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Je te retourne le compliment, tu es la personne qui me fait le plus rire et de loin !

A toi le nigois qui est devenu un ami proche, tu es une personne enticre, fidele, toujours
présent je ne compte plus les bons moments avec toi.

Tu es un exemple de persévérance et tu as €té mon modele pendant ces 5 ans !

Hate d’accueillir ton clone , une quatrieme génération de nigois...

A jamais le premier

A Boris, mon compagnon de fortune ! On a commencé ensemble mais malheureusement tu

m’as abandonné pour les joies des biostat ! Des Antilles, au kartz, a Calvi, a Strasbourg tu as

toujours été la !
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A Clair, co interne devenu chef devenu PH ! Je t’ai vu grandir et dans le bon sens du terme.

Tu es une personne de confiance, compétente, rigoureux, drdle et attachant.

A maman mélo, I’atout charme de I’'IUFC, ¢’est un plaisir de travailler avec toi.

A Benoit, le deuxiéme interne le plus costaud... a la fois drole et efficace !

A Grégoire, mon champion. Tu as plus d’un tour dans ton sac, anatomiste aguerrit, fétard
énervé, bosseur acharné, loveur de génie et maintenant tu géres méme les pipettes et les

cancers du poumons ! Tu vas encore nous laisser les miettes...

A Roxane, la rigueur, le travail, les publications, tout ca avec le sourire et la bonne humeur ;
A Rafoufou, comme tu le dis tu es la personne qui soudes les groupes mais pas pour les
raisons que tu penses mais grace a tes nombreuses qualités dont ta franchise a toutes épreuves.
Je te remercie de m’avoir épaulé pendant ces 6 deniers mois

A Agathe, la rigueur du Nord mais toujours avec le sourire !

A Francky, le mbappé de la chir oral a la fois précoce et talentueux !

A Matthias (Matthieu), le petit nouveau tout droit venu de Nantes, drdle et attachant, tu es une
plus value pour ’IUFC saches le !

A Shahin, notre petit génie qui allie intelligence et ouverture d’esprit !

A Cédric, la derniére recrue du mercato hivernal, ce fut un plaisir de t’accueillir dans notre

équipe !

Aux anciens,

Rémi, tu es I’origine de ma premiere turbinoplastie (turbinectomie...) ; Ce fut un plaisir de
travailler avec toi et un honneur de te remplacer.

A Nathalie, Mayeul, Jean Chris, Benoit...

Aux inter CHU :

Guillaume Royer interne d’ORL, premier de la lignée des champions, devenu PH d’exception

a St Etienne.

A Yannick, j’ai adoré travailler avec toi dans la joie et la bonne humeur

A Lise, I’excellence, la joie et la rigueur !

A SAMSAM, le roi du 1727, le prince de I’hypnose, le maitre du faraboeuf tu es une personne

droite que j’admire !
A Philippine, la reine de la septoplastie !

A Pierre, le roi du falafel, j’espere que tu me pardonneras pour toutes ces blagues lourdes...

Ta bonne humeur n’a d’égale que ta gentillesse !
A Clément : a toi qui m’as permis de mettre de nombreuses pierres a cet édifice... C’est ton

tour maintenant, je suis sir que ta maison sera magnifique ;)
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A mes autres co internes :

A Audrey le charme du Zimbabwe !

A Fabien, recordman de I’amputation, maitre du point sigaps ce fut un honneur de travailler
avec toi

A Seb, tu m’as montré qu’on pouvait travailler efficacement dans la bonne humeur

A Katarina, le charme de la corse et I’excellence de 1’esthétique !

A Sasha Nahon, le marseillo nicois toujours de bonne humeur et toujours partant pour une
petite biere ou un fond d’ceil !

A Ana, alcool tabac, féte... J’adore ton ouverture d’esprit et discuter pendant des heures avec
toi !

A la peskett team pour cette année au BDI ; Merci de m’avoir accueilli dans votre formidable

groupe qui s’agrandit de jour en jour avec tous ces bébés...

A mes amis (en or) :

A mes quatre fantastiques que je nomme par ordre alphabétique pour ne pas faire de jaloux :
John, tu m’as bien suivi pendant mon parcours depuis la seconde ou tu étais mon seul allié
dans ce nouveau lycée...J adore ta spontanéité, ta gentillesse, ton ouverture d’esprit, tu es une
personne de confiance ! qui n’aime pas et ne connais pas John a Marseille ? Tu es aujourd’hui
un homme accompli et €panoui grace a cette merveilleuse Marta que tu nous as ramené de
Séville. Je suis fier de toi !

Marie, toi ma plus vieille amie ;), tu as aussi étais 1a depuis mon premier jour d’entrée dans la
médecine a Benat ou tu m’as dit : « vas y inscris toi en médecine tu peux le faire on
travaillera ensemble... » Tu es une amie fidele, drdle, toujours disponible ; Tu es également
une femme comblée avec Raph notre rappeur préféré, vous brillez ensemble !

Mouf, la personne la plus gentille que je connaisse, enticre, drdle et toujours optimiste, tu es
un exemple pour moi ! Je te remercie pour tout ce que tu m’apportes. Tu nous as permis de
connaitre Laeti ce rayon de soleil qui brille a tes cotés toujours le sourire aux leévres !

Victor, mon frére, mon pilier a Nice je t’ai déja tout dis lors de ton merveilleux mariage avec
cette incroyable Eva. Et que dire de ta petite Faustine, vous étes une belle famille a qui je suis

fier d’appartenir.
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Chacha, je te rajoute dans les amis tu es a la fois mon amie, ma cousine et comme ma sceur.

J’adore ta spontanéité, ta joie de vivre, ta gentillesse c’est toujours un plaisir d’étre avec toi.
Je sais également que je peux compter sur toi a chaque instant ; Que dire de Nico, notre idole
a tous, gentil, drole, sportif, mature, ouvert d’esprit, intelligent je ne lui est toujours pas trouvé

de défaut (peut étre n’en a t il aucun ?)

A la team médecine marseillaise :

A Val, le numéro 2 mais surtout mon ami d’enfance toujours présent pour faire 8 heures de
vélo, partir a I’autre bout du monde a I’improviste, changer de filiere sur un coup de téte... Tu
es un ami fidele et une personne de confiance !

A lanoulik, un ami fidéle, deutch qualitad, toujours présent, toujours de bonne humeur, j’ai
hate que tu quittes ton ile pour nous retrouver !

A Mathieu mon compagnon de route du 1° jour du stage infirmier... qui aurais cru qu’on se
retrouverait en ORL. Tu m’as accompagné pendant cet externat et tu étais un exemple pour
moi !

A Narek, Serob et tous les arméniens : un jour vous me suivrez a 1’alcool...mais ce jour n’est
pas encore arrivé... Vous m’avez fait aimer I’Arménie mais surtout ses habitants !

A lolik, probablement le réanimateur le plus dréle de Dijon...

A Benjam, Clem, Debdeg...

A Agathe sans qui je ne serai probablement pas médecin aujourd’hui ni méme I’homme que
je suis !

A Vincent, qui me suit depuis la P1. Pharmacien la semaine et cuisinier hors pair le week

end... Ce fut un honneur d’étre ton voisin. J’admire ta droiture et ta gentillesse, tu vas encore
nous laisser les miettes...

A Bapt, un ami fidele que je ne vois pas souvent mais toujours au rendez vous ! T’inquietes
un jour tu me battra au ping pong...

A Sophie, mon accolyte, fétarde accomplie et neurologue aguerrit. ..

A Loic et Julie : Content de vous avoir retrouvé a Nice, que ce soit pour une (des..) bieére ou

une partie de pétanque on passe toujours un bon moment avec vous !

Aux Lauzanne : pour leur gentillesse. A Bruno qui m’a permis de faire mon premier

remplacement et m’a toujours donné une bonne image des ORL !

Aux Limozin : toujours présents de I’arrivée a Nice jusqu'a aujourd’hui le jour de la these !
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A ma famille :

A mon grand pére Jean que je n’ai jamais connu mais qui est le premier de la lignée d’ORL

des Henin. Je suis fier de faire perdurer la tradition

A mon grand pére Jean-Francois que je n’ai malheureusement pas connu mais qui semblait

étre un exemple de rigueur et qui est a I’origine de cette merveilleuse famille.

A ma grand mére Nadine, qui est un exemple pour nous tous, d’excellence et de persévérance.

A ma grand mére Régine, qui est un exemple d’ouverture d’esprit et de joie de vivre.

A ma mere adorée, le caractére de la corse et la beauté de la Belgique. Tu n’as pas pu

travailler pour moi comme tu le disais mais c’est grace a toi si j’en suis la aujourd’hui. Tu es

mon idole.

A mon pére adoré, mon modele de toujours ! C’est probablement pour étre comme toi que je
suis médecin aujourd’hui.

A mes sceurs, toujours présentes, toujours de bonne humeur ¢’est vous qui m’avez montré le
chemin !

Milou, la gentillesse incarnée ; Une sceur parfaite et une maman incroyable.

Gégé, qui nous a montré une force de caractere a toutes épreuves, tu m’impressionnes chaque
jour !

A mes beau fréres en or,

Gilou, la force et la douceur. J’ai ’impression que tu as toujours été la !

Ju, la gentillesse, toujours partant que se soit pour aller courir ou pour I’apéro !

A mes neveux et niece : Eloise ma princesse qui incarne la joie de vivre, Marius et Maxime

les deux nouveaux hommes de la famille !

A Pierre, Faby, Capu et Vic pour m’avoir accueilli a Nice et me faire sentir comme a la

maison !

A mes nombreux oncles et tantes presque tous médecins, a mes cousins et cousines qui font

de cette famille une féte, et a leur nombreux enfants. ..

A Alice

Parce qu’une parenthese a été ouverte...
Parce qu’elle n’a pas pu étre fermée...
Parce que c’était devant notre nez...
Parce que tu me rends meilleur,

Parce que tu me fais rire,

Parce que je t’aime...
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« La chance sourit aux audacieux et récompense le travail... »

Virgile
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Introduction générale

Les cancers de ’oropharynx représentent environ 25%'2 des cancers des voies aéro-
digestives supérieures (VADS), dont la quasi-totalité sont des carcinomes épidermoides.
L’épidémiologie des carcinomes épidermoides de 1’oropharynx (CEO) s’est considérablement
modifiée aux cours des trente derniéres années, modifiant ainsi ’ensemble de 1’épidémiologie
des cancers des VADS**. En effet, au début des années 2000, le virus HPV a été identifié
comme étant un agent causal de certains carcinomes épidermoides de I’oropharynx>'°, pour
étre reconnu comme agent carcinogeéne en 2009 par I’agence internationale de recherche sur
le cancer (International Agency for Research on Cancer : IARC)!!. On distingue de ce fait
deux grandes catégories au sein des CEO : les CEO HPV-induits et non HPV-induits. Le
caractere HPV-induit d’un CEO au moment de son diagnostic peut étre déterminé de
multiples fagons (Hybridation ADN in situ, Hybridation in situ ARN, PCR-ADN, RT-PCR
ARN)!>" La recherche de la surexpression de la protéine pl6 en immunohistochimie
demeure néanmoins la technique la plus utilisée en routine de par son colt peu élevé, sa
sensibilité, sa facilité et sa rapidité de réalisation'> '8, Néanmoins, le statut pl6 n’est qu’un
reflet indirect du statut HPV dont il n’est pas totalement spécifique!®?’. Les CEO HPV-induits
et non HPV-induits présentent ainsi des différences épidémiologiques, cliniques et
pronostiques.

La transmission du virus HPV se faisant par voie sexuelle, les patients atteints d’un
CEO HPV-induit ont un nombre moyen de partenaires sexuels plus important que les patients
porteurs d’un CEO non HPV-induit>?!"?. Les CEO non HPV-induits présentent quant a eux
comme principal facteur de risque une intoxication alcoolo-tabagique. De ce fait, méme si
I’age moyen de diagnostic d’un CEO est similaire (environ 60 ans), les CEO non HPV-induits
surviennent dans une population avec plus de comorbidités et avec une intoxication alcoolo-
tabagique plus importante’*2°. L’incidence des CEO HPV-induits, contrairement a celle des
CEO non HPV-induits, est actuellement en hausse a travers le monde. Il s’agit de la seule
localisation parmi ’ensemble des cancers des VADS qui a vu son incidence augmenter au
cours des vingt dernieres années. Cette augmentation est ainsi responsable de 1’augmentation
de I’incidence de I’ensemble des CEO et devrait ainsi devenir la premiere localisation des
cancers des VADS en 2025 en représentant 35% de ces derniers®’. La répartition entre CEO
HPV-induits et non HPV-induits comprend des différences géographiques. En effet, en lien

avec la plus faible consommation tabagique dans ces pays, les CEO HPV-induits représentent
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actuellement environ 80% des CEO en Amérique et en Europe du Nord!®!:22 s
représentent environ 50% des CEO en Europe de 1’Ouest®®*! (France, Italie du Nord) et
environ 25% pour I’Europe du Sud®’>* (Espagne, Italie du Sud). Par ailleurs, il existe
¢galement des particularités géographiques au sein méme des patients atteints de CEO HPV-
induits. En effet les populations sud-européennes (France, Espagne) ont un taux de
consommation tabagique supérieur a celui des populations nord-américaines®>*°. Le tabac
étant a la fois un facteur pronostique majeur pour les CEO HPV-induits*® et un facteur de
risque pour d’autres cancers®’, ces particularités géographiques sont donc essentielles a
prendre en compte dans la gestion de ces patients.

