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Cher Maitre, je vous remercie de faire partie des membres de mon jury. Merci de m’avoir fait découvrir
notre belle spécialité a mes débuts et de m’avoir accueilli a nouveau en fin d’internant ou vous avez su

m’enseigner votre art avec musique et philosophie.

A Monsieur le Professeur Jean-Pierre DAURES,
Cher Maitre, je vous remercie de faire partie des membres de mon jury. Je vous suis infiniment redevable

de m’avoir aidé a comprendre les arcanes des analyses médico-économiques. Merci pour le temps

accordé et pour votre patience.

A Monsieur le Docteur César CARTIER,
Je te remercie de faire partie des membres de mon jury. J'admire ton talent et ton phlegme, au point de
te prendre pour exemple. Merci pour ta patience sur mes premieres chirurgies thyroidiennes, pour

m‘avoir fait connaitre bon entendeur et pour ces belles sessions kite a Sete et Port Camargue.

A Francoise Perriard et Emmanuel Bonnet, sans vous deux, ce travail n’aurait jamais pu voir le jour. Merci

pour votre aide et votre réactivité.
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Au service d’ORL du CHU de Nimes,

Au Docteur Christophe Raynaud, merci pour ce 7¢ semestre, de m’avoir tout donné aussi bien en
consultation qu’au bloc et surtout pour avoir révolutionné I'organisation de la formation des internes a

Nimes. Enfin, merci pour le cours de chirurgie otologique que tu as dispensé aux internes.

Au Docteur Guillaume Chambon, un grand merci. Avoir travaillé avec toi a donné au mot
« compagnonnage » tout son sens. Merci de m’avoir transmis ta vision de la chirurgie qui parait si simple

guand on te voit. Seul bémol : « La maman des poissons » tourne encore en boucle dans ma téte.

Au Docteur Caroline Alovisetti, merci pour ton enseignement de la chirurgie nasale. Je garde un
merveilleux souvenir de ton franc-parler, de ton humour et de tes golts musicaux. Merci pour les fous

rires et pour les ragots que I'on se racontait.
Au Docteur Camille Galy, merci pour ton enseignement de la rigueur médicale. Merci de m’avoir appris
I’'anatomie cervicale en premier semestre. Tant de curages ou tout pour moi ressemblait a une artére

faciale.

Au Docteur Trang Pham, un grand merci pour ton humour et ton sens de I'autodérision. Je crois que tu

m’as fait faire le tour des blagues sur le travail des immigrés et les bols de riz.

Au Docteur Coline Pons, merci pour ton amitié. Depuis mon externat tu gardes ton sourire et ta bonne

humeur. A bient6t sur les spots ou a gravir des montagnes.

Merci a toute I’équipe du service, de la consultation et du bloc. Merci a Julien, Perrine, Noémie, Emeline,

Samantha, Marie-Charlotte, Myriam, Fanny, Yolina, Marie-Laure, Manu, Christelle, Francoise, Flora et a

tous ceux que je n’ai pas cité mais qui restent néanmoins dans mes pensées.

Au service de chirurgie vasculaire et thoracique du CHU de Nimes,

Au Docteur Eric Picard, pour m’avoir fait aimer votre spécialité. J'étais a deux doigts de faire un remord

en chirurgie vasculaire. Merci pour votre gentillesse et votre bienveillance.
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Au Docteur Pascal Branchereau, merci de m’avoir fait partager ta dextérité. J’essaie toujours sans succes
de poser un PAC en 7 minutes comme tu me I'a montré. Et surtout, merci de m’avoir parlé de la voie

d’abord selon Vendé.

Au Docteur Catalin Cosma, merci pour ton enseignement des rudiments de la chirurgie thoracique. Merci

pour ta disponibilité en toutes circonstance.

Merci a I’équipe soignante pour m’avoir accueilli en 2" semestre.

Aux services d’ORL A et B du CHU de Montpellier,

A Monsieur le Professeur Michel Mondain,
Cher Maitre, j’ai passé un semestre incroyable avec vous en 6° semestre. Je ne vous remercierai jamais
assez pour tout ce que vous m’avez appris aussi bien sur le plan médical que chirurgical. Je suis honoré de

commencer chez vous en tant que Docteur Junior. Je vous remercie également d’avoir été présent et

d’avoir toujours été a I’écoute en tant que Doyen.

A Monsieur le Professeur Louis Crampette,

Cher Maitre, je vous remercie de votre engagement dans la formation des internes a qui vous transmettez
votre vos savoir mais aussi vos « trucs et astuces » qui restent gravés dans nos mémoires. Je suis honoré

de pouvoir parfaire ma formation a vos cotés.

A Monsieur le Professeur Alain Uziel,
Cher Maitre, je n’ai eu I'occasion d’étre votre interne qu’une seule journée, mais sachez que discuter avec

vous tous les mardis est toujours un plaisir. Je regrette de ne pas avoir pu vous cotoyer plus longtemps.

A Monsieur le Professeur Frédéric Venail,
Cher Maitre, merci pour votre implication dans la formation des internes. Merci pour le partage de votre
expérience en consultation. Je suis toujours étonné par le calme olympien que vous savez garder en toute

circonstance et par votre empathie avec vos patients.

Au Docteur Roselyne Biboulet, c’est grace a vous que j'ai enfin compris la vestibulo. Vous avez réussi a me
faire apprécier un coté de I'ORL qui n’était pas forcement mon préféré. Merci pour le café du matin, le
café de 10h, les gateaux de 11h, les biscuits, les ragots ... J’ai passé un semestre mémorable en votre

compagnie.

17



Au Docteur Catherine Blanchet, médecin exceptionnelle a la patience a toute épreuve. J’ai eu le plaisir de

découvrir tes cotés insoupconnables notamment ta passion pour les romans et les films fantastiques.

Au Docteur Mohamed Akkari, autrement connu sous le pseudonyme de tonton Momo. Merci de ta
patience avec moi. Merci de toujours me pousser a faire mieux. Merci de d’avoir toujours su trouver le

temps pour me faire opérer. Merci pour les diners et les soirées. Merci de me rappeler un peu le pays.

Au Docteur Guillemette Pierre, merci pour m’avoir fait découvrir I’'ORL quand j’étais externe et de m’avoir
donné I'envie d’en faire ma spécialité. Ton investissement auprés des patients est un exemple que je

m’efforce a suivre. Je n’oublierai jamais 'année passée au A avec toi.

Au Docteur Doodada, je n’ai jamais eu I'occasion d’opérer avec toi. Mais je garde un tres bon souvenir des
consultations avec toi et des parties de « petit-bac » pour tuer le temps quand les patients ne sont pas a

I’heure. Ton excellent humour acide égaye nos journées,

Au Docteur Kill, merci pour tout. Aussi bien pour m’avoir fait partager tant de connaissances que pour
proposer des apéros dans ton bureau, des verres au drapeau rouge, des repas a la jalade, des week-ends

de plongées et j’en passe ...

Aux audioprothésistes des consultations,

A Alexandre et Mattéo, vous é&tes devenus des vrais potes. Merci pour les formations audio au labo. Merci
pour les soirées chez vous ou ailleurs. Restez comme vous étes.

