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RESUME

INTRODUCTION : Les facteurs socio-économiques de défavorisation sont associés a une
incidence accrue des cancers de la téte et du cou. Notre objectif était de savoir si les facteurs
socio-économiques individuels et écologiques influencent la survie des patients atteints d’un
carcinome épidermoide de la téte et du cou localement avancé devant étre traités par une

modalité de prise en charge lourde qu’est la radio-chimiothérapie.

MATERIEL ET METHODES : Les données socio-démographiques, cliniques et ’EDI
(European Deprivation Index) ont été étudié dans une cohorte de patients traités au CHU

d’ Amiens par radio-chimiothérapie adjuvante ou exclusive. L’EDI est un indice écologique de
défavorisation construit a partir de 1’identification des besoins fondamentaux des personnes et
leur analyse au sein d’unités géographiques nommeées IRIS (Ilots Regroupés pour

I’Information Statistique).

RESULTATS : La cohorte a inclus 139 patients traités d’octobre 2012 a décembre 2015. La
moyenne d’age était de 60 ans. La survie globale était de 37.1 mois. L’analyse de I’EDI a pu
étre menée chez 121 patients. Les patients affiliés a la CMU (Couverture Maladie
Universelle) avaient un pronostic significativement inférieur par rapport aux patients rattachés
a la sécurité sociale (p = 0.022). Il y avait une tendance favorable chez les patients actifs (p =
0.13), vivant en couple (p = 0.29) et de sexe féminin (p = 0.19) mais ces résultats étaient non
significatifs par manque de puissance. Le niveau d’éducation ne semblait pas influencer le
pronostic (p = 0.9). Paradoxalement, la survie semblait meilleure chez les patients appartenant
au groupe EDI 5 considéré comme le plus défavorisé (p = 0.12). Ce résultat « paradoxal » est
en parti expliqué par un fort déséquilibre des effectifs au sein des groupes EDI. L’EDI n’avait

pas d’influence sur les modalités de prise en charge ou de tolérance des traitements.

CONCLUSION : Etre sous le régime de la CMU est un facteur pronostic défavorable. Il
faudra analyser précisément cette sous-population pour remédier aux facteurs qui péjorent le
pronostic. Les autres facteurs démographiques (activité professionnelle, sexe, EDI) n’ont pas
d’impact majeur sur le pronostic. L’efficacité de la prise en charge semble souffrir au moins
en partie de la défavorisation socio-économique, méme si cet impact parait limité par

I’organisation du systeme de soins francais.

MOTS CLES : cancer de la téte et du cou, statut socio-économique, European Deprivation

Index, radio-chimiothérapie
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ABSTRACT

BACKGROUND : Socio-economic inequalities are associated with head and neck cancers
incidence. Our purpose was to determine whether individual and ecological socio-economic
factors influence the survival of patients with locally advanced squamous cell carcinoma of

the head and neck treated by radio-chemotherapy, a burdensome treatment.

MATERIAL AND METHODS : Sociodemographic and clinical data and the European
Deprivation Index (EDI) were studied in a cohort of patients treated by adjuvant or exclusive
radiochemotherapy at University Hospital of Amiens. EDI is an ecological index of
deprivation built from the identification of people's basic needs and their analysis within

geographic units called IRIS (Ilots Regroupés pour I’Information Statistique).

RESULTS : The cohort included 139 patients from October 2012 to December 2015. Median
age was 60 years old. Overall survival was 37.1 months. EDI analysis could be performed in
121 patients. Patients with CMU (Couverture Maladie Universelle) had a significantly lower
prognosis compared to patients on french social security system (p = 0.022). There was a
favorable trend among active workers (p = 0.13), patients in couple (p = 0.29) and women (p
=0.19), but these results were not significant for lack of statistical power. The level of
education did not seem to influence the prognosis (p = 0.9). Paradoxically, survival seemed
better in patients belonging to the EDI 5 group, which is considered to be the most
disadvantaged group (p = 0.12). This "paradoxical" result is partly explained by a significant
imbalance in the number of patients within each EDI group. EDI had no influence on

treatment modalities or treatment tolerance.

CONCLUSION : Being register at CMU is an unfavorable prognostic factor. This
subpopulation will need to be carefully analyzed to improve factors that affect the prognosis.
Other demographic factors (employment status, sex, EDI) have no major impact on prognosis.
The effectiveness of care seems to suffer partially from socio-economic deprivation, even if

this impact is limited by the organization of the French health care system

KEYWORDS : head and neck cancer, socio-economic status, European Deprivation Index,

radio-chemotherapy
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INTRODUCTION

1. LES CANCERS DE LA TETE ET DU COU
1.1 Epidémiologie

1.1.1 Incidence

Les cancers de la téte et du cou sont au 5°™ rang des cancers en incidence en France avec
14 706 nouveaux cas en 2016 selon les données de I’INCa [1] et au 6°™ rang en terme de

mortalité avec 4 162 décés la méme année.

D’un point de vue mondial, ils sont classés au 7°"° rang en incidence ainsi qu’en mortalité

avec 686 328 nouveaux cas et 372 665 déces en 2012 d’apres la WHO [2].

Les données FRANCIM [3] renseignent au niveau régional sur I’incidence standardisée
mondiale entre 2009 et 2013 : la Somme se présente en deuxiéme position derriere la

métropole Lilloise.
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Figure 1 : Taux d’incidence standardisés sur la population mondiale des cancers Lévre, Bouche, Pharynx a

I’échelle départementale (2008-2010) [1]
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Figure 2 : Taux d’incidence standardisés sur la population mondiale du cancer du larynx a 1’échelle régionale

(2008-2010), chez I’homme [1]
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En diminution globale chez ’homme, 1’incidence augmente chez la femme de 1,1 % par
an en moyenne entre 2005 et 2012 pour la localisation lévre-bouche-pharynx et de 0,5 % pour
la localisation laryngée [1]. Avec les cancers primitifs pulmonaires, ce sont les seules

localisations ou I’incidence augmente en France chez la femme et non chez I’homme.

1.1.2. Mortalité

Si la mortalité décroit dans les 2 sexes, le pronostic reste réservé avec une survie nette
standardisée sur I’age a 5 ans tous stades confondus des cancers lévre-bouche-pharynx de
2005 22010 de 37 % (34 % chez ’homme et 49 % chez la femme) et de 56 % (56 % chez

I’homme et 59 % chez la femme) pour la localisation laryngée [1].

1.2 Anatomopathologie

Dans plus de 90 % des cas, I’histologie est un carcinome épidermoide [4] et la

localisation est buccale, oropharyngée, hypopharyngée ou laryngée (annexe 1 et 2).

Par ordre de fréquence, suivent les adénocarcinomes principalement dans leur
localisation éthmoidale, glandulaires salivaires et fosses nasales. L’exposition professionnelle
aux poussieres de bois et de cuir est le principal facteur de risque des adénocarcinomes de
I’éthmoide.

Le carcinome indifférencié du nasopharynx est secondaire a I’infection virale par le

virus Epstein Bar et est plus fréquent dans la population méditerranéenne et en Asie du Sud-

Est.

Ces 2 derniers types histologiques représentent chacun moins de 1% de I’ensemble des

cancers de la téte et du cou en France.

1.3 Facteurs de risque des carcinomes épidermoides de la téte et du cou

1.3.1 Consommation alcool et tabac

Le rdle de la consommation couplée alcoolo-tabagique sur le risque de cancer des
VADS (Voies Aéro-digestives Supérieures) est validé depuis de nombreuses années avec de
surcroit une action synergique [5] prouvée par I’augmentation importante du risque relatif sur

un modele multiplicatif (Figure 3).

20



Endolarynx Hypopharynx Epilarynx R

67,8

71,6
37,6 483

20 * 120

81-1
Alcool (g/ ']out’)

41-80

Figure 3 : Effet combiné de 1’alcool et du tabac sur le risque relatif estimé de cancer du larynx (Tuyns, 1988)

1.3.2 Virus HPV (Human Papillomavirus)

Les papillomavirus, virus a tropisme épithélial, dans leurs sous-types dits oncogenes ou
a haut risques (HPV 16 dans 90-95%), jouent un rdle significatif et croissant dans la survenue

des tumeurs des VADS, en particulier dans la localisation oro-pharyngée [6].

Leur caractérisation se fait par la présence de la protéine p16, inhibiteur kinase cycline
dépendante, dont la surexpression est liée a la transformation oncogene cellulaire par les virus
HPV de haut risque.

Les résultats de prévalence restent conflictuels dus a une hétérogénéité dans les effectifs
et les localisations étudiées ainsi que dans les techniques de détection utilisées [7]. Elle est
estimée entre 20 et 30%.

