Certaines données sont par contre difficilement accessibles
dans un service clinique comme celles relatives aux dates réelles et causes de déces. En
effet, ces informations ne sont pas transmises au service sauf si le déceés a lieu en son
sein. Les registres de cancer sont alors les structures les plus appropriées pour fournir
les données de référence sur la surveillance épidémiologique. Il apparait important
d’effectuer un classement correct des tumeurs et de leur codage qui peut étre source de
difficultés lorsque la présentation initiale est volumineuse dans les zones frontieres
comme 1’oropharynx.

Cette étude souligne la nécessité d’informer les patients, leur famille et les médecins des
facteurs de risque de ce type de cancer et des moyens de prévention. C’est le cas lors
des journées Antillaises de Cancérologie (JAC) et de la journée prévention des cancers

des VADS qui a lieu en Guadeloupe et au niveau national.
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V. CONCLUSION
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Notre étude a montré qu’il existe une différence significative d’IMC au diagnostic et de
consommation de tabac en paquet-année selon I’extension tumorale et ganglionnaire des
carcinomes ¢épidermoides de I’oropharynx en Guadeloupe. Elle souligne en outre
I’importance des mesures de prévention des comportements a risque de survenue de
cancers de ’oropharynx par I’intermédiaire de campagnes d’information ciblant a la
fois les patients, les familles et les médecins. C’est le cas des journées Antillaises de
Cancérologie (JAC)et de la journéeprévention des cancers des VADS qui a lieu en
Guadeloupe et au niveau national.Il n’a pas été mis en évidence de différence de survie
en fonction du délai de consultation, de diagnostic, de mise en traitement ou de durée du
traitement. Concernant ’HPV, facteur de risque de ces tumeurs, une étude prospective
(ICARE) sur les 2 iles (Guadeloupe, Martinique) est actuellement en cours (dernicres
inclusions en juillet 2016), dans le but de définir le génotypage de ’HPV dans toutes les
localisations cancéreuses des VADS de nos populations. Cette étude s’intéresse aussi

aux caractéristiques comportementales et environnementales des patients Antillais.
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Introduction. La Guadeloupe est un territoire des Antilles Frangaises de 403 750
habitants, singulier en raison de ses particularités géographiques et démographiques. Le
but de I’étude était de préciser les caractéristiques épidémiologiques des carcinomes
épidermoides de 1’oropharynx survenus entre 2013 et 2015 et de déterminer les délais
de consultation, de diagnostic et de mise en traitement.

Matériels et méthodes. 11 s’agit d’une étude monocentrique rétrospective. Les
caractéristiques démographiques (sexe, age, IMC au diagnostic, niveau socio-
économique), comportementales (consommation de tabac, d'alcool, sexualité), les stades
TNM et le traitement de 29 patients ont été 3étudiés, au sein de 82 cancers des voies
aéro-digestives supérieures.

Résultats. L'oropharynx était la premiére localisation, soit 35% des cancers des VADS.
38% des patients étaient classés T4 et 31% T3 des le diagnostic, 41% étaient classés N2
et 21% N3. Il existait une différence significative entre les groupes T1/T2 et T3/T4
concernant I’IMC médian au diagnostic avec des valeurs respectives de 22,05kg/m” et
19,1kg/m*(p 0,0416) ainsi que pour la consommation de tabac avec des valeurs
respectives de 10 et 39,5 paquet-année (p 0,0197).Le délai médian de consultation était
de 61 jours, de diagnostic de 13,5 jours et de mise en traitement de 48 jours. La survie
globale moyenne de 1’échantillon a 2 ans a été mesurée a 384 jours, [C95% [305-462]
sans qu’il n’y ait de différence significative selon le statut tumoral ou ganglionnaire.

Conclusion. Cette étude permet de mettre en évidence certaines spécificités de la
population Guadeloupéenne concernant les cancers de 1'oropharynx en 2013-2015.
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