A Benjamin, passionné d’électrophysiologie et de Tesla. Merci de m’avoir appris le fonctionnement des
deux.

Merci a Sébastien et Jérome pour le travail que vous faites.

Aux kinésithérapeutes ORL/CMF,

A Stéphanie, merci pour ton caractére jovial en permanence, pour ta compétence exceptionnelle et pour
ton amitié.

A Corinne, dont la patience et 'empathie envers les patients est digne de tout mon respect.

A Benjamin, dont la capacité d’adaptation m’impressionne

Merci a toute I'équipe des services, de la consultation et du bloc. Merci a Ali, Ben, Dimitri, Anne-So,

Mélanie, Laura Marin, Eugénie, Malaurie, Laura Perez, Philou, Fanny, Camille, Manon(s) (blonde et brune),
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Marie, Virginie, Antoine, Lucienne, Géraldine, Justine, Anais, Naima, Julie, IPA, Joélle et a tous ceux que je

n’ai pas cité mais qui restent néanmoins dans mes pensées.

Merci a I'équipe de choc du secrétariat. Merci a Cathy, Patricia, Danny, Martine, Sylvie, Stéphanie, Fanny

et Anne.

Au service de CMF du CHU de Montpellier,

Au Docteur Patrick Jammet, merci pour votre soutien envers les internes a chaque fois que cela a été

nécessaire et pour votre franc-parler.

Au Docteur Marie De Boutray, que j'admire depuis mon externat. Tu es un chirurgien et une enseignante

exceptionnelle. Merci pour ton engagement et vivement que tu reviennes des USA.

Au Docteur Sophie Galmiche, merci pour ta bonne humeur permanente, ta gentillesse et ta gestion des

internes. Merci de rester I'une des rares a venir animer l'internat avec nous.

Au Docteur Dominique Batifol, merci de me prendre sous votre aile et de m’enseigner vos techniques.

Merci pour votre motivation et de me pousser dans de nouveaux projets.

Merci a toute I'équipe du service. Merci a Frangoise, Fabienne, Christine, Houria, Geneviéve, Myriam et a

tous ceux que je n’ai pas cité mais qui restent néanmoins dans mes pensées.

A mes chefs de clinique (par ordre Chronologique),

A Mélanie, la pile électrique. Merci de m’avoir formé a mes tout débuts.

A Clara, la premiére personne & m’avoir fait opérer. Tu as marqué mon premier semestre par ton extréme

gentillesse.

A Agnés, le dragon. Ma cheffe de clinique pendant 1 an. Merci de m’avoir formé. C’était un plaisir de

mieux te connaitre en dehors du travail (#fweekendplongée).
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AThibz le caribou. Merci pour ton super travail pédagogique pendant mon année en ORL A. Merci de nous
avoir motiver a aller picoler apres le boulot a la jalade et d’avoir organiser les fameux « after-works ORL-

C MF ». A bientot mon pote.

A Camille Lucas, quel dommage que tu sois retournée en Breizh. Jaurais aimé continuer a te croiser dans
la région. Ton style un peu a part fait de toi une personne unique. Merci pour les conseils « mode et

beauté » et « décoration d’intérieur ».

A Fanny Richard, pour tout le courage dont tu fais preuve. Merci pour ta gentillesse permanente et d’étre

toujours souriante quel que soit la situation.

A Damec, merci pour tes ces petites astuces que tu m’as enseigné au bloc. Merci d’étre plus qu’un chef

mais un ami. J’ai hate d’avoir a nouveau le temps d’aller naviguer avec toi.

A Ma tasse, la grande brune haute en couleurs. Je ne pense pas pouvoir réussir a résumé en quelques
lignes tout ce que je veux te dire. Je te laisse le deviner par mots-clés : Autodérision, humour noir,

théatralisme, batailles d’eau et Bétadine, agression au bloc, rock-store, histoire d’aigle, et j’en passe.

A Mi-chef, mon co-interne pendant 6 mois et mon chef pendant 1 mois (d’ou ton surnom). On s’est bien

marré pendant ce semestre de CMF. Rappelle-toi les soirées chez toi et le jacuzzi dehors en plein hiver.

A Nicolas, que je n’ai eu comme chef que trés peu de temps. J’aurais aimé travailler avec toi plus souvent.

A Gaélle, pour ton coté naturel et pour ton énergie débordante. Merci d’avoir joué le jeu du changement

d’organisation a Nimes.

A Suzy, dont la douceur et la gentillesse restent inégalés. Merci pour ta participation au cours de chirurgie

otologique qui a marqué mon 7¢ semestre.

A Carlitto, le créateur ... De la totale. Au-dela de tes qualités irréprochables d’enseignement, je te remercie
particulierement d’essayer d’organiser chaque année un week-end de plongée pour finalement ne pasy
venir, de partager mes go(ts cinématographiques que les autres jugent douteux, de m’afficher par mail
aupres de toute I'équipe d’'implantologie et de m’avoir fait découvrir I'odeur du « Mam Ruoc » (crevette

fermentée). Merci d’avoir porté un regard critique sur ce travail et de m’avoir apporté tes suggestions.
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Au Docteur Soleil, toujours a 100 a I’heure et sur tous les fronts. J’admire ta capacité de clonage pour étre
a la fois a Gui de Chauliac, a Lapeyronie et a Arnaud de Villeneuve et je respecte beaucoup ta résilience

face a la charge de travail que tu as.

A Yannou, le tahitien. Je suis a la fois heureux pour toi que tu partes vivre sous les cocotiers et décu de te
voir partir. Arnaud va étre content de ne plus avoir de concurrence sur le terrain. On essayera de passer

te rendre visite si on passe par chez toi.

APierre, le roi de la sauerkraut et de la tarte flambée, mon poto du premier semestre puis mon co-interne
et enfin mon bon chef pendant les gardes. On s’est quand méme bien marrés ces 4 années. En vrac : la
farce a Eleonora sur le syndrome de pénétration au préservatif, les soirées avec Alex et Matt, les sorties

kitesurf, plongée et Kayak et enfin la fois ou tu as réalisé que Marie n’était pas imaginaire.

A Valoche, dit la machine. Merci de m’avoir accueilli quand j’ai débarqué dans la filiere. Merci pour la

simulation en chirurgie endo-nasale et merci pour ton engagement pédagogique. Les générations futures

seront certainement bien encadrées.

A mes co-internes,

Au pére Rochias, cet OVNI de I'ORL. Ta dégaine unique et ton caractere détendu font de toi un cas a part

dans la filiere.

Au Grand Blanc, dans tous les sens du terme. Toujours prét a te battre pour les internes, leur formation

et leur qualité de vie au travail. Je ne suis pas certain de pouvoir t'égaler dans la référence de la filiére.

A Emma, la sista de la CMF. Merci pour toutes ces gardes ensemble a se taper des fous rires, pester sur

les autres, colporter des ragots et manger des burgers. Un bel exemple de complémentarité ORL/CMF.

A Zem, la rebelle. Jamais contente de la situation des internes, tu n’as jamais hésiter & le dire pour faire

changer les choses.