Ces cancers surviennent chez une population plus jeune, avec une consommation alcoolo-
tabagique moindre, voire nulle et ont un meilleur pronostic [8]. Cette entité est maintenant

8°M &dition de la

individualisée des carcinomes épidermoides p16 négatif dans la
classification TNM UICC permettant une estimation plus précise de la survie de ces patients
(annexes 3 et 4). Par exemple, un patient présentant une localisation de 2 cm de I’amygdale

pl6+ avec 2 ganglions positifs homolatéraux serait stade IV dans la précédente classification

mais est maintenant classée en stade I dans 1’actuelle.
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1.3.3 Principes de prise en charge

La prise en charge des cancers de la téte et du cou est complexe. La pluridisciplinarité et

la coordination des soins et des équipes sont primordiales.

Les soins de support doivent avoir une place importante avec en premier lieu, le support
nutritionnel, mais aussi la remise en état bucco-dentaire, la gestion de la douleur, 1’aide au

sevrage, le soutien psychologique et les aides sociales.

Pour les stades précoces I et 11, la chirurgie conservatrice ou la radiothérapie amenent
un contrdle local équivalent. Ces résultats sont basés sur des études rétrospectives, il n’existe
pas d’études randomisées de référence. Les techniques de radiothérapie modernes type IMRT
(radiothérapie par modulation d’intensité) doivent étre utilisées dans un but d’efficacité mais

aussi de préservation de la fonction.

Pour les stades localement avancés, une chirurgie d’exérése suivie d’une reconstruction
puis d’une radiothérapie post-opératoire doit étre proposée. Les patients présentant des
facteurs de risque de récidive (résection R1, rupture capsulaire) doivent bénéficier d’une

radio-chimiothérapie post-opératoire a base de sels de platine.

En cas de mauvais pronostic local ou de risque d’atteinte fonctionnelle majeure, une

chirurgie mutilante n’est pas justifiée et la radio-chimiothérapie doit étre préférée [9].

Le pronostic est lié€ a la précocité du diagnostic. Cependant plus de la moitié des
patients sont diagnostiqués a un stade tardif III et IV (73,6% dans une étude rétrospective

menée de 2008 a 2010 sur la base de données des registres de cancer francais [10]).

Enfin, il existe souvent un contexte addictif et une précarité sociale fréquente dans cette

population qui peuvent entraver la bonne réalisation des soins lourds et contraignants.

2. FACTEURS SOCIO-ECONOMIQUES

2.1 Cancer de la téte et du cou et facteur socio-économique

Charles Singer en 1911 a constaté pour la premiére fois une augmentation d’incidence
de cette pathologie chez les hommes et les personnes au faible niveau socio-économique
parmi 500 cas de cancers pharyngés et de la cavité buccale [11]. En 2015, Conway et son
équipe ont réalisé une méta-analyse exploitant les données de 'INHANCE consortium, une
base de données épidémiologique internationale consacrée aux cancers de la téte et du cou.
L’influence du niveau d’éducation et du revenu mensuel sur le risque de cancer de la téte et

du cou a été analysé. Trente et une études ont été recensées et 23 964 patients inclus. Le faible
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niveau d’éducation et les faibles revenus étaient associés a une augmentation significative du
risque de cancer de la té€te et du cou (Odds Ratio respectivement de 2.5 et 2.44). Cependant
31% de ce risque n’était pas expliqué apres ajustement sur le principal facteur de risque qu’est

la consommation alcoolo-tabagique [12].

Des disparités dans les conditions de prise en charge ou d’accés aux soins selon le
niveau socio-économique ont été mises en évidence [13]. En France, il existe un gradient
d’incidence statistiquement significatif et croissant de cette pathologie avec la défavorisation
sociale. La part des cas de cancers attribuables a la défavorisation sociale est estimée a 30.1%
pour les cancers laryngés et 26.6% pour la localisation Iévre-bouche-pharynx chez ’homme et
22.7% chez la femme [14]. 1l s’agit de la localisation tumorale pour laquelle le facteur socio-

économique a le plus d’influence sur I’incidence (Figures 4 et 5).

Risque relatif catégorie 5 / catégorie 1
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Figure 4 : Risque relatif de cancer dans la catégorie la plus défavorisée par rapport a la catégorie la plus

favorisée dans les registres du réseau FRANCIM entre 2006 et 2009 — Hommes
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Figure 5 : Risque relatif de cancer dans la catégorie la plus défavorisée par rapport a la catégorie la plus

favorisée dans les registres du réseau FRANCIM entre 2006 et 2009 — Femmes

Si le niveau socio-économique apparait comme un facteur de risque des cancers de la
téte et du cou, peu d’études se sont intéressées a I’influence de ce dernier sur le pronostic. Des
études menées au Canada [15,16], en Floride [17], en Angleterre [18] et a Taiwan [19]
montrent un lien entre la défavorisation et la mortalité. Le niveau de défavorisation était
attribu¢ selon I’adresse de résidence du patient, il s’agit d’une catégorisation €cologique.
Nous n’avons trouvé que 2 études qui se sont également intéressées aux données socio-
économiques individuelles en plus des données écologiques, a savoir le revenu, le niveau

d’éducation et la catégorie socio-professionnelle [20,21].

2.2 L’EDI (European Index of Defavorisation) [22]

La défavorisation est un « état de désavantage observable et démontrable relatif a la
communauté locale ou plus largement a la société a laquelle appartient une personne, une
famille ou un groupe ». Il s’agit d’un état multidimensionnel et subjectif qui a tenté d’étre
mesuré pour comparer les inégalités sociales entre les différentes régions et pays. Un index

écologique de défavorisation européen a été construit et nommé EDI.
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L EDI repose sur le concept des besoins fondamentaux percus ou des nécessités de la
vie. Pour les identifier, I’étude EU-SILC (European Union — Statistics on Income and Living
Conditions) a ét€ menée en 2006. Un questionnaire standardisé a été réalisé sur un panel
représentatif de ménages et d’individus (60 500 ménages et 130 000 individus de 16 ans et
plus). La version francaise nommée SRCV (Statistiques sur Revenus et Conditions de Vie) a
été réalisée sur 10 036 ménages et 19 253 individus de 16 ans et plus. Les besoins
fondamentaux ont été définis comme les biens et services que moins de 50% des ménages ne

possédaient pas ou n’utilisaient pas par manque de moyens financiers.

Cependant, le concept de défavorisation n’est pas seulement déterminé par le revenu. Si
la pauvreté objective correspondait aux revenus faibles, la pauvreté subjective était appréciée
par la « pauvreté percue » et les « revenus jugés insuffisants ». Au total, 6 variables ont été

identifiées comme associées a la pauvreté objective et subjective :

-« Faire face par ses propres moyens a une dépense nécessaire non prévue d’un
montant de 800 euros »

-« Remplacer des meubles hors d’usage »

-« Payer une semaine de vacances annuelles loin du domicile »

-« Offrir des cadeaux a la famille/amis au moins une fois par an »

-« Posséder une voiture »

-« Posséder un micro-onde »

Une personne était considérée comme défavorisée si elle ne possédait ou ne pouvait
réaliser au moins 3 besoins fondamentaux parmi les 6 sélectionnés. Cette mesure représentait

le gold-standard pour la construction de I’EDI.

Dix variables présentes dans les données de recensement national francais et donc
identifiables a 1’échelle de I’'IRIS (ilots regroupés pour I’information statistique) ainsi que
dans I’enquéte SRCV furent sélectionnés. L’IRIS est la plus petite unité du territoire francais

métropolitain déterminée par ' INSEE.

L’indice écologique a été construit en pondérant chaque variable a des indices de
régression. Le score du French-EDI pour I’unité géographique IRIS est calculé par cette

formule :
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Score = 0.11 x « surpeuplement » + 0.34 x « pas d’acces au chauffage central ou électrique »
+ 0.55 x « Non propriétaires » + 0.47 x « chdomage » + 0.23 x « Nationalité étrangere » + 0.52
X « pas d’acces a une voiture » + 0.37 x « ouvriers non qualifiés-ouvriers agricoles » + 0.45 x
« ménages avec au moins 6 personnes » + 0.19 x « faible niveau d’étude » + 0.41 x « familles

monoparentales »

L’EDI correspondant est lui-méme divisé en quintile pour I’exploitation statistique de

cette donnée continue numérique spécifiquement déterminée pour la population francaise :

- quintile 1 « privilégié » : (-5.332; -1.323)

- quintile 2 « assez privilégié »: (-1.323; -0.649)
- quintile 3: « défavorisé » : (-0.649; -0.007)

- quintile 4: « assez défavorisé » : (-0.007; 0.948)
- quintile 5: « trés défavorisé » : (0.948; 20.520).

3. OBJECTIFS DE L’ETUDE
3.3 Objectif principal

L’objectif principal de notre étude était d’analyser 1’influence des facteurs socio-
économiques sur la survie d’une cohorte de patients atteints d’un carcinome épidermoide de
la téte et du cou localement avancé non métastatique au travers des données individuelles et

des données écologiques grace a ’EDI.
3.4 Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires étaient de dresser le profil médico-social des patients traités au
CHU d’Amiens, d’identifier les différences de caractéristiques tumorales, de prise en charge,
de tolérance des traitements selon le niveau de défavorisation afin d’adapter nos pratiques de

soins aux particularités de cette population locale.
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II. MATERIEL ET METHODES

1. POPULATION DE L’ETUDE

11 s’agit d’une étude rétrospective, observationnelle, monocentrique, menée sur une

population de patients pris en charge au CHU d’ Amiens.