La présentation clinique de ces deux entités est également différente®. En effet les
CEO HPV-induits touchent principalement les zones lymphoides de 1’oropharynx?’ : base de
langue et amygdales palatines. Ils s’accompagnent plus fréquemment de métastases
ganglionnaires cervicales, d’une taille plus importante et de contenu le plus souvent
kystique?>**. Les CEO non HPV-induits peuvent toucher plus indifféremment I’ensemble des
sous localisations de 1I’oropharynx, et se présentent avec un stade tumoral (T) plus avancé et
un stade ganglionnaire (N) moindre selon la 7°™ édition de la classification de 2009 2%°.

Leur pronostic est également différent. En effet, les CEO HPV-induits bénéficient
d’un pronostic carcinologique plus favorable, avec une survie globale a 5 ans de 85% contre
60% pour les CEO non HPV-induits*’. Cette différence pronostique est en partie due a une
plus grande radio- et chimio-sensibilité des tumeurs HPV-induites®*4!*?. Cette différence a
ainsi conduit a 1’élaboration d’une nouvelle classification TNM, la 8™ UICC/AJCC*. Cette
classification pronostique a été publiée en 2017 et est entrée en pratique clinique courante en
2018 (annexe 1).

Néanmoins, cette classification internationale TNM demeure le seul élément de la
prise en charge des CEO prenant en compte le caractere HPV-induit de la 1ésion. En effet, il
n’existe a ce jour aucune différence dans les recommandations actuelles, nationales ou
internationales, concernant la prise en charge de ces patients.

Il existe ainsi actuellement deux stratégies thérapeutiques possibles des CEO non
métastatiques**. La premiére repose sur une chirurgie premiére suivie par une radiothérapie
adjuvante pour les stades avancés (Il et IV), associée a une chimiothérapie(cisplatine) en cas
de critéres histologiques péjoratifs (résection R1, rupture capsulaire +/- emboles vasculaires et
engainements périnerveux). La deuxiéme stratégie repose sur une radiothérapie potentialisée
en cas de stade avancé (III et IV), avec la possibilité de réaliser une chimiothérapie néo-

adjuvante en cas de haut risque métastatique (stade T4, N3). La potentialisation de la
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radiothérapie est toujours réalisée par voie systémique, idéalement par chimiothérapie avec
sels de platine (cisplatine) ou par thérapie ciblée anti-EGFR (cetuximab) en cas de contre-
indication aux sels de platine. Ces deux stratégies peuvent conduire a des séquelles
fonctionnelles et esthétiques parfois invalidantes, avec un retentissement sur la qualité de vie
(fonction de déglutition par voie orale, respiration, xérostomie, dysgueusie...)***. De par leur
meilleur pronostic et leur plus grande radiosensibilité, des protocoles de désescalade
thérapeutique sont actuellement a 1’étude pour les CEO liés a I’HPV afin de limiter les
toxicités des traitements tout en maintenant les mémes résultats carcinologiques /.

Il n’existe également aucune distinction au sein des recommandations frangaises
concernant le bilan initial en fonction du caractere HPV-induit. Le bilan initial a ainsi pour
but d’établir une description précise de la maladie au niveau local, de rechercher des atteintes
secondaires au niveau régional (chaines ganglionnaires cervicales) et a distance (lésions
secondaires métastatiques). Il a également pour but de rechercher une deuxiéme néoplasie
primitive synchrone (DNPS)?. 1l a ainsi été rapporté qu’environ 5% des patients atteints d’un
cancer des VADS présentaient une DNPS au diagnostic*®. Ainsi, les recommandations de
bonnes pratiques de la SFORL proposent de réaliser de manicre systématique, comme pour
tout cancer des VADS, une panendoscopie, une imagerie régionale (TDM et/ou IRM cervico-
faciale) et une imagerie thoraco-abdominale (TDM thoracique et échographie abdominale ou
TDM thoraco-abdomino-pelvienne). Ils recommandent également de réaliser une fibroscopie
oesophagienne en cas de cancer affectant le pharynx ou de consommation d’alcool, du fait du
risque important de lésion synchrone®. En effet, il existe un risque accru de seconde
localisation tumorale au sein du méme « champ de cancérisation » des VADS, estimé de 4 a
8% selon les études>®>!. Le concept de « champ de cancérisation » est né en 1953, décrit par
un chirurgien américain, Danely Philip Slaughter™. Il est ainsi défini comme un processus otl,
dans un tissu particulier ou organe, des cellules transformées, porteuses d’altérations
génétiques mais avec un aspect histologique normal, précédent le développement d’une
néoplasie ou coexistent avec des cellules malignes. Le processus de cancérisation de cellules
tumorales implique ainsi plusieurs modifications génétiques et épigénétiques aboutissant a la
création d’une cellule maligne. Ce concept décrit donc, au sein d’'un méme tissu, la présence
de multiples patchs cellulaires de cellules prémalignes malgré un aspect histologique normal.
Plusieurs théories ont tenté d’expliquer le développement de ces patchs au sein de la cavité
buccale et des VADS¥ . Certains auteurs affirment qu’il s’agit d’altérations génétiques
similaires survenant sur plusieurs cellules a différents sites, secondaires a I’action de mémes

agents carcinogénes que sont 1’alcool et le tabac. Cependant, cette hypothése n’explique pas
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certaines observations qui ont mis en évidence des altérations génétiques strictement
similaires en des points différents de la muqueuse, y compris chez des patients non-fumeurs et
non-buveurs. D’autres auteurs affirment qu’il s’agit de la prolifération d’une cellule mere,
porteuse d’altérations cellulaires pré-malignes. Les cellules filles issues de cette dernicére
peuvent étre responsables de Iésions cancéreuses multifocales. Lorsque ces dernieres sont en
continuité, cette théorie expliquerait ainsi les sous-populations cellulaires observées au sein
d’une méme tumeur. La prolifération de cette cellule mére pourrait ainsi se réaliser soit de
manicre contigu€ par division et extension latérale, soit par migration au sein de 1’épithélium,
possiblement médiée par la salive. De multiples études ont ainsi recherché des marqueurs
potentiels de ces 1ésions pré-malignes afin d’en préciser le risque et la conduite a tenir’”%,

Les CEO HPV-induits et non HPV-induits, malgré une exposition a des agents
carcinogénes et un pronostic différent, ont également un calendrier de surveillance identique’.
Ce suivi comprend des bilans cliniques et radiologiques recommandés par la SFORL a
intervalles réguliers et progressivement croissants (annexe 2). Ce bilan a pour but de dépister
la survenue d’une récidive locorégionale ou métastatique de la maladie initiale, mais
¢galement de dépister de possibles Iésions métachrones. En effet, chaque facteur de risque
carcinogéne ayant pu participer a la carcinogénese du CEO index est également un facteur de
risque pour d’autres cancers. On peut ainsi citer, dans ce contexte, les cancers tabac-induits?’
(broncho-pulmonaires, VADS et vessie principalement), les cancers alcool-induits® (VADS,
cesophage, foie et sein principalement) mais également les cancers HPV-induits® (col de
I’utérus, anus, vulve, pénis).

Ainsi, nous avons souhaité évaluer au sein d’une large cohorte francaise de CEO,
I’incidence des cancers synchrones et métachrones en fonction du caractére HPV-induit, afin
d’apporter des ¢léments de réponse et de réflexion quant a la prise en charge initiale et le suivi
de ces patients.

Ce travail est issu d’une base de données élaborée sous 1’égide du Groupe de
Recherche et de Réflexion en Oncologie Céphalique (GRROC). 11 a été proposé initialement
de colliger I’ensemble des cas de CEO de la région afin d’analyser la prise en charge et le
suivi de ces patients. Par la suite, cette base de données a été¢ présentée et validée par le
Groupe d’Etude des Tumeurs de la Téte et du Cou (GETTEC), ce qui a permis d’inclure deux
nouveaux centres : I’Institut Gustave Roussy et I’Institut Universitaire de Cancérologie de
Toulouse. Ce travail a également été soutenu par le comité scientifique du Centre Antoine

Lacassagne qui a attribué¢ une bourse pour assurer sa faisabilité.
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Partie I : Cancers synchrones associés aux
carcinomes épidermoides de I’oropharynx selon
P’expression de p16.

1. Introduction :

Comme nous l’avons vu précédemment, les CEO HPV-induits présentent des
particularités cliniques, histologiques, épidémiologiques et pronostiques®®. Ainsi, les CEO
non HPV-induits présentent une intoxication alcoolo-tabagique plus importante, élément
également carcinogeéne pour d’autres localisations tumorales (cancers broncho-pulmonaires,
oesophagiens, vésicaux...)’’”’. Le virus HPV, a l’origine des CEO HPV-induits, est
¢galement un €élément carcinogéne d’une autre sphére tumorale (anus, col de 1’utérus, vagin,
vulve, pénis)®®. Certaines études américaines ont retrouvé un taux de cancer synchrone
supérieur chez les CEO HPV-induits que les CEO non HPV-induits®'. Cependant, a I’image
de la population générale, les patients porteurs de CEO HPV-induits en France et en Europe
ont une intoxication tabagique plus importante que les populations américaines®® . Cela
représente ainsi une limite dans la transposition de ces résultats dans une population francaise.

La connaissance du taux et du type de cancer synchrone représente un enjeu important
dans la prise en charge de ces patients, que ce soit pour le dépistage des I€sions associées ou
dans la prise en charge du CEO index.

Les objectifs de cette étude étaient ainsi d’évaluer ’incidence des cancers synchrones
en fonction du statut pl6 dans une importante cohorte francaise de CEO et de déterminer

I’impact d’un cancer synchrone sur la stratégie thérapeutique et la survie globale.
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2. Matériel et méthodes :

Patients :

Cette ¢tude rétrospective a été validée aupres du conseil scientifique du groupe d’étude
collaboratif GETTEC (Groupe d’Etude des Tumeurs de la Téte et du Cou).

Le protocole de recherche a été revu et validé par les comités d’éthique institutionnels avant
le début de I’étude. Cette étude a été réalisée en accord avec la déclaration d’Helsinki.

La définition de la deuxieéme néoplasie primaire synchrone (DNPS) était basée sur les critéres
de Warren et Gates®. Ainsi, chaque DNPS devait étre confirmée histologiquement et il ne
devait exister aucune connexion sous muqueuse avec le CEO index. En outre, la présence

d’une DNPS devait étre validée en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP).

Les critéres d’inclusion des patients étaient les suivants :
- Diagnostic de CEO entre 2009 et 2014
- Statut pl16 déterminé
- Stratégie thérapeutique déterminée en RCP dans un des 6 centres suivants : Nice,
Toulon, Marseille,Nimes,Montpellier, Toulouse et I’Institut Gustave Roussy(Villejuif).
Les criteéres d’exclusion étaient les suivants :
- Antécédent de cancer de la téte et du cou

- Antécédent de radiothérapie de la téte et du cou

Données étudiées :

Toutes les données ont été collectées dans chaque centre par le méme investigateur.

Les données médicales enregistrées étaient: le sexe, la date de naissance, la date du
diagnostic, les comorbidités : le score de I’American Society of Anesthesiologists (ASA -
annexe 3), le score de Kaplan-Feinstein Index (KFI — annexe 4), la consommation de tabac et
d’alcool, le stade TNM selon la classification de 2009 de 1’American Joint Comittee on
Cancer (AJCC, Annexe 1), la sous localisation anatomique de la tumeur (paroi pharyngée
latérale, base de langue, paroi pharyngée postérieure, voile, sillon amygdalo-glosse),

I’extension de la tumeur (cavité orale, larynx/hypopharynx), la stratégie thérapeutique
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(curative vs palliative ; chirurgicale vs non chirurgicale), le centre de prise en charge, la
présence ou non et la localisation des DNPS.

Le statut p16 de la tumeur était déterminé en fonction du niveau d’expression de la protéine
pl6 en immunohistochimie a partir des biopsies de la tumeur fixées dans le formol et inclues
en paraffine. Selon les recommandations internationnales, les tumeurs étaient classées pl6-
positives en cas de fixation forte, diffuse nucléaire et cytoplasmique sur plus de 70% des
cellules tumorales. Elles étaient classées pl6-négatives en cas d’absence de fixation, de
fixation variable ou hétérogene®®.