A ALF, I'interne parfaite. Avec toi tout est carré, la théorie c’est dans la poche et les patients sont gérés

d’une main de maitre. Merci pour ta droiture et ta générosité.
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A Marouard, mon co-thésard (et sa rime !). Je narrive pas a me résoudre que tu sois bientdt mon chef.

Quelle horreur ! Reste le mec drole et jovial que tu es.

A Marie Duc, directe et franche. Merci pour ton travail de référente CMF que tu as mené jusqu’au bout
de ton internat avec maftrise.

A Loys, merci de me rappeler que quand je suis dans la merde, tu I’es encore un peu plus. Je n’en dirais
pas plus sur ce sujet. Sache que j’apprécie beaucoup de travailler avec toi, maintenant il faut que tu passes

le pas de venir faire des sessions avec nous pour qu’on puisse enfin s’éclater hors du boulot.

A Pauline, merci pour ce semestre de pédiatrie ol nous avons démontré notre complémentarité au travail,

Je regrette que tu te plaises a la Rochelle et j'aurais aimé que tu reviennes dans la région.

A Godchaux, qui nous a quitté pour une sombre histoire de radiologie. J’espére que tu t’y plais vraiment

parce qu’en ORL tu nous manque.

A Willy, ce beau-gosse aux yeux bleus. Je n’ai jamais été avec toi en stage mais j’ai cru comprendre que tu

étais un interne brillant et motivé.

A Fredo, mon poto. Je te remercie de m’avoir supporté dans ce 8¢ et dernier semestre avant ma thése. Ca
ne devait pas étre facile avec tout ce que je t'ai fait vivre : musique farfelue, symphonie de sons corporels,
blagues douteuses et autres farces. En tout cas moi je me suis bien marré et je suis trés heureux d’avoir

fait ce semestre avec toi.
A 1zalgi 500 mg / 25 mg gélule, notre chirurgien oto-maxillo-vasculologiste. Je suis trés heureux de t’avoir
vue quitter la chirurgie vasculaire pour la CMF, puis la CMF pour I'ORL. Merci pour le super semestre

Nimois ou je t’ai vue t’épanouir avec nous.

A Rapholine, la tortue a la grande motivation et au fort caractére. Il est temps, maintenant que tu nous

connais mieux, de venir faire la féte avec nous.

A Slimane, mon fidéle contremaitre, je n’ai jamais bossé avec toi mais ta connaissance d’0SS 117 ne me

fait pas douter sur le fait que I'on va bien s’entendre.

A Lulu Palo dans son berceau (connaissez-vous la suite ?), ambassadrice des Pyrénées orientales. Il faut

des internes comme toi ouverts a d’autres horizons, inspire-les.
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A Maha, dont le courage et la détermination me tiennent en admiration. Je suis trés heureux de voir que
tu trouves de plus en plus ta place dans le paysage ORL occitan. Je pense que ce que tu fais est trés dur et

je suis impressionné par la résilience dont tu fais preuve.

A Saeed, qui a essayé tant bien que mal a faire un peu d’ORL chez nous pendant 6 mois. Gardes le smile.

A Gastiboulle, ma petite protégée de Nimes. J'ai adoré te faire des petits cours avant tes premiéres gardes
puis te voir prendre de I'assurance. Merci d’avoir si confiance en moi que tu m’adresse tes urgences vitales
sur perforation subtotale a tympan normal. Bravo et merci de prendre mon relais pour les conférences

d’ORL, ils trouveront en toi une enseignante motivée, dynamique et amusante.
A I'excellent Michel, tu as su me rappeler pendant 6 mois le golt du pays. Ton extravagance, ton fort
caractére et ton impertinence ont égayé mon semestre Nimois. Continue a nous donner de tes nouvelles,

surtout via Instagram ou tu te mets en scéne tous les jours.

Et aux plus jeunes internes d’ORL que je connais moins mais que je ne demande qu’a découvrir, Raphaélle,

Myriam, Hugo, Jeanne et May.

A mes co-internes de chirurgie vasculaire, Léo, Diane, Delphine, Cédric et Nicolas, pour ce semestre Nimois

d’anthologie. Merci pour ces 6 mois avec vous.

A mes co-internes de CMF, Francis, Mi-chef, Le Grinch, Valéria Petits bras, Casse-noisette et Falbala, pour

cette ambiance de Folie qu’on a mise dans ce service. C’était un véritable plaisir de venir bosser avec vous

tous les matins.

Au Syndicat des Internes du Languedoc Roussillon,

A William, mon président avec qui on n’était pas toujours d’accords sur les missions qui m’incombent

mais avec qui on a travaillé de fagon assidue et efficace. Amuse-toi bien au pays des Kangourous.

A Nejm, Alexis, Yassin, Lauréne, Victor, Jonathan et J-B, 'équipe de choc avec qui je serais ravis de

remettre pour un mandat de plus.

A Marianne, Sylvia et Valérie, les piliers du syndicat. Merci pour votre travail incommensurable, votre

dévotion, votre zele et votre fidélité. Vous étes les mamans de nous tous.

23



A I'équipe de Iinternat, Sébastien, Davis mais surtout Lise pour sa dévotion et sa fidélité envers les

internes. Bon départ a la retraite la vieille ! Ne nous oublie pas.

A Paul qui a pris mon relais en temp que chef interne et qui a su perpétuer les traditions de ce lieux
mythique.

A ma famille et mes amis,

A ma meére, pour m’avoir soutenue depuis que j’ai décidé de devenir médecin a I’dge de 8 ans. Merci de
m’avoir poussé a quitter mon pays pour venir faire mes études en France. Sans toi pour m’encourager, je
ne serais jamais arrivé la ou je suis aujourd’hui. Merci de toujours avoir été la, pendant ma premiere
année, puis pendant tout I'externat et I'internat, malgré les 3 000 Km qui nous séparent. Merci pour ton

amour inconditionnel.

A mon peére, pour m’avoir accompagné a chaque étape de cette longue aventure. Merci de ne pas avoir
compté les aller-retours avec Beyrouth pour me soutenir, a chaque concours, a chaque déménagement.
Merci pour ta disponibilité permanente et pour ta gentillesse débordante. Tu peux étre fier de I'éducation
que tu m’as donnée et des valeurs que tu m’as transmises. Elles sont les facteurs déterminants de ce que

je suis aujourd’hui.

A mon frére, Philippe. Je suis trés fier de ton parcours. Tu as su montrer ta polyvalence et ta capacité
d’adaptation a des situations professionnelles et climatiques aux antipodes les unes des autres. J'espére

que tu pourras bientot dégager plus de temps pour que I’on puisse se voir plus souvent.

A mes grands-parents, vous étes pour moi une source d’inspiration constante. Joe, tu es le patriarche et
la clé de voute de notre famille. Je m’efforce chaque jour a suivre ton exemple mais il est extrémement
difficile d’étre aussi juste, droit et humble que toi. Coco, je te remercie pour tout I'amour que tu me donne
depuis ma naissance et de t’étre tant occupé de moi. Tu me mangques tant. Christian et Denise, qui n’étes
plus la pour voir ce que vous avez contribuer a construire. Merci pour tout votre amour pendant mon

enfance.

A ma tante Maya et a Elie, dont le courage et la résilience forcent le respect. Merci pour la générosité et

I’engagement dont vous faites preuve chaque jour.