L’¢étude a inclus I’ensemble des patients majeurs traités par radio-chimiothérapie entre le
1 octobre 2012 et le 31 décembre 2015 pour un carcinome épidermoide de la téte et du cou
localement avancé de stade III et IV non métastatique. Cette cohorte a été choisie car les
patients ont bénéfici¢ d’un suivi complet par les équipes du CHU d’Amiens jusqu’a la date de

point ou de déces.

Les patients ont été identifiés a partir du logiciel ARIA utilisé par le service de
radiothérapie du CHU d’Amiens en sélectionnant les codes diagnostics suivants : CIM-10
CO01-CO06 pour les tumeurs de la cavité buccale, CIM-10 C09-C10 pour les tumeurs
oropharyngées, CIM-10 C12-C14 pour les tumeurs hypopharyngées, CIM-10 C32 pour les

tumeurs laryngées.
Les critéres d’inclusion étaient les suivants :

- Age supérieur a 18 ans
- Histologie confirmée de carcinome épidermoide de la téte et du cou traité par radio-

chimiothérapie adjuvante ou exclusive

Les patients étaient exclus s’ils présentaient une ou plusieurs des caractéristiques

suivantes :

- Présence de localisations secondaires d’emblée au diagnostic

- Antécédents de tumeur de la téte et du cou déja traités

- Antécédents carcinologiques autres pouvant interférer sur la survie

- Carcinome naso-pharyngé, carcinome des sinus de la face ou des glandes salivaires

- Score OMS > 3 au diagnostic
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2. INDICATEURS

2.1 Données socio-démographiques

Les données socio-démographiques ont été recueillies : dge au diagnostic, sexe, statut
marital, catégorie socio-professionnelle, activité professionnelle, niveau de diplome atteint,

statut de couverture sociale et mutuelle.

Les adresses des patients ont permis de définir les IRIS de résidence. L’EDI francais basé
sur le recensement de I’année 2007 a permis d’attribuer un score de défavorisation social a
chaque IRIS et donc a chaque patient. Ces données ont été fournies par le Registre du Cancer

de la Somme.
2.2 Données cliniques

Ont été collectées les données sur les principales comorbidités pour calculer I’index de
Charlson, I’'IMC et la consommation alcoolo-tabagique.

Les caractéristiques tumorales suivantes ont été recueillies : localisation tumorale
(cavité buccale, oropharynx, hypopharynx et larynx), le statut p16, le stade TNM selon la 78me
édition UICC.

Les modalités de traitement ont été précisées : le type de chimiothérapie adjuvante, les
modalités de la radiothérapie adjuvante (dose, fractionnement et modalité, conformationnelle
ou IMRT), I’utilisation ou non d’une chimiothérapie néo-adjuvante ainsi que ses modalités

(type et nombre de cures).

Les dates de diagnostic, de RCP et de début de traitement, le délai entre le premier
symptdome et le diagnostic, le premier symptome et la premiere consultation ont été relevées.

Les centres ayant réalisé le diagnostic et ceux ayant réalisé la chirurgie ont été précisés.

Pour les patients opérés, les facteurs pronostiques chirurgicaux que sont la résection
complete ou non, la rupture capsulaire et les engainements péri-nerveux ou péri-vasculaires
ont été précisés.

La tolérance au traitement a été¢ ¢galement évaluée par le recueil de I’indice OMS avant
et apres traitement, la variation de poids pendant le traitement et le grade de radio-dermite et

radio-mucite en fin de traitement.

La survie globale a été calculée.
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3. ANALYSE STATISTIQUE

Les données qualitatives ont été comparées par les tests exacts de Fisher.

Les données quantitatives ont été comparées par test t de Student et par le test de Mann-

Whitney Wilcoxon en analyse de sensibilité (aucune discordance n’a été retrouvée).

Les analyses de survie ont été réalisées sur la cohorte totale par estimateur de Kaplan-
Meier. Aucune analyse multivariée par modele de Cox n’a pu €tre réalisées du fait du manque
de données disponibles (faible effectif dans certains groupes et données manquantes). Les

tests de différence de survie ont été réalisées par test du Log-Rank.

Les patients ont été censurés a la date de derniere nouvelle médicale (visite hospitaliere ou

chez le médecin traitant) ou lors du décés.
Les analyses ont été réalisées sur logiciel R et avec I’environnement R Studio.
Le risque de premiere espece considéré était de 5%.

4. AUTORISATIONS

Notre étude a bénéficié d’un enregistrement auprés du CHU d’Amiens validant la
déclaration aupres de la CNIL (Commission Nationale de 1’Informatique et des libertés) :

DRCI T183.
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III. RESULTATS

1. DESCRIPTION DE LA POPULATION

Trois-cent cinquante-trois patients ont été traités dans le service de radiothérapie du CHU

d’ Amiens pour un carcinome épidermoide de la téte et du cou entre octobre 2012 et décembre

2015.

Quatre-vingt-dix-huit patients ont été traités par radiothérapie seule, adjuvante ou

exclusive en raison de : age, refus de traitement, comorbidités, stade I et II ne nécessitant pas

d’association radio-chimiothérapie.

Soixante-huit patients présentaient des antécédents de tumeur de la téte et du cou déja
traités (chirurgie, radiothérapie adjuvante ou exclusive, radio-chimiothérapie adjuvante ou

exclusive).

Les patients présentant les histologies suivantes ont été exclus (n = 24) : carcinome
adénoide kystique, carcinome indifférencié type naso-pharyngien, chondrosarcome,
carcinome neuroendocrine, lymphome lymphocytique, carcinome épidermoide de la

mugqueuse jugale, tumeur des glandes salivaires.
Douze patients étaient métastatiques d’emblée.
Sept patients étaient OMS 4 au diagnostic
Trois patients ont progressé pendant la radio-chimiothérapie.

Une patiente originaire de la région de Marseille est restée dans la Somme uniquement

pour le temps du traitement.

Une patiente a eu une récidive d’un carcinome mammaire localisé.
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353 patients analysés traités en radiothérapie
du 01/10/2012 au 31/12/2015

Patients traités par radiothérapie
adjuvante ou exclusive (n=98)

255 patients éligibles
Patients exclus:

- ATCD tumeur VADS traitée (n= 68)

- Histologie (n=24)

- M1 au diagnostic (n= 12)

- OMS=4 au diagnostic (n=7)

- Progression pendant traitement
(n=3)

- Suite de traitement sur Marseille
(n=1)

- Progression cancer du sein (n=1)

139 patients inclus

Figure 6 : Diagramme de flux des patients

Au total, 139 patients ont été inclus. Dix-huit patients étaient originaires d’ un département
autre que la Somme et leur EDI n’était pas accessible. Cent-vingt et un patients ont donc été

retenus pour les analyses associées a I’EDI.

Afin de décrire le statut socio-économique de la population, il a été choisi de comparer
leurs caractéristiques en les scindant en 2 groupes. Le premier correspondait aux 2 premiers
quintiles des groupes EDI et était considéré comme favorisé. Le second présentait les résultats

des quintiles 3, 4 et 5 et était considéré comme défavorisé.

1.1 Caractéristiques des patients

Le sex ratio était de 6,7 en faveur de la population masculine. La moyenne d’age au

diagnostic était de 60,0 ans.

Les données de I’EDI mettaient en évidence une répartition tres déséquilibrée et croissante
au sein des quintiles : 3.3% (n=4) dans le 1 quintile, 7.4% (n=9) dans le quintile 2, 8.3 %
(n=10) dans le quintile 3, 24% (n=29) dans le quintile 4, 57% (n=69) dans le quintile 5.
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Variables quantitatives TOTAL EDI 1+ EDI 2 EDI3 + EDI 4 +
EDI 5
N Moyenne N Moyenne N Moyenne
Age 139 60.0 13 62.2 108 60.2
Consommation 127 37.4 11 46.2 92 39.5
tabagique en PA (chez
fumeur)
Consommation 70 62.6 4 32.5 56 64.9
journaliére d’alcool en
g/j (chez consommateurs)
IMC (kg/m?) 139 23.7 13 23.2 108 23.8
Variables qualitatives Total EDI 1+ EDI 2 EDI3 + EDI 4 +
EDI 5
Marié ou en couple 93/136 (68.4%) 10/13 (76.9%) 71/107 (66.4%)
Niveau étude : N =46 N=4 N =36
- Primaire 35 (76.1%) 4 (100%) 26 (72.2%)
- Secondaire et plus 11 (23.9%) 0 10 (27.8%)
CSP: N=134 N=12 N =107
- Artisans, cadres, 6 (4.5%) 1 (8.3%) 4 (3.7%)
professions
intellectuelles et
intermédiaires
- Employés 6 (4.5%) 1 (8.3%) 4 (3.7%)
) g:;‘:i‘;? 24 (17.9%) 2 (16.7%) 19 (17.8%)
- Sans activité 65 (48.5%) 6 (50%) 51 (47.7%)
33 (24.6%) 2 (16.7%) 29 (27.1%)
CMU 14/139 (10.1%) 2/13 (15.4%) 10/108 (9.3%)
Score de Charlson : N =139 N=13 N=108
-0 12 (8.6%) 3 (23.1%) 7 (6.5%)
- 12 75 (54.0%) 6 (46.2%) 59 (54.6%)
- 23 52 (37.4%) 4 (30.7%) 42 (38.9%)
OMS > 2 au diagnostic 25/132 (18.9%) 1/13 (7.7%) 24/108 (22.2%)