Une stratégie thérapeutique était toujours décidée en RCP. Une stratégie curative ou palliative
¢tait choisie en fonction des données cliniques et radiologiques. La stratégie curative, selon
les recommandations frangaises, pouvait reposer sur une chirurgie premicre suivie si besoin
d’une radio(+/-chimio)thérapie adjuvante ou d’une radiothérapie +/- potentialisée par un
traitement systémique (chimiothérapie par sels de platine ou thérapie ciblée anti-EGFR). Un
traitement palliatif n’avait pas pour objectif d’obtenir la guérison mais d’améliorer la qualité
et la durée de vie du patient. Il pouvait comprendre une radiothérapie ou un traitement
systémique en fonction de I’extension tumorale et de I’état général du patient.

Nous avons défini la prise de tabac comme une consommation tabagique supérieure a 10
paquets/années. La prise d’alcool était définie selon la prise d’au moins 2 unités d’alcool par

jour selon les déclarations du patient

Analyses statistiques :

Les caractéristiques cliniques des patients ont ét€ comparées entre les groupes avec ou sans
DNPS.

Nous avons analysé I’'impact des DNPS sur la décision thérapeutique (choix d’une stratégie
curative ou palliative et d’une stratégie chirurgicale ou non chirurgicale) en analyse univariée.
Les analyses univariées étaient réalisées en utilisant les tests du Chi-2, confirmés par des tests
exacts de Fisher pour les variables qualitatives (toutes les variables sauf 1’age des patients) et
de Student pour les variables quantitatives (age du patient). Toutes les variables associées a
un p<0,05 en analyse univariée ont été incluses dans un modele de régression logistique

(variables quantitatives) ou linéaire (variables qualitatives).
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Toutes les analyses ¢étaient réalisées avec un risque alpha de 5% et un intervalle de confiance
de 95% par I’équipe de biostatistique du Centre Antoine Lacassagne a 1’aide du logiciel

R.3.0.1 sur Windows.
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3. Résultats

Caractéristiques cliniques des patients

1291 patients ont été inclus dans cette étude. Le suivi médian était de 40 mois. Le statut pl16
était positif pour 553 patients et négatif pour 738. 75 (5,8%) patients avaient une DNPS.
Parmi ces 75 patients, 62 (83%) ¢étaient p16- et 13 (17%) pl16+. Les caractéristiques cliniques
des patients sont résumées dans les tableaux 1 et 2.

En analyse univariée, les patients avec une DNPS avaient un score KFI plus élevé, une
consommation de tabac et d’alcool plus importante, une atteinte moins fréquente de la paroi
pharyngée latérale et un statut p16 plus souvent négatif.

En analyse multivariée, seul le statut pl6 avait un impact statistiquement significatif sur le

risque de DNPS (p=0,02).
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La figure 1 décrit I’incidence des DNPS parmi I’ensemble des patients, en fonction du statut
pl6 et de la consommation de tabac, qui étaient les facteurs pronostiques les plus significatifs.
Parmi les 13 patients pl6+ avec une DNPS, 5 patients n’étaient pas fumeurs. Parmi ces
derniers, on retrouvait un cancer de I’cesophage, un cancer du larynx, un cancer du sein, un
cancer de la prostate et un cancer broncho-pulmonaire.

Parmi les patients p16- non-fumeurs, on retrouvait 5 DNPS, tous au niveau des VADS (un

larynx, 2 oropharynx et 2 hypopharynx).

Cancers synchrones
75/1291
6%
I
| |
plé+ pl6-
13/553 62/738

2,4% 8,4%

[ [
I | I |

Pas de tabac Tabac Pas de tabac Tabac

5/305 8/248 5/114 57/624
1,6% 3,2% 4,4% 9,1%

Figure 1 : Incidence des cancers synchrones en fonction du statut p16 et de la
consommation de tabac

Localisations des cancers synchrones

Les localisations des DNPS sont résumées dans le tableau 3. Dans la population globale, la
localisation la plus fréquente était les VADS (67%). Parmi les 13 cancers broncho
pulmonaires (CBP), nous avons observé 9 adénocarcinomes (ADK) et 4 carcinomes

épidermoides (CE).
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Au sein de la population p16+, 46% des DNPS ¢étaient localisées au niveau des VADS.

Nous avons observé 4 CBP (2 ADK et 2 CE) et aucun cancer li¢ a I’HPV (col de 'utérus,
anus, pénis, vulve, vagin) n’a été retrouvé. Sur les 10 DNPS de la sphére du tabac (VADS et
bronchopulmonaires), 8 (80%) sont survenus chez des patients fumeurs (5 VADS et 3 CBP).
Les 2 DNPS (15,4%) de la catégorie « Autres » étaient un cancer de la prostate et un cancer
du sein.

Parmi les patients p16-, 71% des DNPS étaient localisées au niveau des VADS. Les 3 patients
(4,8%) qui ont eu une DNPS dans la catégorie « Autres » €taient 2 cancers colorectaux et une
tumeur carcinoide thymique.

Il y avait une population significativement plus importante de DNPS au niveau des VADS

dans le groupe p16- que dans le groupe p16+.

Tous les
. pl6+ pl6-

p;‘i‘;‘?s N=13(17%)  N=62(83%) P
Nombre de
localisations : 2/3 71(95)/4(5) 13(100)/0(0)  58(94)/4(6) 11
VADS 50(67) 6(46) 44(71) 0,02
Nasopharynx 1(1) 1(8) 0(0) 1
Cavité Orale 9(12) 0(0) 9(15) 0,4
Oropharynx 13(17) 0(0) 13(21) 1
Larynx 14(19) 3(23) 11(18) 0,3
Hypopharynx 13(17) 2(15) 11(18) 0,1
QOesophage 7(9) 1(8) 6(10) 1
Bronchopulmonaire 13(17) 4(31) 9(15) 0,2
Autres 5(7) 2(15) 3(5) 0,3

Tableau 3: Localisations des cancers synchrones en fonction du statut p16
Valeur de p: comparaison entre les deux groupes pl6+ et pl16- en analyse univariée.

Stratégie thérapeutique et impact des cancers synchrones sur la survie globale

Les objectifs et les modalités thérapeutiques en fonction de la présence d’une DNPS sont
résumés dans le tableau 4. Nous avons observé une différence statistiquement significative
pour I’objectif thérapeutique (curatif vs palliatif) entre le groupe avec et sans DNPS. En effet,
les patients avec une DNPS étaient plus orientés vers un traitement palliatif que les patients

sans DNPS. Cette différence est retrouvée en analyse multivariée (p :0,02 ;OR [0,133-0,474]).
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Cependant, il n’y avait pas de différence significative dans la stratégie thérapeutique
(chirurgicale vs non chirurgicale) dans le groupe traitement curatif en fonction de la présence

ou non d’une DNPS.

Population Pas de cancer Cancer
totale synchrone synchrone AU AM
N=1291(%) N=1216(%) N=75 (%)
Objectif thérapeutique
Curatif 1230(97) 1163(96) 67(92)
0,05 0,02
Palliatif 44(3) 38(4) 6(8)
Stratégie thérapeutique pour le groupe curatif
Chirurgicale 416(33) 398(33) 18(24)
o 0,17 NS
Non chirurgicale 858(67) 803(66) 55(73)

Tableau 4 : Stratégie thérapeutique pour les patients avec ou sans cancer synchrone

AU : Analyse univariée, AM : Analyse multivariée ; Valeur de p: comparaison entre les deux
groupes pas de cancer synchrone et cancer synchrone
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En analyse univariée, nous n’avons pas observé de différence de survie globale entre les

patients ayant une DNPS et ceux n’en ayant pas (p=0,74) (figure 3).

100

o Pas de cancer synchrone

Cancers synchrones

20 7

g =
| I | | I [ 1

0 12 24 36 48 60 72

Figure 3 : Survie globale en fonction de la présence d’un cancer synchrone ou non
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4. Discussion

Depuis I’identification du virus HPV en tant que facteur carcinogene d’une partie des
CEO, de nombreuses ¢tudes ont identifié des différences sur les plans moléculaires,
épidémiologiques, cliniques et pronostiques entre les CEO HPV-induits et non HPV-induits*®.
Notre série est ainsi concordante avec I’ensemble des données publiées, avec une population
pl6+ ayant moins de comorbidités, une consommation alcoolo-tabagique moindre, un stade T
moins important, un stade N plus important et une atteinte plus fréquente de la base de langue
et de la paroi pharyngée latérale par rapport a la population p16- 2224367,

Notre résultat de 5,8 % des patients avec un CEO nouvellement diagnostiqué avec une
DNPS est en accord avec les données de la littérature dont les estimations varient entre 1 et
6%, Le statut pl16 était le principal facteur ayant un impact sur le taux de DNPS, avec
8,4% des patients p16- porteurs de DNPS contre 2,4% des patients p16+.

Contrairement a Jain et al.%!

, nous n’avons pas identifi¢ les mémes facteurs
pronostiques associés a la présence d’une DNPS. En effet, dans cette étude rétrospective de
64 673 patients avec un carcinome épidermoide de la téte et du cou (CETC) réalisée a partir
de la base de données de I'Institut National du Cancer Américain et du Registre de la
Surveillance, de 1’Epidémiologie et des Résultats (National Cancer Institute Surveillance,
Epidemiology and Result Registry SERR) de 1979 a 2008, les auteurs ont observé une
augmentation du risque de DNPS chez les patients de plus de 60 ans et pour les CEO de
stades avancés. Dans notre étude, les DNPS étaient associées a un taux de comorbidités plus
important, une consommation alcoolo-tabagique et un statut pl6 négatif. En effet, la
consommation d’alcool et de tabac n’¢étant pas une donnée disponible dans la base de données
de la SERR, elle n’a pu étre analysée, bien qu’elle ait un role majeur dans la carcinogénese de

nombreuses tumeurs>’?

. Le principal facteur associ¢ au DNPS dans notre série était
I’expression de p16.

Ainsi, la majorit¢ des DNPS concernaient les patients pl6- (83%). Ces DNPS
touchaient principalement la sphére des cancers tabac-induits (cancers des VADS et cancers
broncho-pulmonaires notamment). Ils comprenaient également des localisations appartenant a
la sphere des cancers alcool-induits comme les cancers des VADS et de 1’cesophage. Ces trois
localisations (VADS, broncho-pulmonaire, cesophage) représentaient ainsi la quasi-totalité

des DNPS. Jain et al ont également montré dans leur série que les DNPS des CETC se
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situaient a 83% dans ces localisations-1a. De la méme maniére, Saito et al.”!, au sein d’une
population de CEO japonaise principalement pl6-, ont mis en évidence 1’impact d’une
consommation d’alcool dans I’augmentation du risque de présenter une DNPS. Cette derniére
¢tait principalement localisée a I’cesophage. Cette particularité est en partie expliquée par le
polymorphisme génétique du geéne codant pour I’aldehyde deshydrogenase-2 (ALD-2),
rendant inactive pour une partie de la population cette enzyme impliquée dans 1’élimination
de I’acetaldehyde, majorant ainsi les effets de 1’alcool. Cette étude souligne ainsi une
répartition différente de la localisation des DNPS en fonction de I’exposition a différents
¢léments carcinogenes. Elle implique également la nécessit¢ de données épidémiologiques
nationales. En effet, chaque population ayant un terrain et une exposition aux carcinogenes
différente, il est ainsi difficile de transposer directement des données nord-américaines ou
asiatiques.

Pour les patients atteints d’un CEO p16+, le taux de DNPS était inférieur au taux de la
population p16-. Cette différence peut étre attribuée a I’épidémiologie des CEO HPV-induits.
En effet, ces derniers surviennent dans une population avec une intoxication alcoolo-
tabagique moindre que les patients porteurs de CEO non HPV-induits. Jain et al.®! ont ainsi
observé une décroissance du taux de DNPS chez les patients porteurs de CEO au cours des
trente dernicres années. Ils ne disposaient cependant pas du statut HPV dans leur base de
données. Néanmoins, ils accordaient cet effet a 1’augmentation significative, pendant cette
période, de la proportion de CEO HPV-induits**. Notre série permet ainsi d’apporter un
¢lément de confirmation a cette hypothese.