A André, mon cousin. Bravo pour ton parcours et merci de venir me voir dés que tu peux. Adéle et toi &tes

chez moi les bienvenus.
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A mon Oncle Amine, a Fifi et & Marie. Merci pour tous les bons moments passés dans mon enfance. Merci

de toujours m’accueillir, ainsi que mes amis, quand je rentre au Liban.

A mon oncle Franck et a Patricia. Merci pour votre gentillesse et d’étre 1a aux moments importants de ma
vie malgré la distance.

A ma famille américaine. A Fadi et Mona pour votre calme et votre fidélité. A Joe et Layla, mes grands
cousins déja médecins que je m’appréte a rejoindre. A Jimmy, pour ta bonne humeur et ton énergie

débordante.

A Khalo(s) Mokhtar et Frangois. Merci de votre présence et votre soutien sans faille. Merci d’avoir accepté
de faire partie de ma famille de coeur. Merci d’avoir veillé sur moi depuis tant d’année, de m’accueillir au
pied levé, de me conseiller dans les choix difficiles et de toutes les autres innombrables attentions que

VOuUS avez pour moi.

A toute ma famille plus éloignée, au Liban, en France et ailleurs. Je ne vous cite pas nominativement mais

je ne pense pas moins a vous.

A Hneiné, qui m’a quittée I'an dernier. Tu faisais vraiment partie de ma famille. Merci de m’avoir élevée.

Tu me manque beaucoup.

A Chantal et Eric, merci de m’avoir aidé dans les moments difficiles notamment lors de I'achat et des
travaux de mon appartement. Merci de m’accueillir aussi souvent chez vous et merci de m’avoir accordé

votre confiance.

A mes amis du Liban, Rawi, Michéle, Henri, Nayla, Luciano et Thierry. Vous &tes mes amis d’enfance et j'ai
passé avec vous parmi les meilleurs moments de ma vie. Vous me manquez énormément et je suis

heureux qu’a chaque fois que je vous revois, c’est comme si on s’était quitté la veille.

A Joris et Lucas, pour votre fidélité depuis tant d’années. Joris, on s’est rencontré a I'intégration en P2,
vomissant dans la fontaine aujourd’hui disparue de la place Albert 1¢, on était fait pour s’entendre. Lucas,
a peine plus tard, viendra former un trio inséparable tout I'externat, allant jusqu’a emménager a 50m les
uns des autres. On a eu la chance de ne jamais avoir a se quitter jusqu’a aujourd’hui et j'espére qu’on
continuera a rester ensemble pour longtemps. Merci pour votre amitié sans faille, pour votre aide deés
gue nécessaire et pour étre venus découvrir avec moi mon pays et ma famille chez qui vous serez toujours

comme chez vous.
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Sinon, Joris, merci d’avoir tué mon chat, d’avoir instauré avec moi une dictature a la corpo et pour tous
les milliers de litres de bieres ingurgitées a refaire le monde.

Sinon, Lucas, merci pour les imitations spectaculaires, de nous rapporter tous les ragots possibles de
Montpellier et pour ta démesure.

Je vous aime les copains.

A Dimitri, que je jalouse a cause de sa barbe un peu plus belle que la mienne et a Gaélle qu’il a la chance
d’avoir pour femme. Je suis honoré de faire partie de vos amis depuis le début de la P2. Dimitri je ne
compterai pas ici d’anecdotes, je pense qu’on t’en a déja mis plein la gueule a ton mariage. D’ailleurs

c’était un des plus beaux moments de cet été. Vous étes un exemple a suivre.

A ma sceur, Myriam. Je ne comprends pas pourquoi personne ne me crois quand je dis ¢a. Pourtant tu es

vraiment comme une sceur pour moi et je tiens beaucoup a toi.

A Claude, mon pote de kite, de ski et de toutes les situations pas possibles. Comme par exemple quand
on va randonner sous la pluie, dans le froid ou quand tu nous embourbe dans le désert 15 minutes avant
de prendre le ferry. Merci pour toutes ces aventures. Heureusement que Camille est la pour éviter les

catastrophes.

A Estelle, ma petite neurologue a la longue chevelure brune et bouclée. J’étais trés heureux de te voir 6
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PREAMBULE

En 2019, en France, la consommation de soins et de biens médicaux est évaluée a 208
milliards d’euros. Nous consacrons ainsi 11,3% de notre richesse nationale a la santé, laquelle est
financée a 78,2% par la sécurité sociale, a 13,4 % par les organismes complémentaires et a 6,9%
par les ménages'’.

Si la santé constitue un droit treés fortement valorisé par les individus qui considérent que
« la santé, ca n’a pas de prix », il faut admettre que celle-ci constitue un co(t pour la société. Les
dépenses de santé liées aux cancers étaient en 2017 au 2° rang des dépenses de santé francaises
pour une pathologie spécifique derriére les dépenses attribuées aux maladies psychiatriques.
Elles représentent également les dépenses ayant le plus augmentées entre 2012 et 2017'%),

Avec plus de 13 000 nouveaux cas en 2017, les cancers de la cavité orale et de
I’'oropharynx sont le 6° cancer le plus fréquent chez ’lhomme et le 11¢ chez la femme®®). Les stades
les plus précoces (classé cT1 et cT2), lorsqu’on ne détecte pas d’adénopathie cervicale au bilan
pré-thérapeutique (cNO), sont actuellement traités par I'exérese chirurgicale de la tumeur et la
réalisation d’un évidement ganglionnaire cervical systématique. Cette précaution est nécessaire
du fait du risque de métastases ganglionnaires occultes présentes chez 20 a 25% des patients,
prenant ainsi en défaut I'’examen clinique et I'imagerie”®). Par conséquent, 3 patients sur 4
bénéficient « par excés » d’'un évidement cervical et s’exposent ainsi a un risque de complications
plus important®,

Dans le but d’améliorer la qualité de vie des patients opérés de cancers de stades
précoces, tout en conservant un contrdle carcinologique satisfaisant, la technique du ganglion
sentinelle (GS) a été développée. Elle consiste en I'injection d’un traceur radioactif au niveau du
site tumoral et le repérage, a I'aide d’une lymphoscintigraphie, du premier relai ganglionnaire
apreés migration du radio-traceur. Il est alors possible de retrouver ce premier relai ganglionnaire
en peropératoire a I'aide d’'une gamma-caméra, de le prélever puis de déterminer la présence ou
I'absence d’envahissement métastatique a I'analyse anatomopathologique. Seuls les patients
dont les ganglions sentinelles sont métastatiques bénéficierons d’'un évidement cervical a visée
thérapeutique. Ainsi, 75% des patients pourraient se voir proposer une simple surveillance.

Cette attitude « minimale invasive », permet de réduire la durée d’hospitalisation des
patients traités chirurgicalement pour un cancer de la cavité orale et de I'oropharynx et, en

conséquent, permettrait de réduire les co(its de la prise en charge.
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L'étude Senti-MERORL est une étude médico-économique randomisée prospective et
multicentrique dont I'objectif était de comparer la technique du ganglion sentinelle a I'évidement
ganglionnaire systématique, chez des patients ayant un cancer de la cavité orale ou de
I’oropharynx.