Dénutrition au diagnostic
Tabagisme actif
Consommation OH active

58/128 (45.3%)
117/127 (92.1%)
70/105 (66.6%)

4/13 (30.8%)
11/13 (84.6%)
4/9 (44.4%)

48/98 (49.0%)
92/98 (93.9%)
56/82 (68.3%)

Tableau 1 : Caractéristiques des patients stratifiés selon 1’index de défavorisation

Aucune différence significative n’a été mise en évidence dans les caractéristiques socio-
économiques des patients, dans 1’indice de comorbidités de Charlson, la consommation

alcoolo-tabagique, I’état général ou nutritionnel.

La population était principalement issue du milieu ouvrier (46.7% en ajoutant les retraités
ouvriers a la population active), avec un niveau d’étude primaire (74.5%) et vivait

majoritairement en couple, marié ou en concubinage (68.4%).

Pres de la moitié des patients étaient dénutris au diagnostic et 37.4% présentaient un score
de comorbidité élevé. Preés d’un cinquieéme des patients présentaient une altération de 1’état

général au diagnostic.

32



1.2 Caractéristiques tumorales

Localisation :
- Cavité orale
- Oropharynx
- Hypopharynx
- Larynx

- I
- IV
P16+

2°™¢ Jocalisation au
diagnostic

2*™ Jocalisation pendant le

suivi

TOTAL (N=139)

41 (29.5%)
44 (31.6%)
41 (29.5%)
13 (9.4%)

31(22.3%)
108 (77.7%)

13/58 (22.4%)

11 (7.9%)

14 (10.1%)

EDI 1 + EDI 2 (N=13)

7 (53.8%)

2 (15.4%)

4 (30.8%)
0

3 (23.1%)
10 (76.9%)
2/9 (22.2%)

0

2 (15.4%)

EDI3 + EDI 4 +
EDI 5 (N=108)

30 (27.8%)
34 (31.5%)
34 (31.5%)
10 (9.2%)

24 (22.2%)
84 (77.8%)
11/43(25.6%)

10 (9.3%)

10 (9.3%)

Tableau 2 : Caractéristiques tumorales stratifiées selon I’index de défavorisation des patients

La répartition était équivalente entre les localisations buccale, oropharyngée et

hypopharyngée. Moins de 10% des patients présentaient un cancer laryngé.

Plus de trois-quarts des patients présentaient un stade IV au diagnostic.

Le statut P16+ a été trouvé dans 22.4% des cas.

2. MODALITES DE PRISE EN CHARGE

Variables quantitatives

Délai a la rechute (mois)

Variables qualitatives

Rechute
Rechute métastatique

Centre de diagnostic :
- CHU Amiens
- CH de la Somme
- ORL de ville
- CHU autre ou
CLCC
Centre de chirurgie :
- CHU Amiens
- CH de la Somme
- CHU autre ou
CLCC

TOTAL

N Moyenne
46 8.2
TOTAL (N=139)

46 (33.1%)
33 (23.7%)

70 (50.4%)
59 (42.4%)
8 (5.8%)
2 (1.4%)

N=48
41 (85.4%)
6 (12.5%)

1(2.1%)

EDI 1+ EDI 2
N Moyenne
8 8.5

EDI 1 + EDI 2 (N=13)

8 (61.5%)
6 (46.2%)

8 (61.5%)

3(23.1%)

2 (15.4%)
0

N=6

4(80%)

2 (20%)
0

EDI 3 + EDI 4 + EDI

5
N Moyenne
31 8.6

EDI 3 + EDI 4 + EDI

5 (N=108)
31 (28.7%)
22 (20.4%)

56 (51.9%)
46 (42.6%)
4 (3.7%)
2 (1.8%)

N=40
33 (82.5%)
6 (15%)

1 (2.5%)

Tableau 3 : Caractéristiques de prise en charge et d’évolutivité tumorale stratifiées selon I’index de
défavorisation des patients
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La moiti¢ des patients ont été diagnostiqués hors du CHU d’ Amiens.

Une chirurgie a été réalisée dans 34.5% des cas ; 85% de ces patients ont été opérés au

CHU d’ Amiens.

Une résection compléte RO était réalisée dans 63.2%, R1 dans 32.6% et R2 dans 4% des

cas. Une ou plusieurs ruptures capsulaires ont été notées dans 73.5% des cas.
74.2% des cas opérés présentaient une invasion péri-vasculaire ou péri-nerveuse.

L’ensemble des patients étudiés a bénéficié d’une radiothérapie par une technique

d’IMRT. La dose totale moyenne était de 68.2 Gy.
Les chimiothérapies concomitantes ont été :

- CISPLATINE (58.3%)

- CARBOPLATINE associé a du 5-FU (19.4%)
- CETUXIMAB (17.3%)

- CARBOPLATINE seul (3.6%)

- CARBOPLATINE-PACLITAXEL (1.4%)

Un changement de ligne de chimiothérapie en cours de radiothérapie a été nécessaire dans

11.5% des cas pour toxicité ou intolérance. Dans 93.7%, il s’agissait de CARBOPLATINE-
5FU en cas d’intolérance au CISPLATINE.

Le temps moyen entre la date du diagnostic et la date du début des traitements €tait de

48.2 jours, le temps entre la RCP et le début des traitements était de 21 jours.

Les données concernant les délais entre la premiere consultation et le diagnostic étaient

peu nombreuses et peu fiables, elles n’ont pu étre interprétées.

Un tiers de la population a présenté une récidive selon les données disponibles. Le délai

moyen de la rechute était de 8.2 mois. 71.7% ont rechuté d’emblée sur le mode métastatique.
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3. TOLERANCE DES TRAITEMENTS

Variables qualitatives TOTAL

Dénutrition pendant le 105/128 (82%)
traitement
Recours a une nutrition 79/139 (56.8%)
entérale

Gain OMS 2 2 points 25/122 (20.5%)
Radiodermite 23 65/117 (55.6%)
Radiomucite 2 3 85/124 (68.5%)

EDI 1 +EDI 2
9/13 (69.2%)

8/13 (61.5%)

3/13 (23.1%)
4/11 (36.4%)
6/12 (50%)

EDI 3 +EDI 4 +EDI 5
82/98 (83.7%)

58/108 (53.7%)

16/93 (17.2%)
51/91 (56.0%)
66/96 (68.8%)

Tableau 4 : Parametres de tolérance des traitements stratifiés selon 1’index de défavorisation des patients

Il n’a pas été noté de différence dans la tolérance des traitements selon le statut social.

Concernant 1’état nutritionnel, 82% des patients étaient dénutris pendant le traitement, 56.8%

ont eu recours a une nutrition entérale.

Plus de 20% des patients ont présenté une altération marquée de 1’état général apres la

radio-chimiothérapie. La majorité des patients présentaient un stade radio-dermite et/ou radio-

mucite de grade supérieur ou égal a 3 en fin de traitement.
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4. INFLUENCE des FACTEURS SOCIO-ECONOMIQUES sur la
SURVIE GLOBALE

La survie médiane de I’ensemble de la cohorte était de 37,1 mois.

4.1 Facteurs sociaux

Nous avons analysé la survie selon les critéres de classification sociale.

Le premier critére a ét¢ I’influence de 1’inscription a la CMU.

1.00

0.75

0.50

Proportion de survivants

0.25

0.00

Sécurité Sociale

CMU

p=0.022

Sécurité Sociale
CMU

0 20 40
Survie en Mois

Nombre de patients restant a risque

60

120 84 39 1"
13 5 1 0
0 20 40 60

Survie en Mois

Figure 7 : Survie globale selon la couverture sociale

Les patients bénéficiant de la CMU présentaient un pronostic significativement plus

sombre avec une survie globale de 18.6 mois chez les bénéficiaires de la CMU contre 46.6

mois pour les bénéficiaires de la sécurité sociale (p=0.022), soit une différence de 28 mois

(Figure 7).
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Le second critére était 1’étude de 1’activité professionnelle.