Pour ces patients pl6+, nous n’avons pas retrouvé de DNPS atteignant la sphere des cancers
HPV-induits. En effet, le virus HPV est un virus carcinogeéne pour d’autres tumeurs comme
celui du col de I’utérus, de la vulve, du pénis ou de I’anus®®. C’est ainsi que certains centres
frangais ont mis en place une consultation multidisciplinaire afin de dépister les lésions
synchrones (collaboration entre Oto-Rhino-Laryngologiste, gynécologue, urologue,
proctologue)’?. 1l n’existe cependant pas dans la littérature, a notre connaissance, de
publication rapportant de tels événements. Les principales doubles localisations tumorales
rapportées sont des cas cliniques de Iésions carcinomateuses HPV-induites touchant les deux

amygdales palatines*®73~7

, appartenant ainsi au méme « champ de cancérisation » décrit plus
haut. En effet, il a été décrit 29 cas de CE amygdaliens bilatéraux dans la littérature et trois
théories ont été proposées pour expliquer le développement de plusieurs cancers HPV-

74,77-79

induits . La premicre théorie est qu’'une méme infection a I’HPV entraine des

transformations malignes multiples dans des localisations anatomiques différentes (effet
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« champ »). La seconde théorie suppose que la carcinogénése est secondaire a des infections
multiples et indépendantes avec des virus HPV différents dans des sites différents,
secondaires a des expositions répétées a I’HPV. La troisiéme théorie implique un seul virus
HPV et les DNPS seraient dues a la migration cellulaire du cancer initial vers d’autres sites.
Cependant, la répartition des DNPS au sein de la population p16+ ne semble pas liée au virus
HPV. 1l a par ailleurs été relevé plusieurs localisations carcinomateuses liées a la sphere des
cancers tabac-induits comme des localisations aux VADS ou broncho-pulmonaires. Cela est
probablement 1i¢ a I’importante consommation tabagique des patients porteurs d’un CEO
pl6+ dans notre série. En effet, dans notre population, contrairement aux populations de

patients porteur de CEO HPV-induits américaines!®-8-81

, hous avons observé une importante
consommation de tabac. L’incidence et la répartition anatomique des DNPS pour les patients
pl6+ non-fumeurs restant quant a elle mal comprise. Ces résultats sont tout de méme

133, Dans cette

concordants avec d’autres publiés®?>, comme par exemple la série de C. Xu et a
série rétrospective monocentrique canadienne sur 406 CEQO, les auteurs avaient également
observé que les patients porteurs de CEO HPV-induits non-fumeurs présentaient des DNPS
préférentiellement au niveau des VADS et thoraciques. Ce lien est actuellement controverseé,
mal compris et fait ’objet de recherches.

Dans notre série, nous avons ainsi observé que I’incidence relative des DNPS était
reliée a la présence d’une intoxication tabagique et au résultat de 1’analyse
immunohistochimique du statut p16. Nous avons ainsi observé 1,6% de DNPS au sein des
patients pl16+ non fumeurs et 9,1% pour les patients p16- fumeurs. Or, les recommandations
de la SFORL3* ne proposent pas d’adapter le bilan en fonction de ces critéres. Ainsi, elles
recommandent la réalisation, pour tout cancer des VADS, d’une panendoscopie ainsi que
d’une fibroscopie oeso-gastrique si la tumeur implique I’oro/hypopharynx et/ou en présence
d’une consommation d’alcool. Pour ce qui est du bilan radiologique, il ne présente pas non
plus de particularit¢ en fonction de la localisation, du stade ou de I’exposition a des
carcinogénes (HPV, tabac, alcool...). La société francaise de médecine nucléaire®
recommande quant a elle de réaliser un TEP scanner pour tous les stades a la recherche d’un
DNPS avec une bonne sensibilité®. Les recommandations américaines NCCN®®, de la méme
maniere, proposent un bilan identique pour tout cancer des VADS, en intensifiant ce dernier
par un TEP scanner uniquement pour les stades avancés (III/IV) afin de rechercher des 1ésions
métastatiques lors du diagnostic initial, dont le risque est estimé de 2 a 18%"*’.

Dans notre série, nous n’avons pas analysé les modalités du bilan radiologique et

endoscopique pour chaque patient. La sensibilité et la spécificit¢ de la TDM®®, de
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I’endoscopie oesophagienne®® et du TEP scanner *°

ont déja été étudiée par ailleurs. Nos
résultats soulignent cependant I’importance du bilan a la recherche d’une DNPS pour les
patients les plus a risque, insistant sur I’intérét du TEP scanner dans ce contexte. De la méme
maniere, chez des patients pl16+ non tabagiques avec un taux de DNPS de 1,6%, et a I’'image
des études de désescalade thérapeutique’!, il serait possible d’envisager de dé-intensifier le
bilan radiologique pour ces patients a faible risque afin de limiter les colits engendrés par ces

1°2 n’ont découvert aucune

examens. Il en est de méme pour la panendoscopie. Rodriguez et a
DNPS lors de la panendoscopie chez les patients non-fumeurs présentant un CE de la cavité
buccale ou de I’oropharynx. Nous avons ¢galement observé dans notre série seulement deux
cas de patients pl16+ non-fumeurs avec une DNPS identifi¢e lors du bilan endoscopique (un
cancer du larynx et un de 1’cesophage, soit 0,7%). De ce fait, on pourrait également envisager
de ne pas réaliser de panendoscopie a titre systématique chez ces patients, afin de limiter les
complications liées au geste, a I’anesthésie générale et de réduire les colits de santé. Bien que
la panendoscopie n’ait pas pour seul role de dépister les DNPS localisées au VADS, le bilan
clinique au fauteuil peut dans certains cas étre suffisant pour ces tumeurs p16+ afin de faire le
bilan local de la maladie et d’en réaliser la biopsie. D’autant que 71% des tumeurs p16+ de
notre série atteignaient la paroi pharyngée latérale, facilement accessible par voie
endobuccale. L’ensemble de ces hypothéses serait bien sir a confirmer par des études
prospectives, au mieux randomisées.

Dans notre série, nous avons observé que les patients porteurs d’une DNPS au
diagnostic du CEO étaient plus fréquemment orientés vers un traitement palliatif. Pourtant, il
n’existait pas de différence significative entre les stades tumoraux du CEO index entre les
deux groupes. Ces patients avaient par ailleurs un taux de comorbidités plus important que les
patients sans DNPS. Il est ainsi probable que la réalisation de deux traitements curatifs chez
ces patients avec un €tat général altéré n’ait pu €tre envisagée. Nous n’avons cependant pas
observé de différence entre le recours a une stratégie chirurgicale ou non-chirurgicale pour les
patients pris en charge a visée curative. Plusieurs éléments interviennent dans le choix de
I’une ou I’autre stratégies comme le stade tumoral, la localisation ou encore le centre de prise
en charge®. Il est intéressant d’observer que la présence d’une DNPS n’influencait pas ce
choix, en traitant donc chaque localisation de maniére indépendante.

Nous n’avons pas observé de différence de survie globale entre les patients porteurs de
DNPS et ceux n’en ayant pas. Cela est probablement dii au faible effectif de patients porteurs

de DNPS, responsable d’un manque de puissance. Cela peut étre également di au fait que le
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pronostic des patients ayant une DNPS soit principalement 1i¢ au pronostic du CEO index. En
effet, les DNPS représentent un groupe hétérogeéne de cancers avec des histologies différentes.

Les principales limites de notre étude reposent sur son caractére rétrospectif et sur le
faible nombre de patients porteurs de DNPS comparativement au nombre de patients. Les
principales forces comprennent un nombre important de sujets inclus, avec un statut pl6
déterminé pour tous les patients, de manieére multicentrique. Il s’agit ainsi de la plus grosse
cohorte européenne sur le sujet, permettant d’apporter des données difficiles d’acces bien que

capitales dans la prise en charge de ces patients.
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5. Conclusion

Au moment du diagnostic de CEO, 5,8% des patients présentaient une DNPS. Les principaux
facteurs pronostiques étaient le statut p16 négatif et la consommation de tabac. Les patients
atteints d’un CEO avaient ainsi des DNPS principalement localisées aux VADS, aux
poumons et a I’cesophage. Les DNPS des patients pl6+ étaient réparties de maniere plus
hétérogene sur les différentes localisations anatomiques. La présence d’une DNPS orientait
plus souvent les patients vers un traitement palliatif que les patients n’en ayant pas. Inclus
dans un objectif curatif, la présence d’une DNPS n’influencait pas le choix de la stratégie
thérapeutique entre stratégie chirurgicale et non-chirurgicale. Nous n’avons pas observé de
différence de survie globale entre les patients atteints d’une DNPS au diagnostic et ceux ne
I’étant pas.

L’ensemble des résultats apporte des informations capitales concernant 1’épidémiologie de
cette récente entit¢ des CEO HPV-induits, ainsi que sur sa prise en charge. Ces données
soulévent également des possibilités, tout comme cela a été fait pour leur classification
pronostique internationale TNM, d’adapter le bilan pré thérapeutique et les modalités de

surveillance au caractére HPV-induit d’une tumeur de I’oropharynx.
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Partie II : Cancers métachrones associés aux
carcinomes épidermoides de I’oropharynx selon
P’expression de p16.

1. Introduction

Au cours des trente derniéres années, les progres de la chirurgie, de la radiothérapie et des
thérapies systémiques ont permis une augmentation de I’espérance de vie des patients atteints
d’un cancer de la téte et du cou®®. Cette population « survivante » a un cancer est ainsi en
constante augmentation, elle devrait atteindre 18 millions de patients en 2020 aux Etats-
Unis®. Cet allongement de la durée de vie aprés le cancer index augmente ainsi le risque de
survenue d’une deuxieme néoplasie primitive métachrone (DNPM).

Parmi I’ensemble des cancers des VADS, comme nous I’avons vu plus haut, les CEO sont
composés de deux entités présentant de multiples différences. Ainsi, de par leur meilleur
pronostic’®, les patients atteints d’'un CEO HPV-induit ont une survie plus importante apres le
cancer initial. Ces patients ont donc une durée possible de survenue d’une DNPM plus
importante que les CEO non HPV-induits. Cependant, ils présentent également des

différences épidémiologiques avec des facteurs de risques différents®>%*

pouvant ainsi influer
sur le taux et le type de DNPM. En effet, le virus HPV, responsable de la carcinogénese des
CEO HPV-induits®® ,est également un facteur carcinogéne pour d’autres types de cancers (col
de I’utérus, anus, vulve)*'?>. Les patients atteints d’un CEO non HPV-induit ont quant a eux
une consommation alcoolo-tabagique plus importante que les patients atteints d’'un CEO
HPV-induit!. Ces éléments sont également des facteurs carcinogénes pour d’autres
localisations cancéreuses (poumons, vessie, cesophage, foie...)?">%

Par ailleurs, il est habituellement décrit que I’ensemble des cancers des VADS réponde au
concept du champ de cancérisation®® décrit plus haut, impliquant un risque de DNPM accru

au sein de la méme région anatomique®®. Certains auteurs affirment que ce champ de

cancérisation s’étend également aux poumons et a I’esophage’’. Cependant, il existe de
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nombreuses différences moléculaires dans la carcinogénése induite par le virus HPV?$101 ]
est donc possible que ce concept ne s’applique pas aux CEO HPV-induits.
Le but de notre étude était donc de décrire 1’incidence et la répartition des DNPM dans les

CEQ, en fonction du statut HPV et des autres facteurs carcinogenes, et d’évaluer 1’impact des

DNPM sur la survie.
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2. Matériel et méthodes :

Patients :

Cette étude rétrospective, multicentrique a été validée par le conseil scientifique du groupe
d’étude collaboratif GETTEC (Groupe d’Etude des Tumeurs de la Téte Et du Cou). Le
protocole de recherche a été revu et validé par les comités d’éthique institutionnels avant le
début de I’¢tude. Celle-ci a été réalisée en accord avec la déclaration d’Helsinki. Un
consentement éclairé a été obtenu pour chacun des participants. La définition de la DNPM
était basée sur les critéres de Warren et Gates ®°. Ainsi, chaque DNPM devait étre distincte et
anatomiquement séparée du cancer index et une métastase ou une récidive locale devait étre
¢liminée. La DNPM devait survenir au moins 6 mois apres le diagnostic initial et étre distante
d’au moins 2 centimétres de la tumeur initiale. Chaque DNPM devait étre confirmée
histologiquement. En outre, la présence d’'une DNPM devait étre validée en réunion de

concertation pluridisciplinaire (RCP).

Les criteres d’inclusion des patients étaient les suivants :
- Diagnostic de CEO entre 2009 et 2014
- Statut pl16 déterminé
- Stratégie thérapeutique déterminée en RCP dans un des 6 centres suivants : Nice,

Toulon, Marseille,Nimes,Montpellier,Toulouse et I’Institut Gustave Roussy(Villejuif).
Les critéres d’exclusion étaient les suivants :

- Antécédent de cancer de la téte et du cou

- Antécédent de radiothérapie de la téte et du cou
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Données étudiées :

Toutes les données ont été collectées dans chaque centre par le méme investigateur.