Ce travail présente les données médico-économiques des patients inclus dans I'étude
Senti-MERORL au Centre Hospitalier Régional Universitaire de Montpellier et compare les co(ts

directs des deux techniques.
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INTRODUCTION

1. Anatomie de la cavité orale :

La cavité orale (Figures 1 et 2) est une cavité formée de six parois : les lévres en avant, les

faces internes des joues en latéral, le palais dur en supérieur, la langue mobile et le plancher

buccal en inférieur. La paroi postérieure communique largement avec I'oropharynx par I'isthme

du gosier formé par le V lingual, les deux arcs palatoglosses et la lighe de séparation entre le

palais dur et le voile du palais. On y trouve également les arcades dentaires et les trigones rétro-

molaires, une surface muqueuse recouvrant la branche montante de la mandibule.

R
W N R O

WO N EWNE

. Commissure labiale gauche

. Face interne de joue gauche

. Trigone rétro-molaire gauche
. Bord latéral gauche de la langue ;

Levre supérieure
Palais dur

Voile du palais
Amygdale droite
Base de la langue
V lingual

Dos de la langue
Levre inférieure
Pointe de la langue

Figure 1. Cavité orale et oropharynx, bouche ouverte et langue tirée (Menard et al.)"”)

10. Plancher buccal latéral gauche

©ONOUAWNE

Commissure labiale droite

Frein de la langue

Sillon pelvi-lingual

Orifice du canal de Wharton droit
Pointe de la langue

Bord latéral gauche de la langue
Face ventrale de la langue -
Face interne de joue gauche 4 =)

: . . & 7
Trigone rétro-molaire gauche el L
v o'l 12

11. Plancher buccal antérieur
12. Levre inférieure. 8

Figure 2. Cavité orale bouche ouverte et langue au palais (Menard et al.)!”)
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2. Anatomie de I'oropharynx :

L'oropharynx est le carrefour des voies aéro-digestives supérieures (VADS). Il est situé en

arriére de la cavité orale, en dessous du rhinopharynx et au-dessus du larynx et de I’hypo-

pharynx. Il est divisé en 4 sous-unités anatomiques: les loges amygdaliennes ou parois

pharyngées latérales, la base de la langue et la région valléculaire, le voile du palais et la paroi

pharyngée postérieure (Figure 1).

3. Drainage lymphatique :

La classification utilisée pour définir et décrire les aires ganglionnaires a été décrite par

Robbins puis révisée en 2014 pour intégrer de nouveaux groupes ganglionnaires. Elle a pour

avantage d’étre commune aux différents spécialistes prenant en charge les cancers cervico-

faciaux et donc d’uniformiser la terminologie utilisée'®. Elle permet également de préciser la

terminologie des évidement ganglionnaires cervicaux'®.. Pour faciliter la lecture du document, les

10 aires ganglionnaires sont matérialisées sur les figures suivantes (Figure 3 et 4).

NouswnNeE

: Groupe sous-mental
: Groupe sous-mandibulaire
: Groupe jugulo-carotidien supérieur

Groupe rétro-spinal
Groupe jugulo-carotidien moyen

: Groupe jugulo-carotidien inférieur
: Triangle postérieur supérieur
: Triangle postérieur inférieur

: Groupe cervical antérieur

Veine jugulaire interne
Nerf spinal
Muscle sterno-cléido-mastoidien

Ventre antérieur du muscle digastrique

Os hyoide
Artére carotide commune
Cartilage cricoide

Figure 3. Aires ganglionnaires cervicales selon Robbins (Menard et al.)"”).
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X —II (Kutner)
———Xb VIl (sP) -
|
—SAN
TTXa (sA) Ib (sMB) — ey
la (SMT)—— )
Vib (iH) — i
///// v
S
Vib (pL) 7 |\
Vib (pT) VIb(R) IVa Ivb \/c TCA i (Poirier)
la : Groupe sous-mental Vla : Groupe jugulaire antérieur
Ib : Groupe sous-mandibulaire Vlb : Groupe pré-laryngé, pré-trachéal et
lla : Groupe jugulo-carotidien supérieur para-trachéal
Ilb : Groupe rétro-spinal Vlla : Groupe rétro-pharyngé
Il : Groupe jugulo-carotidien moyen Vllb : Groupe rétro-stylien
IV : Groupe jugulo-carotidien inférieur VIl : Groupe parotidien
Va : Triangle postérieur supérieur IX : Groupe bucco-facial
Vb : Triangle postérieur inférieur Xa : Groupe rétro et sous-auriculaire
Vc : Groupe sus-claviculaire latéral Xb : Groupe occipital
SEJ : Veine jugulaire externe SAN : Nerf spinal

TCA : Artére cervicale transverse

Figure 4. Aires ganglionnaires cervicales (Grégoire et al.)®®

En 1972, R. Lindberg a décrit le territoire de drainage ganglionnaire des cancers des VADS!, ||
est alors possible de prédire statistiquement la probabilité d’atteinte ganglionnaire des
différentes aires en fonction de la localisation de la tumeur primitive*".

Ainsi, le drainage du plancher oral est assuré par les aires ganglionnaires | (70%), 1l (54%) et
[l (14%). Le drainage du plancher buccal antérieur se fait préférentiellement dans le niveau Ib,
alors que les planchers latéraux, plus postérieurs, se drainerons préférentiellement dans le
niveau ll. Le drainage de la langue se fait préférentiellement dans le niveaux Il (85%), puis dans
une moindre mesure dans les niveaux | (37%) et Ill (15%).

Le drainage des loges amygdaliennes est assuré par les aires ganglionnaires Il (97%) et Il
(24%). La base de la langue et le voile du palais se drainent dans les aires Il (88% et 86%
respectivement) et Il (40% et 26% respectivement). Ces deux localisations ont une probabilité

d’environ 30% de se drainer en controlatéral dans le niveau Il.
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4. Epidémiologie des cancers des voies aérodigestives supérieures et facteurs de risques :

1. Epidémiologie :

Avec 10 055 nouveaux cas chez ’lhomme en France en 2018 et 3 637 nouveaux cas chez
la femme, les cancers de la levre, de la bouche et du pharynx sont au 8° rang des tumeurs solides
les plus fréquentes et au 3¢ rang des tumeurs solides de mauvais pronostic®®. Cette incidence est
en diminution chez ’'homme (-2,6 % entre 1990 et 2018), alors qu’elle est en augmentation chez
la femme (+1,8 % pour la méme période). Cette tendance s’explique par la diminution de
I'intoxication éthylo-tabagique chez I’homme et son augmentation chez la femme. Le nombre de
déces, en diminution de 3,5 % depuis 1990 dans les deux sexes, est quant a lui estimé a 3 822 cas
annuels!’?. Quatre-vingt-quinze pourcent des cancers de la cavité orale et de I'oropharynx sont

des carcinomes épidermoides*®),

2. Facteurs de risques :

Le principal facteur de risque des carcinomes épidermoides de la cavité orale et de
I’'oropharynx est le tabac avec une relation « dose-effet » entre la quantité de tabac inhalée et le
risque de cancer des VADS. Le seuil critique d’intoxication se situe a 20 paquets-année'¥. La
sensibilité de la muqueuse au tabac est maximale au niveau de la cavité orale et de I'oropharynx
ou le contact entre les agents toxiques et la muqueuse est le plus important et le plus prolongé.
Le risque diminue progressivement en direction du larynx. L’arrét du tabac diminue le risque de
cancer des VADS a partir de 1 a 4 ans apres I'arrét de I'intoxication et devient identique a celui
d’un non-fumeur au bout de 20 ans'*®\. La poursuite de I'intoxication tabagique aprés la guérison

d’un premier cancer, multiplie par 2 le risque d’en développer un second*®.