1.00 E—
—  Actifs
Sans activité
&G ors
2
c
3
w
[0}
T 050
c
=]
=
[e]
]
o 025
p=0.13
0.00
0 20 40 60
Survie en Mois
Nombre de patients restant a risque
Actifs { 34 23 12 3
Sans activité a2 20 5 2

0 20 40 60
Survie en Mois

Figure 8 : Survie globale selon I’activité professionnelle

Les travailleurs actifs semblaient bénéficier d’un meilleur pronostic devant les personnes
sans activité présentant le pronostic le plus sombre (survie médiane respectivement de 54.6
mois et 28.7 mois) (p = 0.13) (Figure 8). Il n’a pas été noté de différence significative en
divisant les groupes selon la catégorie socio-professionnelle (p=0.3). Les retraités avec une
survie médiane de 41.7 mois ne présentaient pas de différence de pronostic par rapport a la

population active ou inactive (p=0.23).
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Le troisieme critére était le niveau d’étude.

1.00

Proportion de survivants

0.00+

Primaire
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Nombre de patients restant a risque
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Figure 9 : Survie globale selon le niveau d’étude

Le niveau d’étude ne semblait pas avoir d’influence sur la survie (p=0.9) (Figure 9).
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Le dernier critére analysé parmi les facteurs sociaux est utilisé en épidémiologie pour

I’¢étude des catégories socio-économiques : I’EDI.

1.00

0.75

0.50

Proportion de survivants

0.25

0.00

EDI1a4
EDI 5

p=0.12
— EDI1+EDI2+EDI3 +EDI4

EDI 5

0

20 40 60
Survie en Mois

Nombre de patients restant a risque

52 30 14 3
63 45 21 7
0 20 40 60

Survie en Mois

Figure 10 : Survie globale selon la catégorie de I’EDI

La courbe des patients appartenant au groupe EDI 5, le moins favorisé, est sur-représenté

et se situe au-dessus de la courbe des patients appartenant aux groupes EDI 1 a 4 (Figure 10).
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4.2 Facteurs personnels

Nous avons étudié la survie en fonction du statut familial.

1.00

075

0.50

0.25

Proportion de survivants

Célibataire
En couple

p=029
0.00
0 20 40 60
Survie en Mois
Nombre de patients restant a risque

Célibataire 43 28 13 3
Encouple { 61 27 8
0 20 40 60

Survie en Mois

Figure 11 : Survie globale selon la situation familiale

Il y avait une tendance favorable a la survie pour les patients mari€s ou en concubinage

(54.6 mois) par rapport a I’absence de partenaire de vie (36.9 mois). Ce résultat n’¢était pas

statistiquement significatif (p = 0.29) (Figure 11).

40



L’influence du sexe sur le pronostic a été exploré.

1.001
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0.001
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Figure 12 : Survie globale selon le sexe

significatif (p = 0.19) (Figure 12).
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IV. DISCUSSION

A notre connaissance, notre travail est la seule étude frangaise s’intéressant a I’influence
des facteurs socio-économiques individuels et écologiques sur le pronostic des cancers de la
téte et du cou traités par radio-chimiothérapie adjuvante ou exclusive. Cette population nous a
paru importante a étudier car il s’agit de soins lourds exigeant une adhésion des patients au
programme thérapeutique. L’influence des facteurs individuels (niveau d’étude), familiaux et

socio-économiques peuvent conditionner la réalisation du traitement et donc le pronostic.

Le recrutement était local : 87% des patients étaient samariens (nom des habitant du
département de la Somme) et 13% habitaient les départements limitrophes (Oise, Aisne, Pas-

de-Calais, Seine-Maritime).

La consultation du Registre du Cancer de la Somme permet de préciser que 72 % de
I’ensemble des patients atteints d’un cancer de la téte et du cou et résidant en Somme ont été
traités au CHU d’Amiens, 16.1% des patients ont été traités en clinique libérale a Amiens et

11.9 % dans d’autres structures (Tableau 5).

Lieu de traitement TOTAL N=416
N (%)

CHU Amiens Picardie 301 (72.3%)
Clinique Amiens 67 (16.1%)
CH périphérique :

- Saint Quentin 18 (4.3%)

- Abbeville 19 (4.6%)

- Doullens 2 (0.5%)
CHU Lille (Hopital Huriez) 2 (0.5%)
Centre Oscar Lambret 2 (0.5%)
Gustave Roussy 3 (0.7%)
Hopital Européen Georges-Pompidou 2 (0.5%)

Tableau 5 : Répartition des lieux de traitement des patients résidant dans la Somme traités pour un cancer de la
téte et du cou entre 2013 et 2014 (Registre du Cancer de la Somme)

Le CHU d’Amiens offre une filiére structurée avec un service de chirurgie cervico-
faciale, un service de chirurgie maxillo-faciale, un service de radiothérapie, un service
d’oncologie médicale et un département interdisciplinaire de soins de support pour les
patients d’oncologie ou DISSPO. 1l est de ce fait un centre d’expertise et de recours pour cette
pathologie. Par ailleurs, le recrutement local s’explique aussi par le faible niveau socio-

économique et culturel des patients qui consultent peu hors de leur région.
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Le sexe féminin ne semble pas étre un facteur défavorable a la survie dans notre étude
(p =0.19). Ce résultat va a I’encontre d’une étude américaine présentée a I’ASCO en 2018
[23]. Aux USA, les femmes traitées pour un cancer de la téte et du cou recevaient moins de
chimiothérapie intensive (p = 0.06) et de radiothérapie (p = 0.008) par rapport aux hommes.
Apres ajustement sur 1’age et les comorbidités, le taux de mortalité par cancer était 2 fois plus
important chez la population féminine. Cette étude a ét€ menée sur la population californienne
ne bénéficiant pas de systeme de soins gratuits pour les populations défavorisées et présentant
de grandes inégalités sociales. Le systeme francais semble efficace pour contrer ce facteur

défavorable aux femmes.

La CMU est une prestation sociale frangaise qui permet 1’accés a I’ Assurance Maladie
de toute personne de nationalité francaise ou étrangere, résidant en France depuis plus de trois
mois de maniére stable et régulicre, avec ou sans domicile fixe et qui n’est pas déja couverte
par un régime de sécurité sociale. La CMU est gratuite pour les assurés ayant un revenu
annuel inférieur a un plafond déterminé correspondant aux revenus fiscaux annuels (pour la
période de notre étude les montants étaient de 9 164 € fin 2012 a 9 601 € fin 2015). Au-dela

de ce plafond, une cotisation de 8% du revenu annuel doit étre versée.

Dans notre étude, les bénéficiaires de la CMU ont un pronostic significativement plus
mauvais : leur survie globale est de 18.6 mois (p=0.022) contre 46.6 mois pour la cohorte. Il
s’agit majoritairement de patients sans activité professionnelle (71%) et vivant seuls (57%).
Ceci montre, que malgré la CMU qui assure la gratuité et I’accessibilité aux soins des
personnes les plus démunies, il persiste un facteur péjoratif fort qui peut étre lié a une
moindre adhésion aux traitements et au suivi chez des patients isolés socialement et

poursuivant leurs addictions.

La population des travailleurs actifs semble avoir un meilleur pronostic par rapport
aux patients inactifs mais ce résultat est non significatif (p = 0.13) par manque de puissance. Il
est compatible avec les résultats d’une étude belge [21] qui a observé un ratio de mortalité de

3.95 chez les patients sans activité professionnelle par rapport aux patients actifs.

Les retraités n’ont pas un pronostic plus défavorable par rapport aux travailleurs actifs
(p = 0.23). Dans la majorité des études, il n’est pas retrouvé de pronostic péjoratif rattaché a

I’age [24].

Le niveau d’éducation dans notre étude n’est pas un facteur influengant le pronostic.

La Picardie est ’avant-derniere région de France pour le nombre de diplomés avec un taux de
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bacheliers de 39% contre 43.8% en moyenne nationale (source INSEE). Une étude Danoise

montrait au contraire une survie plus faible pour les niveaux d’éducation les plus bas [20].

La défavorisation est un facteur de risque des cancers de la téte et du cou. Le taux de
pauvreté de la Somme est de 16,9% en 2013, soit un niveau supérieur a celui de la France
métropolitaine (14,5 %). Nous avons utilisé ’EDI dans le but de catégoriser la défavorisation
dans notre cohorte. Cependant nos résultats vont dans le sens contraire de ce qui était
pressenti. Les patients appartenant au groupe EDI le plus défavorisé ont un pronostic plus
favorable par rapport au reste de la cohorte, méme si la différence n’atteint pas la
significativité (p = 0.12). La question se pose de la fiabilité de I’indice EDI et des biais qu’il
peut induire. Une étude menée en 2017 par Bryere et al. [25] a testé la performance de
plusieurs index de défavorisation en comparant les données écologiques aux données
individuelles recueillies aupres de 10 000 individus issus de la population francaise. L’EDI
¢était un des indices les plus fiables méme si ses performances n’étaient pas considérées
comme excellentes. Cet indice a le mérite de s’attacher aux plus petites unités géographiques
existantes (IRIS) et s’intéresse a I’aspect multidimensionnel de la défavorisation. Si le biais
écologique (classement par les adresses) est inévitable, il semble raisonnablement réduit par

la méthodologie de construction de I’EDI.