Les données médicales enregistrées étaient: sexe, date de naissance, date du
diagnostic, comorbidités : score de I’American Society of Anesthesiologists (ASA), score de
Kaplan-Feinstein Index (KFI), la consommation de tabac et d’alcool, le stade TNM selon la
classification de 2009 de I’American Joint Comittee on Cancer (AJCC), la sous localisation
anatomique de la tumeur (paroi pharyngée latérale, base de langue, paroi pharyngée
postérieure, voile, sillon amygdalo-glosse), I’extension de la tumeur (cavité orale,
larynx/hypopharynx), la stratégie thérapeutique (curative vs palliative ; chirurgicale vs non
chirurgicale), le centre de prise en charge, la date de survenue et la localisation d’une DNPM,
la date des dernicres nouvelles (date de déces ou de dernic¢re consultation).

Le statut p16 de la tumeur était déterminé en fonction du niveau d’expression de la protéine
p16 en immunohistochimie a partir des biopsies de la tumeur fixées dans le formol et inclues
en paraffine. Suivant les recommandations internationales, les tumeurs étaient classées pl6-
positives en cas de fixation forte, diffuse nucléaire et cytoplasmique sur plus de 70% des
cellules tumorales. Elles étaient classées pl6-négatives en cas d’absence de fixation, de
fixation variable ou hétérogene®®.

La stratégie thérapeutique était toujours décidée en RCP. Une attitude curative ou palliative
¢tait choisie en fonction des données cliniques et radiologiques. Une stratégie curative, selon
les recommandations francaises, pouvait reposer sur une chirurgie premicre suivie si besoin
d’une radio (+/-chimio)thérapie adjuvante ou d’une radiothérapie +/- potentialisée par un
traitement systémique (chimiothérapie par sels de platine ou thérapie ciblée anti-EGFR).
L’identification des DNPM se faisait en fonction des constatations cliniques et radiologiques
selon le calendrier recommandé par la SFORL (annexe 2). Chaque DNPM devait étre prouvée
histologiquement et validée en RCP.

Afin d’analyser le type de DNPM, nous avons défini 3 sous-groupes de cancers en
fonction des principaux agents carcinogenes impliqués :

- les cancers de la sphere du tabac : broncho-pulmonaires, VADS et vessie

- les cancers de la sphere de I’alcool : eesophage, VADS et foie

- les cancers de la sphére du virus HPV : col de 1’utérus, vulve, vagin, pénis, anus,

oropharynx HPV-induits
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Nous avons défini la prise de tabac comme une consommation tabagique déclarée non-
sevrée ou sevrée depuis moins de 10 ans. La prise d’alcool était définie selon la prise d’au
moins 2 unités d’alcool par jour selon les déclarations du patient. La prise de toxique était

définie comme la consommation de tabac et/ou d’alcool.

Analyses statistiques :

Les caractéristiques cliniques des patients ont été comparées entre les groupes avec une
DNPM et ceux sans DNPM.

Les analyses univariées étaient réalisées en utilisant les tests du Chi-2, confirmés par des tests
exacts de Fisher pour les variables qualitatives (toutes les variables sauf 1’age des patients) et
de Student pour les variables quantitatives (age du patient). Toutes les variables associées a
un p<0,05 en analyse univariée ont été incluses dans un modele de régression logistique
(vairiables quantitatives) ou linéaire (variables qualitatives) pour les analyses multivariées.
Toutes les analyses étaient réalisées avec un risque alpha de 5% ou un intervalle de confiance
de 95% par I’équipe de biostatistique du Centre Antoine Lacassagne a 1’aide du logiciel

R.3.0.1 sur Windows.
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3. Résultats

Caractéristiques cliniques des patients :

Entre 2009 et 2014, 1291 patients ont été pris en charge pour un CEO (966 hommes et 325
femmes). Le suivi médian était de 40 mois. Les caractéristiques cliniques des patients sont
résumées en fonction du statut pl6 dans le tableau 1. Nous avons ainsi observé une
consommation alcoolo-tabagique plus importante, plus de comorbidité, une localisation plus
fréquente a la paroi pharyngée postérieure et au voile du palais pour les patients pl16-. Les
CEO pl6+ atteignaient plus fréquemment la paroi pharyngée latérale et avaient un taux de
DNPM inférieur que les patients p16-.

Au cours du suivi, 138 (11%) patients ont été atteints d’'une DNPM. Ainsi, 35 des 553
patients (6.3%) avec un CEO index p16+ ont présent¢ une DNPM au cours du suivi, et 103
parmi les 738 patients (14.0%) avec un CEO index pl6-. Les caractéristiques cliniques
initiales des patients en fonction de la présence d’une DNPM au cours du suivi sont résumées
dans le tableau 2. En analyse univariée, les patients ayant développé une DNPM au cours du
suivi avaient au moment du diagnostic du CEO index une consommation de tabac et d’alcool
plus importante, un stade N moins important, une atteinte plus fréquente du voile du palais, un
statut p16 plus souvent négatif et ont été traités plus fréquemment par chirurgie. En analyse
multivariée, seul le statut p16 (0,003), la prise de toxiques (0,005), la stratégie chirurgicale
(0,01) et la localisation vélaire (0,02) étaient des facteurs pronostiques de DNPS (p=0,02).
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Délai de survenue et localisations anatomiques des cancers métachrones :

Le délai médian de survenue d’une DNPM était de 29 mois. Le délai médian d’une DNPM
localisée aux VADS était de 35 mois, d’'une DNPM digestive de 37 mois et broncho
pulmonaire de 18 mois. Le dé¢lai médian des DNPM des patients p16- était de 30 mois et de
34 mois pour les patients p16+.

A 36 mois, 69% des DNPM des patients p16- et 57% des DNPM des patients p16+ étaient

survenues (Figure 1).

— Patients pl6-

L T ] 72 mois

===-| Patients plg+

| | | I | I 1

0 12 24 316 A8 [ 72 mois

Figure 1 : Courbe de survie sans cancer métachrone en fonction du statut p16
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Tout statut pl6, la localisation la plus fréquente était les VADS (35%). Les autres
localisations les plus fréquentes étaient broncho-pulmonaires (31%) et cesophagiennes (6%).
En fonction du statut p16, nous avons observé une répartition différente des DNPM selon les
différentes localisations anatomiques. Ainsi la proportion de DNPM concernant les VADS,
I’cesophage, les bronches et poumons, la vessie et la catégorie « Autres » pour les CEO p16-
¢était de 40, 9, 33, 1 et 17% et 20, 0, 26, 9 et 45 pour les CEO p16+, respectivement.

Les cancers non tabac et alcool induits les plus fréquents sont les cancers colorectaux, qui
représentent 11% des DNPM des patients p16+.

Les autres cancers retrouvés sont 3 cancers du rein, 1 cancer de I’ovaire, 1 lymphome et 3

cancers cutanés (une tumeur de Merkel, deux carcinomes épidermoides).

Tous les patients pl6- P16+

N-138(%)  N=103(%) N=35(%) AU AM
Téte et cou 48(35) 41 (40) 7(20) 0,1 NS
Nasopharynx 1(1) 1 (1) 0 (0) 0,3 NS
Cavité orale 18(13) 15(15) 3(8) 0,8 NS
Oropharynx 12(9) 11 (10) 1(3) 0,2 NS
Larynx 9(6) 8 (8) 1(3) 0,8 NS
Hypopharynx 8(6) 6 (6) 2 (6) 1 NS
Thoracique
(Esophage 9(7) 909 0 (0) 0,16 NS
Broncho pulmonaire 43(31) 34 (33) 9(26) 0,9 NS
Sein 4(3) 1(1) 3(9) 0,08 NS
Abdomino-pelvien
Vessie 4(3) 1(1) 309) 0,4 NS
Colorectal 9(7) 5(5) 4(11) 0,8 NS
Foie 2(2) 2(2) 0 0,8
Rein 3(2) 2(2) 1(3) 1 NS
Prostate 7(5) 5(5) 2(6) 1 NS
Ovaire 1(1) 0(0) 1(3) NS NS
Autres
Lymphome 1(1) 0(0) 1(3) NS NS
Cutané 3(2) 1(1) 2(6) NS NS

Tableau 3 : Localisations des cancers métachrones en fonction du statut p16
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Distribution des cancers métachrones en fonction des facteurs carcinogenes :

95 DNPM (69%) appartenaient au spectre des cancers tabac induits (VADS, broncho-
pulmonaire et vessie). Ces cancers du spectre du tabac représentaient 39% des DNPM de la
population p16+ non fumeuse, principalement représentés par les cancers broncho
pulmonaires.

Les cancers alcool induits représentaient 41% des DNPM, composés par des cancers des
VADS (35%), de I’cesophage (6%) et hépatiques (2%).

Les patients p16- faisaient de fagon statistiquement significative plus de cancers tabac et
alcool induits que les patients p16+.

Parmi les 43 cancers broncho pulmonaires nous avons observé 28 carcinomes épidermoides
(21 pour les p16- vs 7 pour les p16+), 12 adénocarcinomes (10 pour les p16- vs 2 pour les

pl6+) et 3 cancers a petites cellules (uniquement des patients p16-).

Tous les patients pl6- pl6+
N=138(%) N=103(%) N=35(%) AU AM
Cancers tabac s 95(69) 76(74) 19(54) 0,005 0,003
Cancers alcool induits 57(41) 50(49) 7(20) <0,001 0,004
Cancers HPV induits 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) NS
Autres cancers 28(20) 16(16) 12(34) 0,02 NS

Tableau 4 : Répartition des cancers tabac, alcool et HPV-induits en fonction du statut p16.

Au sein des patients atteints d’un CEO index p16+, nous avons observé une répartition des
DNPM différente en fonction du statut tabagique (Figure 2 et 3). Ainsi, les DNPM au sein des
patients tabagiques concernaient les VADS dans 37%, les bronches et poumons dans 28%, la
vessie dans 18% et la catégorie « Autres » dans 18% des cas.

Dans la population pl16+ sans tabac il n’y a qu’une seule DNPM des VADS qui est survenue
chez un patient consommateur d’alcool.

Dans la population p16+, il n’a pas été trouvé de cancer HPV-induit (urogénitaux).
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Figure 2a : Répartition des DNPM dans la population totale
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Figure 2b : Répartition des DNPM en fonction du statut p16 et de la consommation de

tabac
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Figure 3 : Répartition des cancers métachrones en fonction du statut p16 et du
tabagisme

La figure 4 décrit la répartition des DNPM en fonction du statut p16 et de la consommation
d’alcool et/ou de tabac.

Il y avait 16,1% des patients p16- consommant des toxiques qui ont présenté une DNPM
contre 3,3% pour ceux ne consommant pas d’alcool ni de tabac. Cette différence est
statistiquement significative (p= 0,003). Cependant, il n’existe pas de différence entre les

deux populations de patients p16+ (5,9% versus 6,8%).
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Figure 4 : Incidence des DNPM en fonction du statut p16 et de la consommation de toxiques
Toxique - : Pas de consommation de tabac et d’alcool ; Toxique + : Consommation de tabac et/ou
d’alcool

Survie et causes de déceés :

Nous n’avons pas observé de différence en survie globale entre la population n’ayant pas
présenté de DNPM et celle ayant présenté une DNPM au cours du suivi.

28 patients (20% des DNPM) ayant présenté une DNPM sont décédés pendant notre suivi. 9
patients sont décédés secondairement a leur cancer initial, 11 secondairement a leur DNPM et
8 pour d’autres causes.

Parmi les patients décédés de leur DNPM, les DNPM responsables du déces étaient un cancer
du rein, un cancer de la prostate, un cancer de 1’cesophage, 2 cancers colo rectaux, 4 cancers
broncho pulmonaires, une tumeur de Merkel et un lymphome.

Parmi les 28 patients décédé€s, 7 patients étaient p16+ et 21 patients p16-.

Parmi les 7 patients pl16+ seulement deux sont décédés de leur DNPM (tumeur de Merkel et

lymphome)
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Tous statut p16 pl6- pl6+

N =1291 N=738 N=553

. - 272 202 70
RS GETETE 21%  100% 27% 100% 13% 100%

Déces lié au cancer initial 190 140 50
15% 0%  19%  69% 9% 1%

16 14 2

Décés lié au cancer métachrone
1eau 1% 6% 2% 1% 04% 3%

Décsed oo 66 48 18

eces de cause autre ou Inconnue 5% 24% 7% 24% 3% 26%

Tableau 5: Nombre et causes de décés parmi la population totale et en fonction du statut p16
Pourcentages en italiques : pourcentage par rapport a I’effectif total
Pourcentage en gras : pourcentage par rapport a I’effectif de patients décédés au cours du suivi
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4. Discussion

Dans notre série, nous avons retrouvé un taux de 11% de patients atteints d’un CEO qui
ont présent¢ une DNPM au cours du suivi. Ce résultat est concordant avec plusieurs données
de la littérature, ou le taux de cancer métachrone dans les cancers des VADS varie entre 7 et
26%1%27194  Cependant, d’autres séries rapportent un taux supérieur a celui de notre série.
Ainsi, une étude rétrospective canadienne a observé sur 1658 patients atteints de CE au
niveau des VADS entre 1986 et 1990 un taux de DNPM de 15,1% a 5 ans et de 61% a 25
ans'®. Ce taux était plus élevé pour des cancers index de la cavité buccale et de
I’hypopharynx. Basée sur un registre régional, plusieurs facteurs pronostiques reconnus
n’avaient pu étre analysés dans cette étude (consommation d’alcool, tabac, proportion de CEO
HPV-induits). 11 a également été décrit dans d’autres séries une incidence de DNPM apres un
cancer des VADS comprise entre 3 et 4% par an'?*!%_ 1’ensemble de ces données souligne la
nécessité d’analyser ces résultats en fonction des principaux facteurs pronostiques retrouveés
dans notre série : le caractere HPV-induit et la consommation d’alcool et de tabac.