L'alcool est un cocarcinogene. Le seuil critique correspond a une consommation
supérieure a 2 verres par jour”). Il induit des modifications atrophiques de la muqueuse et
favorise la perméabilité et la solubilité des agents toxiques du tabac, facilitant ainsi leur
pénétration a travers la muqueuse'®. Par ailleurs, I'alcool altére les systémes enzymatiques de
transformation des pro-carcinogénes en carcinogenes et induit directement des cancers par
déficit en antioxydants'’®.. Les effets de I'alcool et du tabac sont synergiques : les patients

« fumeurs, non-buveurs » ainsi que les patients « buveurs, non-fumeurs » ont un risque relatif
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respectivement de 2,33 et 2,43 de développer un cancer. Ce risque relatif augmente a 15,5 chez

les patients doublements intoxiqués (« fumeurs, buveurs »)?%,

Le papillomavirus humain (Human PapillomaVirus, HPV), a un role avéré dans la
carcinogenese des cancers de I’'oropharynx et dans une moindre mesure, de la cavité orale. Ainsi,
plus de 50 % des cancers de I'oropharynx et 23,5 % des cancers de la cavité orale lui sont
imputés'?Y. Le risque relatif pour I'oropharynx dépend du site anatomique concerné, il est de
10,2 pour les tumeurs de I'amygdale et de 20,7 pour la base de langue??. Les sérotypes a haut
risques oncogéniques sont les HPV 16, 18, 31, 33 et 35. L'HPV 16 est le plus fréquemment
retrouvé au niveau des VADS. Parmi les cancers des VADS, la part des cancers « HPV-induits » a
augmenté ces 30 derniéres années. Ceci s’explique par la modification des pratiques sexuelles?®)
et justifie en partie les nouvelles recommandations vaccinales concernant le vaccin contre I'HPV.
Jusqu'alors recommandé et remboursé seulement pour les filles, le vaccin contre I’"HPV est,
depuis le 1°" janvier 2021, élargi aux garcons de 11 a 14 ans. Un rattrapage est possible chez les
adolescents et les jeunes hommes de 15 a 19 ans'*”. Les cancers des VADS liés a I'HPV atteignant

des patients plus jeunes, ont une meilleure radiosensibilité et sont de meilleur pronostic!>°.

D’autres facteurs de risques ont également été identifiés: Il s’agit de
I'immunodépression, du Virus de I'Immunodéficience Humaine®®), le mauvais état bucco-

dentaire!?”) et la consommation de cannabis?%.

Enfin, I'Institut National du Cancer estime que plus de 80% des cancers des levres, de la cavité

orale et du pharynx seraient liés a ces facteurs de risques et seraient évitables®).

5. Classification des cancers des VADS :

Au terme d’un bilan diagnostique comprenant un interrogatoire, un examen clinique et des
examens complémentaires (imagerie et panendoscopie avec biopsies), la tumeur est classée
selon les données de la 8¢ édition de la classification tumor node metastasis (TNM) de I’American
Joint Committee on Cancer (AJCC)'>°). Cette classification, en vigueur depuis 2017, permet de
classer les cancers selon leur taille et leur dissémination ganglionnaire et métastatique.

On parle de classification TNM clinique (cTNM) lorsque les informations utilisées pour définir la

classification de la tumeur sont des données cliniques. Lorsque le patient est opéré, I'analyse
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anatomopathologique de la tumeur et des ganglions permet de classer la tumeur plus finement

avec une classification TNM anatomopathologique (pTNM).

1. Classification TNM des cancers de la cavité orale :

La classification TNM des cancers de la cavité orale est détaillée dans les tableaux ci-

dessous (tableaux 1, 2 et 3).

Tumeur primitive (T)
Tx | La tumeur primitive est inconnue
Tis | Carcinome non invasif (in situ)
T1 | Tumeur de £ 2 cm de grand axe et de <5 mm d’invasion en profondeur
Tumeur de £ 2 cm de grand axe et de profondeur d’invasion >5 mm et < 10 mm
T2 ou
Tumeur de > 2 cm et £ 4 cm de grand axe et £ 10 mm d’invasion en profondeur
Tumeur de > 4 cm de grand axe et < 10 mm d’invasion en profondeur
T3 ou
Tumeur de >2 cm et <4 cm de grand axe et > 10 mm d’invasion en profondeur
Tumeur de >4 cm de grand axe et > 10 mm d’invasion en profondeur
T4a ou
Tumeur envahissant les structures voisines : corticale osseuse, musculature profonde
extrinseéque de la langue, sinus maxillaire, peau
Tab | Tumeur envahissant I'espace masticateur, les apophyses ptérygoides, la base du crane
ou englobant I'artére carotide interne

Tableau 1. Classification TNM 8¢ édition : T — Cavité orale.
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Ganglions régionaux (N)

cN

cNO | Absence de ganglion envahi

cN1 | Métastase unique homolatérale < 3 cm de grand axe — Sans EEC

cN2a | Métastase unique homolatérale > 3 cm et < 6 cm de grand axe - Sans EEC
cN2b | Métastases multiples homolatérales < 6 cm de grand axe - Sans EEC
cN2c | Métastases bilatérales ou controlatérales < 6 cm de grand axe - Sans EEC
cN3a | Métastase > 6 cm de grand axe - Sans EEC

cN3b | Métastase avec suspicion clinique d’EEC

pN

pNO [ Absence de ganglion envahi

pN1 | Métastase unique homolatérale < 3 cm de grand axe - Sans EEC
Métastase unique homolatérale < 3 cm de grand axe - Avec EEC

pN2a ou

Métastase unique homolatérale > 3 cm et £ 6 cm de grand axe - Sans EEC

pN2b | Métastases multiples homolatérales < 6 cm de grand axe - Sans EEC
pN2c | Métastases bilatérales ou controlatérales < 6 cm de grand axe - Sans EEC
pN3a | Métastase > 6 cm de grand axe - Sans EEC
Meétastase unique homolatérale > 3 cm de grand axe - Avec EEC
ou
pN3b | Multiples métastases homolatérales et/ou controlatérales - Avec EEC
ou
Meétastase unique controlatérale avec EEC, quel que soit la taille
Tableau 2. Classification TNM 8¢ édition : N — Cavité orale.
EEC : Envahissement Extra-Capsulaire

Métastase a distance (M)

MO | Absence de métastase a distance
M1 | Présence d’au moins une métastase a distance
Tableau 3. Classification TNM 8¢ édition : M — Cavité orale.