Pour tenter de comprendre 1’absence de lien attendu entre EDI et pronostic, nous avons
analysé les caractéristiques démographiques de la Somme, des patients samariens porteurs de
différentes tumeurs et les données concernant les EDI des patients porteurs de cancer de la
téte et du cou dans notre cohorte et dans la population francaise au travers des données de
I’é¢tude ICARE (Tableau 6). ICARE est une étude cas contrdle incluant 2415 patients atteints
d’un cancer de la téte et du cou et 3555 patients contrdles de 2001 a 2007 a partir de 10
registres régionaux francais de cancer (correspondant a environ 13% de la population
francaise). Bryere et al. se sont appuyés sur cette population pour étudier le lien entre la
défavorisation individuelle et écologique (au travers de I’EDI) et I’incidence des cancers de la
téte et du cou en France [26]. Ces données nous servent de comparatif aux données de la

Somme.
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Localisations tumorales (2013 4 2015) dans  Population Cohorte Population ICARE

la population de la Somme de la locale

Colon Sein Pou- Pros- Téte Somme cancer téte Cancers téte et Population
mon tate et cou (2009) et cou CHU cou (cas) générale

Amiens N=1931 (contrdle)
N=3199
EDI 1 7% 9% 7% 9% 5% 7.7% 3.3% 17.4% 22.8%
EDI 2 9% 9% 8% 11% 8% 9.1% 7.4% 21.0% 20.7%
EDI3 14% 16% 17% 16% 14% 16.0% 8.3% 19.5% 18.4%
EDI4  20% 22% 19% 21% 21% 21.4% 24% 17.1% 20.3%
EDIS  50% 44% 50% 43% 52% 45.8% 57% 25.0% 17.8%

Tableau 6 : Répartition de la population de la Somme au sein des différents groupes d’EDI selon la localisation
tumorale et en population totale (registre du cancer de la Somme), comparaison a la population des registres
Frangais atteinte d’un cancer de la téte et du cou, de la population générale francaise (ICARE) et des résultats de
la cohorte d’étude

Il y a un fort pourcentage de samariens dans la catégorie défavorisée EDI 4 + EDI 5
qui représente 67 % de la population. Cette répartition se retrouve globalement dans la
population de patients porteurs de différentes tumeurs (colon, sein, poumon, prostate) pour
lesquels les facteurs socio-économiques ont une influence moindre. La défavorisation est
encore plus marquée dans notre cohorte de patients samariens porteurs de tumeur de la téte et
du cou ou la classe EDI 4 + EDI 5 représente 81% de ’effectif (73% dans la population
samarienne totale). Il s’agit d’une différence majeure avec la population francaise de patients
porteurs de cancers de la té€te et du cou analysée par Bryere et al. ou la classe EDI 4 + EDI 5

ne représente que 42 % des patients et 38% de la population contrdle.

Nous pensons que ce déséquilibre important de la répartition des EDI dans la
population étudiée n’a pas permis de faire émerger le role indépendant de ce facteur comme
facteur pronostic. De plus, ces patients considérés comme fragiles car isolés socialement et
défavorisés sont en général suivis de fagon plus rapprochée, ce qui pourrait étre un argument
supplémentaire expliquant le pronostic plus favorable semblant exister dans le groupe de

patients EDI 5.

Méme si nous ne sommes pas parvenus a le mettre en évidence, le niveau socio-
économique écologique (rattaché au lieu de vie) semble étre plus influent sur le pronostic que
le niveau socio-économique individuel (revenus, niveau d’étude, activité professionnelle).
Dans I’étude belge, pour un niveau socio-économique individuel équivalent, le taux de

mortalité était plus important pour les patients résidant dans une zone défavorisée [21].

La double intoxication alcoolo-tabagique est plus fréquente dans les catégories

socio-professionnelles les plus précaires [27]. Cette conduite addictive peut €tre rattachée au
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stress induit par la situation sociale et le milieu de vie. Mais elle ne semble pas expliquer a
elle seule la sur-incidence dans cette population [12,14]. Si nous comparons les cartes
francaises d’incidences des cancers de la téte et du cou et celle de la prévalence de la
consommation alcoolo-tabagique, celles-ci ne sont pas superposables. En revanche, les cartes
du chomage et de la pauvreté semblent mieux correspondre, particulierement pour la moitié

nord de la France (annexe 10).

Le diagnostic a un stade avancé ou tardif est un autre facteur pronostique a explorer
pour les tumeurs de la té€te et du cou. Cependant une étude frangaise menée sur 668 patients
inclus sur I’ensemble du territoire frangais n’a pu démontrer le lien entre les facteurs socio-

économiques et le diagnostic tardif [28].

La question de I’acces aux soins doit étre posée. La densité régionale du nombre
d’ORL et de chirurgiens maxillo-faciaux dans les Hauts de France est la plus faible de France
métropolitaine : 3.3/100 000 habitants contre 4.6 en moyenne nationale. En revanche, la
densité de médecin généraliste est correcte, méme si elle est inférieure a la moyenne
nationale : 147.5 pour 100 000 habitants contre 153.2 (données DREES 2017). Ligier et al.
ont cherché a savoir si les patients récemment diagnostiqués d’un cancer de la téte et du cou
(Somme, Lille, Manche et Calvados) avaient consulté un professionnel de santé dans I’année
précédant leur diagnostic. Dans 86% des cas, les patients avaient consulté un médecin
généraliste avec une médiane du nombre de consultations de 5 durant cette année de
diagnostic. Dans 21.1% des cas, le patient avait consulté un dentiste. Ces consultations étaient
indépendantes du statut socio-économique €cologique (EDI) mais aussi de 1’age, du sexe ou
de I’'index de comorbidités de Charlson [29]. Les médecins traitants sont donc en premiere
ligne dans le diagnostic des patients atteints d’un cancer des VADS mais leur formation doit
étre améliorée. Leur sensibilisation est essentielle : c’est I’un des buts de la campagne

européenne Make Sense a laquelle le CHU d’ Amiens participe depuis 3 ans.

11 faut analyser le cofit des soins revenant aux patients et son retentissement sur le
pronostic. Le pronostic des cancers de la Téte et du Cou est clairement grevé dans la
population américaine sans protection sociale [30]. Cet argument ne vaut en principe pas en
France du fait de la prise a en charge a 100 % du traitement des affections malignes par la

Sécurité Sociale. Dans notre étude, aucune différence significative n’a été mise en évidence
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dans les effets secondaires, les modalités de prise en charge et I’évolution selon les groupes
EDI ; ceci semble montrer un acces aux traitements actifs et aux soins de support équivalents

dans notre cohorte.

Un dernier point a évoquer est le facteur environnemental. L’exposition aux toxiques
chez les patients principalement issus du milieu ouvrier n’a été que peu exploré. Une étude
menée en 2003 a tenté d’expliquer comment les facteurs socio-économiques étaient
responsables de la sur-incidence des cancers laryngés et hypopharyngés en explorant la part
de responsabilité de la consommation alcoolo-tabagique mais aussi de I’exposition
professionnelle. Il a été estimé que 20 a 30% de sur-risque lui était rattachable [31]. 1 est
évoqué I’implication des hydrocarbures polycycliques, de la poussiére de charbon, de
I’amiante et du formaldéhyde. L’environnement social influence également la consommation
alimentaire avec un régime souvent déséquilibré [32], identifié comme un facteur de risque

potentiel de certains cancers de la téte et du cou [33].

V. CONCLUSION

Notre étude est la seule étude frangaise a avoir étudié I’influence des facteurs socio-
économiques sur le pronostic des patients atteints d’un cancer de la téte et du cou localement
avancé traités par radio-chimiothérapie. Etre sous le régime de la CMU est le seul facteur
pronostic défavorable significatif sur le plan statistique. Il faudra analyser précisément cette

population de patients pour remédier aux facteurs qui péjorent le pronostic.