Concordant avec les données de la littérature, les patients atteints d’'un CEO index p16- de
notre étude avaient plus de comorbidités, une consommation de tabac et d’alcool plus
importante et présentaient un taux plus important de DNPM que les patients p16+ (14% vs
6,3%). De la méme maniére, Boakye et al'® ont réalisé une étude rétrospective a partir du
registre national Américain (Institut National du Cancer Américain concernant Registre de la
Surveillance, de I’Epidémiologie et des Résultats : National Cancer Institute Surveillance,
Epidemiology and Result Registry SERR) sur 109 512 patients afin d’évaluer le taux de
survenue de DNPM apres un premier cancer de la téte et du cou. Ils ont ainsi décrit que les
patients HPV- avaient un risque statistiquement augmenté de DNPM par rapport aux patients
HPV+. De plus, la distribution anatomique des DNPM différait en fonction du caractere
HPV-induit.

Au cours du suivi, 14% des patients avec un CEO index pl16- ont présent¢ une DNPM. La
premicre des localisations de DNPM pour ces patients était les VADS (40%). Afin
d’expliquer ce taux élevé de DNPM au sein de la méme région anatomique Slaughter et al.!%
ont proposé¢ la théorie de champ de cancérisation pour la premiére fois en 1953. Comme décrit
plus haut, plusieurs auteurs ont depuis décrit ce mécanisme ou des amas cellulaires

précancéreux se développent au sein de 1’épithélium du patient, porteurs d’altérations
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génétiques malgré un aspect histologique normal et donc un risque accru de transformation
maligne®”1%!1%Plusieurs travaux sont actuellement en cours afin de tenter d’identifier ces

HLU2 - Par ailleurs, la grande

patients qui pourraient justifier d’une surveillance accrue
majorité des DNPM des patients avec un CEO index p16- appartenaient a une localisation du
spectre du tabac (69%).

Nous avons observé que 6,3% des patients avec un CEO index p16+ ont présenté au cours
du suivi une DNPM, dont 20% touchaient les VADS. Le concept de champ de cancérisation
ne semble donc pas s’appliquer a ’ensemble des patients de ce groupe. Diaz et al (23) ont
¢galement soutenu cette hypothése a travers une ¢tude rétrospective nationale américaine
basée sur la base de données SEER. Ils ont observé que le taux de DNPM au sein des VADS
chutait de maniére concomitante a I’augmentation de 1’incidence des CEO HPV-induits dans
cette population. Cependant, 1’épidémiologie des patients atteints d’'un CEO HPV-induit
differe en fonction des zones géographiques. Ainsi, les patients atteints d’un CEO HPV-induit
d’Amérique du Nord ont une consommation de tabac inférieure a celle des patients en France
ou dans le Sud de I’Europe’®!'*"!'5 De ce fait, dans notre cohorte, nous avons étudié 2
groupes de patients : les patients avec une intoxication tabagique et ceux sans. Pour les
patients non-fumeurs, le taux de DNPM au niveau des VADS ¢était faible (5%) contrairement
aux patients fumeurs (37%). Ce dernier était donc similaire a celui des patients avec un CEO
pl6- (40%). Afin d’expliquer le pronostic carcinologique inférieur de certains patients
porteurs d’un CEO HPV+ tabagique, il existe actuellement plusieurs études évaluant si la
carcinogénese chez ces patients est liée aux altérations génétiques provoquées par le tabac,
comme la mutation de la TP53 ou par le virus HPV!?%10L116 Tjg évaluent également si ces
deux phénomenes sont compétitifs ou additifs dans la carcinogénese, pouvant expliquer la
différence pronostique au sein de ces patients porteurs d’un CEO HPV-induit. Il apparait
donc, de la méme fagon, que ces patients pl6+fumeurs ont un risque supérieur de DNPM au
sein du méme champ de cancérisation. L’identification précoce de ces patients pourrait
permettre d’adapter leur surveillance.

Soixante neuf pourcent des cancers métachrones observés dans notre étude appartenaient
au spectre des cancers tabac induits que sont les cancers des VADS, broncho-pulmonaires et
de la vessie. Les cancers des VADS ¢taient les DNPM les plus fréquentes devant les cancers
broncho-pulmonaires. De la méme maniére, Xu et al®, dans une étude rétrospective
canadienne de 406 patients avec un CEO diagnostiqué entre 2005 et 2009, retrouvaient 80%
de DNPM tabac induites. Les patients pl6- faisaient de fagon statistiquement significative

plus de DNPM tabac induites que les patients pl6+ (taux d’incidence pour 100 personnes-
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années de 0,7 pour les pl6+ vs 8,5 pour les pl6-, p<0,0001). Cependant, ils ne retrouvaient
pas de différence entre les groupes pl6- et pl6+ pour les DNPM non tabac induites. Ils se
sont également intéressés a la population de CEO pl6+ en fonction de la consommation
tabagique. De fagon similaire a la ndtre, ils retrouvaient un profil de localisation des DNPM
de la population p16+ tabagique similaire a la population p16-. Peck et al''” ont également
¢évalué le taux de survenue d’une DNPM entre les patients ayant un CEO séronégatif ou
séropositif pour le virus HPV, et en fonction de la consommation de tabac pour les patients
séropositifs. Dans cette étude rétrospective américaine monocentrique de 356 patients, les
auteurs retrouvaient ainsi que les patients atteints d’un CEO séropositif / non-fumeurs avaient
une diminution du risque de DNPM de 73% et les patients séropositif / fumeurs de 23%
(p =0,028) comparativement aux patients séronégatifs. 70% des localisations des DNPM des
patients séropositifs n’appartenaient pas aux localisations tabac induites. Ils concluaient ainsi
que les modalités de survenue de DNPM (taux, type) pour les patients tabagiques atteints d’un
CEO-HPV-induit se rapprochaient davantage de ceux des patients atteints d’'un CEO non
HPV-induit que des patients avec un CEO HPV-induit non tabagiques. Parmi les cancers
tabac induits, les cancers broncho-pulmonaires représentaient la deuxiéme localisation la plus
fréquente dans notre ¢tude. Le type histologique le plus fréquent observé était le carcinome
épidermoide suivi de [’adénocarcinome et du cancer a petites cellules, de manicre
concordante avec la littérature!'®!1°, 11 est également largement reconnu que le tabac est le
principal facteur de risque de cancers broncho-pulmonaires. Or nous retrouvons un taux
similaire de DNPM broncho pulmonaires dans la population p16+ et p16- (26% versus 33%)
malgré un taux de patients tabagiques plus important dans le groupe p16- . De plus, le taux de
cancers broncho-pulmonaires est identique chez les patients pl6+, qu’ils soient fumeurs ou
non (28%,). 1l a été¢ évoqué dans la littérature la possibilit¢ d’une augmentation des cancers
pulmonaires secondaires a ’HPV %2, En effet, Syrjanen et al'?® ont évoqué pour la premiére
fois en 1979 la possibilit¢ d’une implication de ’HPV dans la carcinogénése des cancers
pulmonaire. Zhai et al '*! ont réalisé une méta analyse en 2015 sur le lien entre ’'HPV et les
cancers pulmonaires. Ils ont ainsi décrit que la présence d’HPV dans le tissu pulmonaire était
associée a une augmentation du risque de cancer pulmonaire, principalement pour les HPV 16
et 18, favorisant surtout les carcinomes ¢épidermoides (OR=9,78; 95% CI. 6,28-15,22;
P<0,001). De plus Tsyganov et al '?> ont montré a la fois une disparité géographique de la
prévalence de ’'HPV dans les CBP, mais également une prévalence plus importante, de
maniére statistiquement significative, du virus HPV dans les CBP par rapport a du tissu

pulmonaire sain (OR (95% CI) = 5,38 (3,21-9,00) p < 0,0001). Cependant, le sujet reste
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controversé avec un taux d’HPV retrouvé dans les cancers pulmonaires variant de 0 a 75%
selon les études'??. Une des limites possibles de ces études, comme la nétre, est de
différencier de maniere rétrospective un CBP d’une métastase pulmonaire du carcinome
épidermoide index. D’autant plus que les récidives métastatiques des CEO HPV-induits
peuvent parfois étre tardives, jusqu’a 10 ans aprés le cancer index®®!%3, La discrimination
entre ces deux entités pour les CEO HPV-induits peut cependant étre facilement réalisée en
routine, par la recherche du virus HPV de maniere directe (PCR, hybridation in situ) ou
indirecte (immunohistochimie p16 ) au sein de la lésion thoracique. En effet, I’expression du
virus au sein de la métastase est constante en cas de CEO index HPV-induit !*1%3,
L’ensemble de ces ¢léments souligne cependant l'intérét d’un dépistage systématique de
DNPM broncho-pulmonaire chez les patients ayant eu un CEO quel que soit le statut p16.
L’examen de référence est actuellement la TDM thoracique faible dose sans injection de
produit de contraste qui a montré une supériorité par rapport a la radiographie du thorax'?®.
Elle est ainsi recommandé par la SFORL'?” une fois par an pour tous les patients fumeurs ou
n’ayant pas arrété depuis au moins 15 ans. Au vu d’une proportion similaire de CBP au sein
des patients non-fumeurs atteints d’un CEO index p16+, il serait ainsi possible d’envisager les
mémes modalités de surveillance.

Les cancers alcool induits représentaient 41% des DNPM dans notre série. Nous n’avons
pas inclus les cancers du sein dont 1’alcool est un facteur de risque indirect'?®. Dans notre
¢tude, les patients atteints d’'un CEO index p16- ont développé plus de DNPM du spectre des
cancers alcool-induits que les patients pl6+ (p<0,001). La troisieme localisation la plus
fréquemment retrouvée était I’cesophage (6% des cas). Nous avons observé des cancers de
I’cesophage uniquement chez les patients atteints d’'un CEO index p16-. L’alcool est en effet
le principal facteur de risque de cancer de 1‘cesophage, dont le pronostic est sombre 2%, Leur

gravité est surtout secondaire aux diagnostics tardifs'®

soulignant 1’importance d’un
diagnostic précoce lors de la surveillance des patients avec un CEO. Il n’existe pas d’examens
paracliniques systématiques recommandés pour la recherche de cancers de I’cesophage dans le
suivi des patients pour un CEO. L’examen de référence est la fibroscopie souple, indiquée en

1831 ont réalisé une étude

cas de signes cliniques (dysphagie, hématémese...). Su et a
rétrospective afin d’évaluer les bénéfices potentiels d’une fibroscopie systématique dans le
suivi des patients ayant eu un cancer des VADS. Ils ont observé un taux plus important de
DNPM de I’eesophage dans le groupe fibroscopie systématique versus pas de fibroscopie
(4,5% versus 3%, p=0,04) pour tous cancers des VADS, avec un diagnostic plus précoce

(p=0,02). IIs n’ont cependant pas observé de différence pour le sous-groupe « cancer de
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I’oropharynx » (6,5% versus 5,9%, p=0,8). Ils n’ont également pas analysé le caractére HPV-
induit des CEO inclus. L’intérét d’une fibroscopie cesophagienne systématique reste donc
discutée mais pourrait étre évalué chez les patients atteints d’un CEO index p16-.