2. Classification TNM des cancers de I'oropharynx :

La classification TNM des cancers de I'oropharynx est détaillée dans les tableaux ci-
dessous (tableaux 4 et 5). La classification ganglionnaire des cancers oropharyngés « pl16
négatif » est identique a celle des cancers de la cavité orale (tableaux 1, 2 et 3). La classification
des métastases a distance des cancers oropharyngés est identique a celle des cancers de la cavité

orale (tableaux 1, 2 et 3).
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Tumeur primitive (T)

Oropharynx p16 -
Tx | La tumeur primitive est inconnue
Tis | Carcinome non invasif (in situ)
T1 | Tumeur de £ 2 cm de grand axe
T2 | Tumeur de >2 cm et £4 cm de grand axe
T3 | Tumeur de > 4 cm de grand axe ou extension a la face linguale de I’épiglotte
Taa | Tumeur envahissant les structures voisines : larynx, musculature profonde extrinseque
de la langue, muscle ptérygoidien médial, palais dur, I'os mandibulaire
Tab | Tumeur envahissant le muscle ptérygoidien latéral, I'apophyse ptérygoide, la paroi
latérales du cavum, la base du crane ou englobant I’artére carotide interne
Oropharynx p16 +
Tx | La tumeur primitive est inconnue
Tis | Carcinome non invasif (in situ)
T1 | Tumeur de £ 2 cm de grand axe
T2 | Tumeur de >2 cm et £4 cm de grand axe
T3 | Tumeur de >4 cm de grand axe ou extension a la face linguale de I'épiglotte
Tumeur envahissant le larynx, la musculature profonde extrinséque de la langue, le
Taa | muscle ptérygoidien médial ou latéral, le palais dur, 'os mandibulaire, I'apophyse

ptérygoide, la paroi latérales du cavum, la base du crane ou englobant I’artére carotide
interne

Tableau 4. Classification TNM 8¢ édition : T— Oropharynx.

Ganglions régionaux (N), Oropharynx p16 +

cN
cNO | Absence de ganglion envahi
cN1 | Métastase(s) unique ou multiples homolatérale(s) < 6 cm de grand axe
cN2 | Métastases bilatérales ou controlatérales < 6 cm de grand axe
cN3 | Métastases > 6 cm de grand axe
pN
pNO | Absence de ganglion envahi
pN1 | €4 ganglions métastatiques
pN2 | >4 ganglions métastatiques

Tableau 5. Classification TNM 8¢ édition : N — Oropharynx p16+.
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Lors de I’étude Senti-MERORL, la 7¢ édition de la classification TNM était en vigueur, celle-

ci ne prenait pas en compte la profondeur d’invasion pour les cancers de la cavité orale, ni le

statuts HPV pour les cancers de I'oropharynx9.,

La classification TNM permet de guider la prise en charge thérapeutique et de classer les

cancers par stade selon la classification pronostique de I’AJCC (Tableaux 6 et 7).

Stades pronostiques — Cavité orale et Oropharynx p16-
T N M
Stade 0 Tis NO
Stade | T1 NO
Stade Il T2 NO
TlouT2 N1
1
Stade T3 NO ou N1 MO
T1,T20ouT3 N2
\Y; :
Stade IVa T4a NO, N1 ou N2
Tout stade T N3
Stade IVb T4b Tout stade N
Stade IVc Tout stade T Tout stade N M1

Tableau 6. Classification TNM 8¢ édition : Stades pronostiques — Cancers de la cavité orale

et oropharynx p16-.

Stades pronostiques — Oropharynx p16+
c¢cTNM pTNM
T N M T N M
Stade | TlouT2 NO ou N1 TlouT2 NO ou N1
TlouT2 N2 TlouT2 N2
Stade Il
T3 NO, 1 ou 2 MO T30uT4 NO ou N1 MO
T1,20u3 N3
Stade llI T30uT4 N2
T4 Tout N
Stade IV ToutT Tout N M1 ToutT Tout N M1
Tableau 7. Classification TNM 8¢ édition : Stades pronostiques — oropharynx p16 +.
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6. Pronostic

La survie globale des cancers de la cavité orale et de I'oropharynx varie fortement en fonction
de la localisation®®". Les symptdmes précoces des cancers des lévres facilitent leur détection et
leur prise en charge précoce. La survie globale a 5 ans de ces cancers est élevée, soit 83%. Pour
les autres localisations, la survie globale a 5 ans est de 42% pour le reste de la cavité orale et de
37% pour l'oropharynx. La survie globale est également plus élevée, toute localisation
confondue, chez la femme par rapport a 'homme et pour les cancers pl16+ par rapport aux
cancers pl6-.

Le degré d’atteinte ganglionnaire est un facteur pronostic majeur de la survie des patients et
de la récidive ganglionnaire aprés traitement. En effet, la survie a 5 ans est de 75% pour les
patients pNO, de 50% a 57,8% en cas de métastase ganglionnaire sans rupture capsulaire et de
253 30% en cas de rupture capsulaire®?%), Le degré d’atteinte ganglionnaire est pris en compte
dans la classification AJCC. La survie a 5 ans y est corrélé au stade du cancer. Ainsi, les cancers
débutants (stades | et Il) sont associés a une survie de 82% a 5ans alors que la survie des cancers
localement avancés (stades lll, IVa et IVb) et métastatiques (stade IVc) sont associés a une survie

a 5 ans nettement diminuée (52% et 27% respectivement) %,

7. Détermination de I’envahissement ganglionnaire :

1. Examen clinique :

L’'examen clinique cervical n’est pas chose aisée, mais il représente la premiére étape du
bilan d’extension. Les adénopathies peuvent étre plus ou moins évidentes a détecter en fonction
de leur taille et de leur nombre. Les micro-métastases ganglionnaires sont indétectables. Le cou
doit étre inspecté et palpé a la recherche de tuméfactions cervicales subaigués, uniques ou
multiples, pouvant étre indolores et méconnues du patient. Elles sont volontiers dures et
gualifiées de pierreuses mais peuvent parfois étre fluctuantes du fait d’une zone de nécrose
centrale. Il est important d’apprécier leur fixité par rapport au plan profond et a la peau et

rechercher une fistulisation cutanée signant un envahissement extra-capsulaire. L’examen
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clinigue seul ne suffit pas. Ses performances diagnostiques sont modestes avec une sensibilité et
une spécificité de 65% dans le cas ol les adénopathies sont supra-centimétriques®®.

2. Echographie:

Examen non-invasif, non-irradiant, peu couteux et facile d’accés, I'’échographie est un
examen souvent utilisé en premiére intention dans le bilan des tuméfactions cervicales. En
revanche, c’est un examen opérateur-dépendant qui nécessite un radiologue rompu a la
technique pour obtenir les meilleurs résultats. Les adénopathies suspectes d’envahissement
métastatiques sont supra-centimétriques, ronds, sans hile graisseux, hétérogenes et
nécrotiques. Lorsque les contours sont mal limités en échographie, I'adénopathie est suspecte
d’envahissement extra-capsulaire. Les performances diagnostiques restent inférieures a la
tomodensitométrie avec une sensibilité de 79% et une spécificité de 69%°.