Par ailleurs, les patients actifs, de sexe féminin ou en couple ont un pronostic qui parait
plus favorable mais ces résultats ne sont pas significatifs car la puissance de I’étude est
insuffisante. Nous n’avons pas pu mettre en évidence I’influence du score de défavorisation
EDI sur le pronostic, du fait de la sur-représentation du groupe le plus défavorisé EDI 5.
Finalement, le pronostic et I’efficacité de la prise en charge semblent souffrir au moins
partiellement de la défavorisation socio-économique, méme si cet impact parait limité par

I’organisation du systeme de soins francais.
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ANNEXES

Annexe 1 : Classification histologique de la WHO des tumeurs de 1’hypopharynx, du larynx et de la trachée [15]

Annexe 2 : Classification histologique de la WHO des tumeurs de I’oropharynx et de la cavité buccale [15]




Annexe 3 : T et N catégories (clinique et anatomopathologique) pour les cancers de 1’oropharynx associés a

PHPV (p16 positive), 8™ édition UICC 2017 [34]

T CATEGORY T CRITERIA

T0 No primary identified

T Tumor 2 cm or smaller in greatest dimension

T2 Tumor larger than 2 cm but not larger than 4 cm
in greatest dimension

IE] Tumor larger than 4 cm in greatest dimension or
extension to lingual surface of epiglottis

T4 Moderately advanced local disease; tumor invades the larynx,
extrinsic muscle of tongue, medial pterygoid, hard palate,
or mandible or beyond

N CATEGORY N CRITERIA

NX Regional lymph nodes cannot be assessed

pNO No regional lymph node metastasis

pN1 Metastasis in 4 or fewer lymph nodes

pN2 Metastasis in more than 4 lymph nodes

N CATEGORY N CRITERIA

NX
NO
N1
N2
N3

Regional lymph nodes cannot be assessed

No regional lymph node metastasis

One or more ipsilateral lymph nodes, none larger than 6 cm
Contralateral or bilateral lymph nodes, none larger than 6 cm

Lymph node(s) larger than 6 cm

TNM clinique

T CATEGORY

N CATEGORY

NO N1 N2 N3

T0
m
T2
13
T4

“Any M1 is stage IV.

TNM anatomopathologique

T CATEGORY

N CATEGORY

NO N1 N2

T0
n
T2
13
T4

“Any M1 is stage IV.
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Annexe 4 : T et N catégories pour les cancers de 1’oropharynx non-associés a I’HPV (p16 négatif),

UICC 2017 [34]

T CATEGORY

T CRITERIA

Tx

Primary tumor cannot be assessed

Tis Carcinoma in situ

T Tumor 2 cm or smaller in greatest dimension

T2 Tumor larger than 2 cm but not larger than 4 cm in
greatest dimension

13 Tumor larger than 4 cm in greatest dimension or
extension to lingual surface of epiglottis

T4 Moderately advanced or very advanced local disease

Tda Moderately advanced local disease; tumor invades the larynx,
extrinsic muscle of tongue, medial pterygoid, hard palate,
or mandible®

Tdb Very advanced local disease; tumor invades lateral
pterygoid muscle, pterygoid plates, lateral nasopharyn,
or skull base or encases carotid artery

N CATEGORY N CRITERIA

NX Regional lymph nodes cannot be assessed

NO No regional lymph node metastasis

N1 Metastasis in a single ipsilateral lymph node, 3 cm or smaller
in greatest dimension and ENE-negative

N2 Metastasis in a single ipsilateral lymph node larger than 3 cm
but not larger than 6 cm in greatest dimension and
ENE-negative; or metastases in multiple ipsilateral lymph nodes,
none larger than 6 cm in greatest dimension and ENE-negative;
or metastasis in bilateral or contralateral lymph nodes, none
larger than 6 cm in greatest dimension and ENE-negative

N2a Metastasis in a single ipsilateral lymph node larger than 3 cm
but not larger than 6 cm in greatest dimension
and ENE-negative

N2b Metastasis in multiple ipsilateral lymph nodes, none larger
than 6 cm in greatest dimension and ENE-negative

N2c Metastasis in bilateral or contralateral lymph nodes, none
larger than 6 cm in greatest dimension and ENE-negative

N3 Metastasis in a lymph node larger than 6 cm in greatest
dimension and ENE-negative; or metastasis in any lymph
node(s) and clinically overt ENE-positive

N3a Metastasis in a lymph node larger than 6 cm in greatest
dimension and ENE-negative

N3b Metastasis in any node(s) and clinically overt ENE-positive

N CATEGORY

T CATEGORY NO N1 N2a,b,c N3a,b

T I i IVA IVB

T2 Il i IVA IVB

13 1] i IVA IVB

Tda IVA IVA IVA IVB

T4b IVB IVB IVB IVB

*Any M1 is stage IVC.

8 éme

édition
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Annexe 5 : T catégorie pour les cancers de la cavité buccale, 8™ ¢dition UICC 2017 [34]

T CATEGORY T CRITERIA

™ Primary tumor cannot be assessed

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor <2 cm, <5 mm depth of invasion (DOI) (DOI is
depth of invasion and not tumor thickness)

12 Tumor <2 cm, DOI >5 mm and <10 mm or tumor >2 ¢m
but <4 ¢cm, and <10 mm DOI

13 Tumor >4 cm or any tumor >10 mm DOI

T4 Moderately advanced or very advanced local disease

Tda Moderately advanced local disease: (lip) tumor invades

through cortical bone or involves the inferior alveolar nerve,
floor of mouth, or skin of face (ie, chin or nose); (oral cavity)
tumor invades adjacent structures only (eg, through cortical
bone of the mandible or maxilla, or involves the maxillary
sinus or skin of the face); note that superficial erosion of
bone/tooth socket (alone) by a gingival primary is not
sufficient to classify a tumor as T4

T4b Very advanced local disease; tumor invades masticator space,
pterygoid plates, or skull base and/or encases the
internal carotid artery

Annexe 6 : N catégorie pour les cancers de la téte et du cou, 8™ &dition UICC 2017 [34]

N CATEGORY N CRITERIA®
NX Regional lymph nodes cannot be assessed
NO No regional lymph node metastasis
N1 Metastasis in a single ipsilateral lymph node, 3 cm or less in greatest dimension and ENE-negative
N2 Metastasis in a single ipsilateral lymph node, 3 cm or less in greatest dimension and ENE-positive; or more than 3 cm
but not more than 6 cm in greatest dimension and ENE-negative; or metastases in multiple ipsilateral lymph nodes,
none more than 6 cm in greatest dimension and ENE-negative; or metastasis in bilateral or contralateral lymph nodes,
none more than 6 cm in greatest dimension, ENE-negative
N2a Metastasis in a single ipsilateral or contralateral lymph node 3 cm or less in greatest dimension and ENE-positive; or
metastasis in a single ipsilateral lymph node more than 3 cm but not more than 6 cm in greatest dimension and ENE-negative
N2b Metastasis in multiple ipsilateral lymph nodes, none more than & cm in greatest dimension and ENE-negative
N2c Metastasis in bilateral or contralateral lymph nodes, none more than 6 cm in greatest dimension and ENE-negative
N3 Metastasis in a lymph node more than 6 cm in greatest dimension and ENE-negative; or metastasis in a single ipsilateral lymph
node more than 3 cm in greatest dimension and ENE-positive; or metastasis in multiple ipsilateral, contralateral,
or bilateral lymph nodes, with any ENE-positive
N3a Metastasis in a lymph node more than 6 cm in greatest dimension and ENE-negative
N3b Metastasis in a single ipsilateral node more than 3 ¢m in greatest dimension and EME-positive; or metastasis in
multiple ipsilateral, contralateral, or bilateral lymph nodes, with any ENE-positive
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Annexe 7 : T catégorie des cancers de I’hypopharynx, 8°™ &dition UICC 2017 [35]
Hypopharynx

T1 Tumour limited to one subsite of hypopharynx (see page 23 and/or 2.cm or less in
greatest dimension

T2 Tumour invades more than one subsite of hypopharynx or an adjacent site, or

measures more than 2.cm but not more than 4.cm in greatest dimension, without
fixation of hemilarynx

T3 Tumour more than 4.cm in greatest dimension, or with fixation of hemilarynx or
extension to oesophagus

T4a Tumour invades any of the following: thyroid/cricoid cartilage, hyoid bone, thyroid
gland, oesophagus, central compartment soft tissue

T4b Tumour invades prevertebral fascia, encases carotid artery, or invades mediastinal
structures
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Annexe 8 : T catégorie des cancers du larynx, 8™ édition UICC 2017 [35]

Supraglottis
T1 Tumour limited to one subsite of supraglottis with normal vocal cord mobility

T2 Tumour invades mucosa of more than one adjacent subsite of supraglottis or glottis
or region outside the supraglottis (e.g., mucosa of base of tongue, vallecula, medial
wall of piriform sinus) without fixation of the larynx

T3 Tumour limited to larynx with vocal cord fixation and/or invades any of the
following: postericoid area, pre.epiglottic space, paraglottic space, and/or inner
cortex of thyroid cartilage

T4a Tumour invades through the thyroid cartilage and/or invades tissues beyond the
larynx, e.g., trachea, soft tissues of neck including deep/extrinsic muscle of tongue
(genioglossus, hyoglossus, palatoglossus, and styloglossus), strap muscles, thyroid,
or oesophagus

T4b Tumour invades prevertebral space, encases carotid artery, or mediastinal structures

Glottis

T1 Tumour limited to vocal cord(s) (may involve anterior or posterior commissure)
with normal mobility

Tia Tumour limited to one vocal cord
T1ib Tumour involves both vocal cords

T2 Tumour extends to supraglottis and/or subglottis, and/or with impaired vocal cord
mobility

T3 Tumour limited to larynx with vocal cord fixation and/or invades paraglottic space,
and/or inner cortex of the thyroid cartilage