En prenant en compte ces deux facteurs carcinogénes majeurs de notre série, nous avons
ainsi observé que les patients atteints d’un CEO p16- ayant une consommation de toxiques
(alcool et/ou tabac) avaient le taux le plus important de DNPM au cours du suivi (16,1%). Les
taux les moins importants étaient observés pour les patients n’ayant pas de prise de toxiques
(3,3% pour les patients atteint d’un CEO index pl6- et 5,9% pour les pl6+). Cette
observation est similaire a celle de Martel et al '? dans leur étude rétrospective
monocentrique espagnole portant sur 412 patients atteints de CEO. Ils ont également observé
les effets combinés du statut pl6 et de la consommation de toxiques. Ils trouvaient une
potentialisation du statut p16 et de la consommation de toxiques avec un taux de DNPM li¢ au
tabac et /ou a I’alcool pour les patients atteints d’un CEO index HPV-induit sans prise de
toxiques de 3,2% contre 28,5% de DNPM pour les patients avec un CEO index non HPV-
induit avec prise de toxiques. Ils ont ainsi proposé de classer les patients en 3 groupes en
fonction du risque de DNPM: bas risque pour les patients atteints d’un CEO HPV-induit sans
prise de toxiques ; risque intermédiaire pour les patients atteints d’un CEO HPV-induit avec
une consommation sévére de toxiques ou non HPV-induit avec pas ou peu de consommation
de toxiques ; haut risque pour les patients atteints d’un CEO index non HPV-induit et avec
une importante consommation de toxiques.

Tout comme Martel et al'>?

, nous n’avons pas observé de DNPM appartenant au spectre
des cancers HPV-induits au cours du suivi de ces patients atteints d’un CEO index, quel que
soit le statut p16 initial. Cette absence de cancer HPV-induit peut cependant étre due au faible
effectif de notre étude et au suivi insuffisant. Suk et al'*® ont cependant observé un risque
accru de DNPM HPV-induites apres un premier cancer HPV-induit. Ils ont ainsi réalisé une
étude rétrospective a partir du registre national américain (SEER) des patients ayant eu un
cancer HPV-induit entre le 1 Janvier 1973 et le 31 Décembre 2014 portant sur 107 803
patients. Parmi plusieurs cancers HPV-induits (vulve, vagin, col de 1’utérus, anus, pénis,
oropharynx), ils ont observé un taux de DNPM HPV-induites plus élevé chez les patients
ayant eu un cancer de I’oropharynx, que ce soit chez la femme (SIR, 19.8 [95% CI, 18.4-
21.4]) ou chez I’homme (SIR, 18.0 [95% CI, 16.9-19.1]). Chez la femme, ce taux était
augmenté pour les cancers de la vulve (SIR, 2.1; 95% CI, 1.1-3.5). Quelle que soit la
localisation, les DNPM observées, dans cette ¢tude, étaient en grande majorité similaires au

cancer index. Cette augmentation du risque de DNPM HPV-induites aprés un CEO HPV-

62



induit reste donc a confirmer par des études prospectives. Néanmoins, une telle observation
pourrait aboutir a une surveillance pluridisciplinaire (ORL, gynécologues, proctologue,
urologue) comme cela est déja le cas dans certains centres’?, afin d’améliorer le pronostic par
un diagnostic plus précoce 2134,

Outre le statut pl16, le tabac et 1’alcool, nous avons également observé le stade N et le
recours a une chirurgie premi¢re comme facteurs associés au risque de DNPM en analyse
univariée. Ces deux facteurs sont également pronostiques de la survie globale. Il est ainsi
probable que cette différence soit due a une meilleure survie de ces patients avec un faible
stade N et un recours a une attitude chirurgicale, augmentant ainsi la possibilité de survenue
d’une DNPM. La localisation vélaire était significative, comme facteur associé au risque de
DNPM, en analyse uni et multivariée. Il n'existe pas a priori de rationnel pouvant expliquer le
plus fort taux de DNPM liées a cette sous localisation anatomique. Il est probable que cette
différence soit due au fait que les CEO envahissant le voile étaient principalement p16-, avec
donc un taux de DNPM supérieur. De la méme maniere, plusieurs autres facteurs favorisants
ont été évoqués dans la littérature comme 1’age supérieur a 60 ans ou un stade avancé de la
tumeur initiale®!, ou encore la localisation hypopharyngée, 1’Age jeune, le sexe féminin et la
présence de métastases au moment du diagnostic de la tumeur initiale!®. Ces éléments
devront étre affirmés ou infirmés par des études prospectives.

Nous n’avons pas observé de différence de survie globale entre les populations ayant
présenté une DNPM et ceux ne 1’ayant pas. Cependant, il a été largement décrit dans la
littérature que la survenue d’un cancer métachrone entraine une diminution de la survie
globale!®129135136  Jung et al'*® trouvaient ainsi une survie globale des patients atteints d’un
cancer des VADS a 5 ans et 10 ans de 57,8% et 45,7% respectivement contre 31,8% a 5 ans et
20,8% a 10 ans pour les patients avec une DNPM. Il a également été€ observé que les DNPM
au niveau du poumon et de 1’cesophage étaient de plus mauvais pronostic que celle au niveau
de la téte et du cou'*®!¥’. Cette absence de différence dans notre étude est probablement due
au manque de puissance et/ou a un suivi insuffisant. Nous avons également observé des
causes de déces similaires en fonction du caractere pl6 du CEO index. En effet, la majorité
des déces était attribuable au cancer index, les déces attribuables a une DNPM ne représentant
qu’une faible proportion des déces dans chacun des groupes. Nous avons cependant observeé
un taux plus important de patients décédés parmi les patients avec un CEO index p16- en fin
de suivi. Ainsi, malgré un pronostic carcinologique moins favorable des CEO p16-, les causes

de déces restaient dans notre série proportionnellement similaires. De tels résultats ont ainsi
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¢été observés dans le suivi prospectif sur 5 ans d’une cohorte de patients francais atteints de
CEO dans 1’étude Papillophar ©

Le délai médian de survenue des DNPM dans notre étude était de 29 mois, mais variable
selon la localisation de la DNPM, variant de 18 mois pour les cancers broncho-pulmonaires a
37 mois pour les cancers digestifs (foie, estomac, colorectal). Nous n’avons pas observé de
différence en fonction du statut pl6, avec 69% des DNPM survenues dans les 3 premicres
années pour les patients atteints d’'un CEO index p16- contre 57% pour p16+. Il apparait donc
que la surveillance doit étre particulierement accrue pendant cette période. Dans la littérature,
le délai médian de survenue d’une DNPM est en moyenne de 5,79 ans'®>!3 La surveillance
devrait donc probablement étre poursuivie au-dela du délai suggéré par les recommandations
francaises qui est de 5 ans 2713,

Notre étude comporte plusieurs limites. Premiérement, il s’agit d’une étude rétrospective
qui comporte des biais, comme ceux de rappel et de données manquantes. La médiane de
suivie était de 40 mois, possiblement insuffisante pour observer les DNPM les plus tardives.
Cependant, nous avons observé que la majorit¢ des DNPM survenait au cours des trois
premiéres années, suggérant une durée de suivi suffisante pour répondre a notre objectif. Le
caractere HPV-induit du CEO index était basé sur la recherche de la surexpression de la
protéine p 16 en immunohistochimie, qui n’est qu’un reflet indirect de I’implication du virus
HPV. Il s’agit cependant d’une technique avec une sensibilité et une spécificité satisfaisantes,
la seule réalisée en pratique courante en France, et la seule réalisable de maniére rétrospective
sur des échantillons conservés dans des blocs de paraffine. Les principales forces de notre
étude comprennent un nombre important de sujets inclus, avec un statut pl6 déterminé pour
tous les patients, de maniére multicentrique. Il s’agit ainsi de la plus grosse cohorte
européenne sur le sujet, permettant ainsi d’apporter des données difficiles d’acces bien que

capitales dans la prise en charge de ces patients.
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5. Conclusion

Nous avons ainsi observé que 11% de patients atteints d’un CEO index présentaient
une DNPM au cours du suivi. Ce taux était plus important en cas de statut p16- du CEO index
et en cas de consommation d’alcool et / ou de tabac par le patient. Ces facteurs pronostiques
influaient également sur le type de DNPM. Ces résultats nécessitent ainsi d’étre validés par
des ¢tudes prospectives observationnelles ou comparatives des différentes modalités de suivi
clinique et radiologique. A I’heure de la médecine personnalisée ou 1’objectif est de pouvoir
adapter au mieux le traitement en fonction des caractéristiques (cliniques, biologiques,
génétiques...) du patient et de la tumeur, 1’objectif serait donc de pouvoir également adapter

le suivi carcinologique en fonction de I’ensemble de ces données.
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Conclusion générale :

Nous avons ainsi pu observer que les cancers synchrones et métachrones des CEO
représentaient 6 % et 11 % respectivement des CEQO, soit 15,8% de I’ensemble des patients de
notre étude.

Le statut pl6- était le principal facteur pronostique de DNPS et de DNPM. Dans les
cancers synchrones et métachrones, les cancers des VADS étaient les plus fréquents suivis par
les cancers broncho-pulmonaires puis par les cancers de 1’cesophage. La prise de tabac et/ou
d’alcool étaient, comme le statut p16-, des facteurs pronostiques de DNPS et de DNPM. En
effet, la majorité des DNPS et des DNPM appartenaient aux spectres des cancers tabac (84%
des DNPS et 69% des DNPM) et alcool-induits.

Pour les DNPS comme pour les DNPM, aucun cancer HPV-induit n’a été retrouvé,
bien que des ¢léments de la littérature retrouvent un risque augmenté¢ de DNPM.

La présence d’'une DNPS ou DNPM n’influengait pas sur la survie globale. La
présence d’une DNPS pouvait modifier I’objectif thérapeutique avec un recours a une
stratégie palliative plus fréquente. Lorsque ces derniers étaient orientés vers un traitement
curatif, il n’y avait pas de différence pour le choix de la stratégie thérapeutique.

La fréquence des DNPS et des DNPM souligne I’importance du bilan initial et du
suivi au long cours des patients avec un CEO. Cependant, au regard des différences de
fréquence et de localisation en fonction du statut p16 et de la consommation de toxiques, on
pourrait ainsi envisager d’adapter le bilan complémentaire en fonction de ces parametres.

Cette hypothéese devra ainsi étre au mieux validée par des études prospectives.
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Liste des abréviations

ADN: Acide désoxyribonucléique

AJCC: American Joint Committee on Cancer

AM: Analyse multivariée

ARN: Acide ribonucléique

ASA: American society of anesthesiologist

AU : Analyse univariée

BDL : Base de langue

CB : Cavité buccale

CEO: Carcinome épidermoide de 1’oropharynx

CT : Chimiothérapie

DNPM: Deuxieme Néoplasie Primitive Métachrone
DNPS : Deuxiéme Néoplasie Primitive Synchrone

ET : Ecart-type

GETTEC : Groupe d’Etude des Tumeurs de la Téte Et du Cou
HPL : Hypopharynx ou larynx

HPV : Human Papilloma Virus

IARC : International Agency for Research on Cancer
[HC : Immunohistochimie

KFI : Kaplan Feinstein Index

PA : Paquets-années

PCR : Polymerase chain reaction

PPL : Paroi pharyngé latérale

PPP : Paroi pharyngé postérieure

RCP : Réunion de Concertation Pluridisciplinaire
RT-PCR : Reverse transcriptase polymerase chain reaction
SFORL : Société Frangaise d’Oto-Rhino-Laryngologie
SAG : Sillon amygdalo-glosse

TDM : Tomodensitométrie

TEP-TDM : Tomodensitométrie avec tomographie par émission de positrons
UICC: Union International Contre le Cancer

VADS : Voie Aéro Digestives Supérieures

VL : Voile
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Annexes

Annexe 1 : Score TNM de la 7 et 8™¢ classification UICC-AJCC

7¢me &dition :

™

T2

T3

Tda

Tab

M1

N2

MN2a

NZb

MN2c

Tumaor £ 2 cm In greatest dimension

Tumor > 2 cm but not more than 4 cm in greatest dimension

Tumor > 4 cm In greatest dmension or extension to lingual
surface of the epiglottis

Moderately advanced local disease

« Tumor invades the larynx, deep/extrinsic muscle of the
tengue, medial pterygeld, hard palate, or mandible

Very advanced local disease

« Tumor invades lateral pterygold muscle, pterygoid
plates, Iateral nasopharyny, or skull base or encases the
carotid artery

Mo reglonal lymph node metastasis

Metastasis in a single ipsilateral lymph node s 3cmin
greatest dimension

Metastasis in a single ipsilateral iymph node > 3 cm but not
more than 6 cm in greatest dimension; or in multiple
ipsilateral lymph nodes, none > 6 am in greatest dimension;
or in bilateral or contralateral lymph nodes, none > 6 cm in
greatest dimenslon

Metastasis in a single ipsilateral ymph node > 3 cm but not
mare than 6 cm in greatest dimension

Metastasis in multiple ipsilateral lymph nodes, none>6cm
in greatest dimension

Metastasis in bilateral or contralateral lymph nodes, none > 6
€m in greatest dimension

Metastasis in a lymph node > 6 cm in greatest dimension
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8¢tme &dition :