T4a Tumour invades through the outer cortex of the thyroid cartilage, and/or invades
tissues beyond the larynx, e.g., trachea, soft tissues of neck including deep/extrinsic
muscle of tongue (genioglossus, hyoglossus, palatoglossus, and styloglossus), strap
muscles, thyroid, oesophagus

T4b Tumour invades prevertebral space, encases carotid artery, or mediastinal structures

Subglottis

T1 Tumour limited to subglottis

T2 Tumour extends to vocal cord(s) with normal or impaired mobility

T3 Tumour limited to larynx with vocal cord fixation

T4a Tumour invades cricoid or thyroid cartilage and/or invades tissues beyond the
larynx, e.g., trachea, soft tissues of neck including deep/extrinsic muscle of tongue
(genioglossus, hyoglossus, pala toglossus, and styloglossus), strap muscles, thyroid,
oesophagus

T4b Tumour invades prevertebral space, encases carotid artery, or mediastinal structures
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Annexe 9 : Index de comorbidités de Charlson avec pondération sur 1’age [36]

Pondération

Maladie présentée

1

Infarctus du myocarde

Insuffisance cardiaque congestive

Artériopathie oblitérante des membres inférieurs

Accident vasculaire cérébral

Démence

Maladie pulmonaire chronique

Connectivite

Maladie ulcéreuse peptique gastroduodénale

Diabéte

Hémiplégie (vasculaire et autres)

Insuffisance rénale modérée a terminale (créat.
> 30 mg/L)

Diabéte compliqué

Tumeur solide

Leucémie

Lymphome

Cirrhose hépatique avec ou sans saignement

Tumeur solide métastatique

Maladie a VIH (avec ou sans Sida)

50-59 ans =1
60-69 ans =2
70-79 ans =3
80-89 ans =4
90-99 ans =5
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Annexe 10 : Comparaison des cartes régionales francaises d’incidence des cancers de la téte et du cou avec les

cartes de prévalence de la consommation d’alcool et tabac et de ch

[1,24]

Omage

N

Carte 1
Prévalences régionales standardisées* de la consommation
quotidienne d’alcool parmi les 15-75 ans, en 2014

La couleur bleve indique

un écart significatif

] etérioure au reste de la France
[ Pas décant signiican!

W Supieurs s reste do b Frarce
[] Donnes non dispanibles

{)
W

* Prévalence standardisée sur le sexe et I'dge pour 100 habitants, population métropoli-

1aine de I'enquéte Emploi 2014 (INSEE).

Carre 1
Prévalence standardisée* du tabagisme quotidien
chez les 15-75 ans en régions, en 2014 (en %)

La coulesr bleue indique

un écart significatit

I itériourn au reste do b Francs”
I Pas o'écart signdicat!

I Supioeure au rests 62 la France”
] Dernées non disponities

* Prévalence standardisée sur i sexe ef I'age pour 100 habitants, population métropoli
taine de 'enquite Emploi 2014 (INSEE).

Champ e Franca métropolitaine, population des 15-75 ans vivant en ménage ordinaire ;
DROM hors Mayotte), population des 15-75 ans vivant en ménage ordinaire.

Sources « Barométre santé 2014 (NPES) ; Barombtre santé DOM 2014 (NPES)

Canre 1
Taux de chd isés en 2015 en qui

mmEED

Nota o Chague quntie camirend 1 Quart dss ons [résiatiement @ngées dans ordre (AcTSSant 32 Mndcales présent
Champ © France entidre (hors Mayotied, indvidus de 15 ans ou phus
Sources » Enguites Emplor (INSEE)

Canre 2
Taux de pauvreté selon U'ge du référent fiscal en 2013 : comparaisons régionales
{en quartites)

L

-

Note o Chacue quartie comprend un quart des régions présiblement rangies dans ['ordre dlonissant de Indicatar présent.,
Champ « France mébopoltane
Source » Fichier localin? social ¢ facal [COMSA: ONAF  ONW . DGFP . INSEE)

TSM pour ] Ao,

100 000 hommes

[l 2300:28.10)
[l (2000 2360
¢ 1e.50: 20.00
[Hr1840: 10501
[CJr1es0: 18401
[Jr1230: 16001
Informations non
disponibles

France métropoli
TSM = 20,6 pour
100 000 hommes.
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Influence des facteurs socio-économiques sur le pronostic des cancers de la téte et du cou
localement avancés traités par radio-chimiothérapie

RESUME

INTRODUCTION : Les facteurs socio-économiques de défavorisation sont associés a une incidence accrue
des cancers de la téte et du cou. Notre objectif était de savoir si les facteurs socio-économiques individuels et
écologiques influencent la survie des patients atteints d’un carcinome épidermoide de la téte et du cou
localement avancé devant étre traités par une modalité de prise en charge lourde qu’est la radio-chimiothérapie.
MATERIEL ET METHODE : Les données socio-démographiques, cliniques et I’EDI (European Deprivation
Index) ont été étudié dans une cohorte de patients traités au CHU d’Amiens par radio-chimiothérapie adjuvante
ou exclusive. L’EDI est un indice écologique de défavorisation construit a partir de 1’identification des besoins
fondamentaux des personnes et leur analyse au sein d’unités géographiques nommées IRIS (Ilots Regroupés
pour I’Information Statistique).

RESULTATS : La cohorte a inclus 139 patients traités d’octobre 2012 a décembre 2015. La moyenne d’age
était de 60 ans. La survie globale était de 37.1 mois. L’analyse de I’EDI a pu étre menée chez 121 patients. Les
patients a la CMU (Couverture Maladie Universelle) avaient un pronostic significativement inférieur par rapport
aux patients rattachés a la sécurité sociale (p = 0.022). Il y avait une tendance favorable chez les patients actifs (p
=0.13), vivant en couple (p = 0.29) et de sexe féminin (p = 0.19) mais ces résultats étaient non significatifs par
manque de puissance. Le niveau d’éducation ne semblait pas influencer le pronostic (p = 0.9). Paradoxalement,
la survie semblait meilleure chez les patients appartenant au groupe EDI 5 considéré comme le plus défavorisé (p
=0.12). Ce résultat « paradoxal » est en parti expliqué par un fort déséquilibre des effectifs au sein des groupes
EDI. L’EDI n’avait pas d’influence sur les modalités de prise en charge ou de tolérance des traitements.
CONCLUSION : Etre sous le régime de la CMU est un facteur pronostic défavorable. Il faudra analyser
précisément cette sous-population pour remédier aux facteurs qui péjorent le pronostic. Les autres facteurs
démographiques (activité professionnelle, sexe, EDI) n’ont pas d’impact majeur sur le pronostic. L’efficacité de
la prise en charge semble souffrir au moins en partie de la défavorisation socio-économique, méme si cet impact
est limité par 1’organisation du systéme de soins frangais.

MOTS CLES : cancer de la téte et du cou, statut socio-économique, European Deprivation Index, radio-
chimiothérapie

Influence of socio-economics factors on the prognosis of locally advances head and neck
cancer treated by radiochemotherapy

ABSTRACT

BACKGROUND : Socio-economic inequalities are associated with head and neck cancers incidence. Our
purpose was to determine whether individual and ecological socio-economic factors influence the survival of
patients with locally advanced squamous cell carcinoma of the head and neck treated by radio-chemotherapy, a
burdensome treatment.

MATERIAL AND METHODS : Sociodemographic and clinical data and the European Deprivation Index
(EDI) were studied in a cohort of patients treated by adjuvant or exclusive radiochemotherapy at University
Hospital of Amiens. EDI is an ecological index of deprivation built from the identification of people's basic
needs and their analysis within geographic units called IRIS (Ilots Regroupés pour 1I’Information Statistique).
RESULTS : The cohort included 139 patients from October 2012 to December 2015. Median age was 60 years
old. Overall survival was 37.1 months. EDI analysis could be performed in 121 patients. Patients with CMU
(Couverture Maladie Universelle) had a significantly lower prognosis compared to patients on french social
security system (p = 0.022). There was a favorable trend among active workers (p = 0.13), patients in couple (p =
0.29) and women (p = 0.19), but these results were not significant for lack of statistical power. The level of
education did not seem to influence the prognosis (p = 0.9). Paradoxically, survival seemed better in patients
belonging to the EDI 5 group, which is considered to be the most disadvantaged (p = 0.12). This "paradoxical”
result is partly explained by a significant imbalance in the number of patients whithin each EDI group. EDI had
no influence on treatment modalities or treatment tolerance.

CONCLUSION : Being register at CMU is an unfavorable prognostic factor. This subpopulation will need to
be carefully analyzed to improve factors that affect the prognosis. Other demographic factors (employment
status, sex, EDI) have no major impact on prognosis. The effectiveness of care seems to suffer partially from
socio-economic deprivation, even if this impact is limited by the organization of the French health care system.

KEYWORDS : head and neck cancer, socio-economic status, European Deprivation Index, radio-
chemotherapy