TABLE 2. Clinical and Pathologic T Category for
Non-Human Papillomavirus-Associated
(p16-Megative) Oropharyngeal Cancer,
Bth Edition Staging Manual®
Clinical and Pathologic T Cal for H — !
TABLE 1. nical and Pat tegory for Human :
Papillomavirus-Associated (p16-Pasitive) T Primmary tamor cannck be assessed
Oropharyngeal Cancer, 8th Edition Staging Tie Carcinoma in situ
a
Manual 1] Tumor 2 om o smaller in greatest dimension
T CATEGORY T CRTENA T2 Tumor larger than 2 ¢m but not larger than 4 om in
10 No primary identified greatest dumension
n Tomor 2 cm or smaller in greatest dimension i m&.“;‘;g&’umm Gmension of
i Tumor farges than 2 cm but not larger than 4 em
in greatest dimension T4 Moderately advanced or very advanced local disease
R T4 Moderately advanced local disease; tumor invades the larym,
13 Tumor larger than 4 cm in greatest dimension o gty h
extension to lingual surface of epiglottis e of tongue, medial pterygoid, hard palate,
4 Moderately advanced local disease; tumor invades the larynx, i — _——_
extrinsic muscle of tonque, medial prerygoid, hard palate, - :::md ﬂmt:dmﬂ P‘T-::Wﬁ nasophany,
or mandible or of skull base or encases carotid artery

"Table 1 is used with the permisgsion of the American Joint Committee on
Cancer (AJCC), Chicago, llinois. The nal source for this material is the
AJCC Cancer Staging Manual, Eighth Edition (2017) published by Springer

Science and Business Media LLC (:pnnger com) (Amin MB, Edge 5B, Gre

FL, et al, eds. AJCC Cancer nulB‘thlde'f-nrkE-pr‘lﬂpr
2017, with permission”), "Mucosal extension to lingual surface of epiglottis
fram primary tumors of the base of the tongue and vallecula does not consti-
tute invasion of the laryns,

TABLE 4. Clinical N Category for Non-Human
Papillomavirus-Associated (p16-Negative)
Oropharyngeal Cancer, 8th Edition Staging
Manual®

N CATEGORY N CRITERIA

X Regional lymph nodes cannot be assessed

NO Mo regsonal lymph node metastass

N1 Metastasis in a single ipsifateral lymph node, 3 ¢m or smaller
in greatest dmension and ENE-negative

Metastass in a single ipsilateral lymph node larger than 3 cm
but not larger than & ¢m in greatest dimension and
ENE-negatve; or metastases i multiple ipsilateral lymph nodes,
none Larger than 6 cm in greatest dimension and ENE-negative;
or metastass in bilateral or contralateral lymph nodes, none
farger than 6 <m in greatest dimension and ENE-negative

Metastases i a sngle psilateral lymph node Laiger than 3 ¢cm
but not larger than 6 cm in greatest dimension

and ENE-negative

Metastasks in multiple ipsilateral lymph nodes, none larger
than 6 cm in greatest dimension and ENE-negative
Metastases in hilateral or contralateral lymph nodes, none
larger than & om in greatest dimension and ENE-negative
Metastasis in a lymph node larger than 6 om in greatest
dimension and ENE-negative; or metastasis in any lymph
nade(s) and chinically overt ENE-positive

Metastasis in a lymph node larger than 6 om in greatest
Metastasis in any node(s) and cliically overt ENE-positive
“Table 4 is used with the permis-

N2

TABLE 3. Clinical N Category Human
Papillomavirus-Associated (p16-Positive)
Oropharyngeal Cancer, 8th Edition Staging
Manual®

N CATEGORY M CRITERIA

N Regional lymph nodes cannot be assessed

ND No regional lymph node metastasis

N1 One or more ipsilateral lymph nodes, none |arger than 6 cm
N2 Contralateral or bilateral lymph nodes, none larger than 6 ¢m
N3 Lymph node(s) larger than & cm

"Table 3 s used with the permission of the American Joint Committee on
Cancer (AJCC), Chicago, llinois. The original source for this material is the
AJCC Cancer Staging Manual, Eighth Edition (2017) published by Springer
Science and Business Media LLC (springer.com) (Amin MB, Edge 58, Greene
FL, ot ol, eds, AJCC Cancer Stoging Monual, 8th ed, New York; Springer;
2017, with permission®),

N2b

Mle
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Annexe 2 : Calendrier de surveillance des cancers des VADS selon la SFORL :

1 2 3 4
M 0 2 4 6 a 10 12 15 18 21 2 2 30 32 3
| | HERENREEN HNEERREEN
§ Bemn Barmen Baren Baren EBamen Baren
E :hq.a' dirigue® dinique”  dinque® dinique®  diniqe”
1_-E g | o
g2 2
annéa Z  rdiéerce EGTB"I TSH™
. E dertaire
Barren
= TSH™ el
clinie” dinigue” dirigue” dinique”
e 1L
wl 5 troreciope™
g année TSH™ TSH™
- Bearren Bearen
j dertaine dentsire.
E Examen Exarmen Examen
> |
@ e T
= 3 oM
) “L"examen clinique comporiz : année Foraciqe™
wl m Mesure du poids ** Le dosage de TSH ne concerne que les patianis Exarven Ba"m
ﬂ W Interrogatoire (recherche de ayant eu une iradiation intdressant le volume thyroidien Ccertaie et
sympldmes, douleurs ... atiou ayant au une hémithyroidectomie.
I m Examen ORL avec nasofibroscopia . . X .
L m Appréciation de la phonation, TOM thoracique une fois par an chez les patients A
F—] déglutition, respiration du patient fumeurs ou sevrés depuis moins de 15 ans. =l la quatriéme d
I m Appréciation de I'état général (OMS) | Eﬂfmumdm‘mtﬁ‘hr&ﬁ_ﬁnﬁ
(=] at nutrtionnel 1 TOM thoracique et dosage de TSH 1 fosfan
= m Apprécialion de 'état dentaire & Cette survesillance sera effectuie 4 vie sauf pour
W el des intoxications 4 s it riayert jarmis présenté dinkadcation
| akeoolotabagigues annéa e chez lesquets |a survellance
seralimite 2. 5 premidres.
b 4 Lirrexgeris et les endoscopies ne sont rislisées.
o quien caxs de symptame d'appel oud nsuffisarce
de'examen dinigue.
Annexe 3 : Score ASA
ASA Bonne sante, bon état général
AsAl Une maladie, traitée et bien compensée

[par exempla HTA)

ASA Il | Atteinte sévere d'un systeéme, qui imite
Iactivité (par exemple COPD sévére)

ASAIV | Affection invalidante, mettant en
danger la vie du patient (par exemple
insuffisance cardiaque décompensée}

ASAV | Patient moribond, qui ne survivrait pas plus
de 24 h & sa maladie (par exemple anévrisme
rompu de ["aorte}

Tahlaau 2. Echelle de risque, score ASA : American Sociely
of Anesthesiologists.®
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Annexe 4 : Score KFI

Scoring rules for Kaplan-Feinstein scale
Cogent co-morbid Grade 3 Girade 2 Grade 1
ail
Hypertension Severe or malignant; Diastolic pressure 115-129 Diastolic pressure 90-114 mmHg.
papil loedema: mmHg; or at any level below 130, without secondary effects or
encephalopathy; or with secondary cardiovascular or  symptoms
diastolic pressure 130  symptomatic effects such as
mmHg or higher headaches, vertigo, epi i
Cardiac Within past 6 months: Congestive heart failure more Myocardial infarction more than
congestive heart than 6 hs ago; or i 6 hs ago; ECG evidence of
failure, myocardial pectons not requiring coronary disease; or atrial
infarction, significant  hospitalisation fibrillation
arrhythmias, or
hospitalisation
required for angina
pectoris or angina-like
chest pain
Cerebral or psvchi R stroke, Old stroke, with residua; recent Old stroke without residua past
comatose state or transient ischaemic attacks; or transient ischaemic attacks;, or
suicidal state recent episode of status epiley freq pileptic sei
Respiratory Marked pulmonary Moderate pulmonary Mild pulmonary insufficiency;
insufficiency (i.e. insufficiency (i.e. dyspnoea on recent active tuberculosis;
cyanosis, CO» shght exertion); recurrent chronic lung disease manifested
narcosis);, or recurrent  asthmatic attacks with chronic only on X-ravs or function tests;
status asth icus b ive puln ry di or recurrent asthmatic attacks
without underlying lung disease
Renal Urasmia; renal A i ifested I d P inuria (tests of 3+ or 4+
decompensation with BUN ( > 25 mg/dl) and/or on two or more urinalyses, or
secondary anaemia, creatinine ( > 3.0 mg/dl) without excretion of >1 g on 24 h urine
d hyy i dary effects; nephroti llection); recurrent lower
syndrome; recurrent renal urinary tract infections or renal
infections, hyd ph i stones
Hepatic Hepatic failure Compensated hepatic failure Chronic liver disease manifested
(ascites, icterus, { i cle palm on biopsy or by persistently
encephalopathy): or erythema. hepatomegaly or other elevated BSP ( >15% retention)
oesophageal varices clinical evidence of chronic liver or bilirubin { >3 mg/dl)
disease)
Gastro-i inal R major bleedi Moderate bleeding, requiring Slight bleeding, not requiring

Peripheral vascular

Malignancy

Locomotor
impairment
(regardless of
cause)

Alcoholism

Miscellaneous

controlled by 6 or
more units of blood
transfusion

Uncontrolled

Bed-to-chair existence

Severely
decompensated (i.e.
more than one
episode of delirium
tremens or alcoholic
seizures)

Uncontrolled systemic
“collagen disease™
(e.g. lupus
eryvthematosus)

transfusion but less than 6 units
of blood; recent acute
pancreatitis; or chronic
malabsorption syndrome

transfusion; episodes of
symptomatic cholelithiasis:
chronic pancreatitis; or peptic
ulcer

pon; inter

or

0fexlrerm't.)r i
Controlled (i.e. successful
previous resection or other
therapy), Kaposi's sarcoma
Moderately impaired (confined o
home, nursing home, or
convalescent setting)

Moderately decompensated (i.e.

single episode of delinum tremens

or seizures); recurrent hospital-
isation for alcohol-associated
ailments such as gastritis or

Old amg
claudication

Shlightly impaired (some
limitation of activity)

Mildly decompensated (i.e.

had hospitalisations for acute

intoxication but no documentad

alcohol 1. d ailm

pancreatitis; nutritionally caused

cachexia or anaemia; or
significant behaviour problems
Controlled systemic “‘collagen
disease™

Recurrent epistaxis requining
transfusion; chronic active

infection not specified elsewhere

BUN. blood urea nitrogen; BSP, brome sulfone phtaleine.

Scoring rules

The total score mnks from 0 to 3.
If several ailments are present, the ailment with the highest rank defines the score.
Exception: if two or more grade 2 ailments are present, the total score is 3.
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Serment d’Hippocrate

Le serment d'Hippocrate

Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele
aux lois de I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans
tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. J'interviendrai pour les protéger si elles
sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la
contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de I’humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs
conséquences. Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité
des circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a I'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me
laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis(e) dans I'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés.
Regu(e) a I'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne

servira pas a corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les
agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I'indépendance nécessaire a I’'accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les
perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu’a leurs familles dans I’adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes
promesses ; que je sois déshonoré et méprisé si j’'y manque.
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Résumé

Introduction :

Objectifs : décrire ’incidence et la répartition des deuxiémes néoplasies primitives
synchrones (DNPS) et métachrones (DNPM) dans les carcinomes épidermoides de
I’oropharynx (CEO), en fonction du statut HPV et des autres facteurs carcinogenes, et

d’évaluer I’impact des DNPS et des DNPM sur la survie.

Matériel et méthodes :
Etude rétrospective multicentrique portant sur les patients atteints d’un CEO entre 2009 et
2014. Analyses uni et multivariées des facteurs influengant la survenue de DNPS et de

DNPM, impact des DNPS et des DNPM sur la survie globale.

Résultats :

Le délai médian de surveillance était de 40 mois. Nous avons retrouvé 6% de DNPS et 11%
de DNPM. Les cancers des VADS étaient les DNPS et DNPM les plus fréquents (67% et
35%) suivis par les cancers broncho pulmonaires puis les cancers de 1’cesophage. La
consommation de toxiques (tabac et/ou alcool) et le statut pl6- ¢étaient des facteurs
pronostiques de DNPS et de DNPM. Les cancers tabac induits représentaient 84% des DNPS
et 69% des DNPM. Aucunes DNPS ni DNPM HPV-induites n’ont été retrouvées. Les DNPS

et les DNPM n’influengaient pas la survie globale.

Conclusion :

Nous avons retrouvé 6% de DNPS et 11% de DNPM. Ce taux était plus important en cas de
statut pl6- ou de consommation de tabac et/ou d’alcool. Ces facteurs pronostiques
influencaient également sur le type de DNPS et de DNPM. Les DNPS et les DNPM

n’influencaient pas la survie globale.
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