L’échographie peut étre l'occasion de réaliser une cytoponction a laiguille fine
permettant de récupérer des cellules a analyser. Souvent prescrite dans le bilan diagnostique
d’adénopathies cervicales isolées ou pour confirmer une récidive ganglionnaire cervicale, cet

examen a une sensibilité de 90% et une spécificité de 98 3 100%".

3. Tomodensitométrie (TDM) :

Le scanner cervico-thoracique ou TDM avec injection de produit de contraste iodé est
devenu l’examen incontournable du bilan d’extension des cancers des VADS. Il permet également
d’étudier la tumeur primitive et de son extension locale mais aussi de rechercher des métastases
a distance.

Les adénopathies suspectes sont supra-centimétriques dans leur diametre transversal
sauf pour les adénopathies du niveau lla qui doivent étre de plus de 1,5 cm®©®), Les autres signes
d’envahissement métastatique sont :

- La perte du hile graisseux et la forme arrondie ou ovalaire de grand axe transversal.

- La présence d’un centre nécrotique.

- Leregroupement de 3 ganglions ou plus.

Tout comme pour I'échographie, des contours irréguliers sont un signe d’envahissement
extra-capsulaire. Les performances diagnostiques du scanner cervical pour la détection

d’adénopathies métastatiques sont de 74% pour la sensibilité et 85% pour la spécificité*°.
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4. Imagerie par Résonnance Magnétique (IRM) :

L'IRM est un examen non irradiant souvent utilisé pour apprécier I'’extension locale des
cancers de la cavité orale et de I'oropharynx en particulier si I’'examen clinique et le scanner ne
le permettent pas. Au niveau cervical, il nécessite un temps d’examen de 20 minutes environ,
une injection de produit de contraste et un patient calme, compliant et non claustrophobe. Les
signes d’envahissement ganglionnaire sont identiques a ceux du scanner. Les performances de

I'IRM sont de 55 a 80% pour la sensibilité et de 82 a 92% pour la spécificité®?.

5. Tomographie par émission de positon (TEP) au *¥F-fluorodésoxy-glucose (FDG) :

La tomographie par émission de positons au *8F-fluorodésoxy-glucose (TEP-FDG) ou TEP-
TDM combine 2 examens de radiologie et de médecine nucléaire. Le FDG, injecté par voie intra
veineuse, est capté par les cellules hautement consommatrices de glucose comme celles du
cerveau, du ceceur, ainsi que les cellules cancéreuses et les cellules inflammatoires. Cette
captation apparait sous la forme d’'un foyer hyper-métabolique dont I'intensité de fixation est
exprimée en Standardized Uptake Value (SUV). Ces images sont combinées a celle d’une
tomographie afin de mieux localiser le foyer hyper-métabolique. Une adénopathie cervicale est
considérée comme suspecte de malignité si son SUV est supérieur a 2,5.

Le TEP-TDM permet de réaliser, en un seul examen, une évaluation de |'extension
locorégionale et métastatique pour le corps entier. Il est souvent prescrit dans le bilan
d’adénopathie métastatique isolée, pour la recherche de la tumeur primitive. Dans le bilan
d’extension des cancers de la cavité orale et de I'oropharynx, il n’est pas recommandé de fagon
systématique mais est réservé aux tumeurs a haut risque métastatique. Ce sont les tumeurs de
stades avancés (stades lll et IV), en cas d’adénopathie classée N2b ou plus, en cas d’adénopathies
localisées dans les aires IV et V ou de découverte d’une image thoracique suspecte?/(“1),

La sensibilité du TEP-TDM est de 82% et est semblable a celle du scanner ou de I'RM.
Cependant, du fait de I’hyper-métabolisme des lésions inflammatoires et donc de la détection de

lésions bénignes, sa spécificité est moindre (54%)°).
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Les recommandations francaises actuelles concernant le bilan pré-thérapeutique des cancers
des VADS sont en vigueur depuis 2017. Concernant les examens d’imagerie, elles préconisent*):

- La réalisation systématique d’une TDM cervico-thoracique avec injection de produit de
contraste iodé en I'absence de contre-indication.

- Laréalisation « le plus souvent possible » d’'une IRM en complément du scanner.

- La réalisation d’'une TDM cervico-thoracique avec injection et d’'un TEP scanner lors du
bilan diagnostique d’'une adénopathie cervicale de primitif inconnu.

- La réalisation d’un TEP scanner pour les tumeurs a haut risque métastatique : en
particulier pour celles classées N2b et plus, en cas d’adénopathie secteurs IV et V et en

cas d’images thoraciques douteuses sur la TDM.

6. Analyse anatomopathologique :

L’analyse anatomo-pathologique sur piece opératoire, apporte le diagnostic de certitude
de I'envahissement ganglionnaire d’'une adénopathie. Les lésions retrouvées peuvent étre des
cellules tumorales isolées dont la taille est inférieure a 200 um, des micro-métastases mesurant
2 mm et moins ou des macro-métastases de taille supérieure a 2 mm'“?,

L’analyse anatomopathologique de routine consiste de couper la piece anatomique tous les 2 a
3 mm apres inclusion en paraffine. Cette technique est inadaptée a la détection de micro-
métastases dont la répartition dans I'adénopathie est aléatoire et hétérogene.

L'analyse extemporanée est réalisée en peropératoire sur tissu frais. Elle apporte au
chirurgien une réponse rapide qui permet de d’orienter la suite du geste a réaliser. L’analyse
consiste a couper le ganglion en deux et d’analyser son empreinte sur lame ou une fine section
prélevée. Cette technique, bien qu’adaptée a la détection des macro-métastases est peu
performante pour la détection des micro-métastases (sensibilité de 47%)*3).

L’analyse anatomopathologique définitive des ganglions sentinelles consiste en la
réalisation premiere d’'une analyse de routine. En cas de négativité de cette analyse, des coupes
supplémentaires de 150 a 200 um sont réalisées. Certaines d’entre elles font également I'objet
d’une analyse immuno-histochimiques a l'aide d’anticorps anti-cytokératine. Cette technique
d’analyse améliore les performances de détection des micro-métastases avec une sensibilité

globale de 94%“*), Bien que séduisante, cette analyse n’est adaptée qu’a I'analyse de ganglions
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sentinelles. En effet, elle est bien plus longue a réaliser qu’une analyse de routine et ne peut étre

réalisée sur un curage complet comprenant souvent plus de 20 ganglions.

Certains critéres tumoraux sont fortement corrélés a I'envahissement ganglionnaire. A
I’examen clinique, les tumeurs de localisation postérieures comme les tumeurs du trigone rétro
molaire et de I'oropharynx sont plus a risque de métastases ganglionnaires”). En analyse
histologique, le degré de différenciation des carcinomes épidermoides selon 'OMS"“®, |a
présence d’un bourgeonnement tumoral (cellules tumorales se détachant de la tumeur)“”“®) ou
d’engainements péri-nerveux*’’ au niveau du front d’invasion de la tumeur et la profondeur
d’invasion tumorale®® (distance entre le point d’invasion tumoral le plus profond et la

membrane basale adjacente) sont des facteurs prédictifs de métastase ganglionnaire.

8. Prise en charge des carcinomes épidermoides de la cavité orale et de I'oropharynx sans

adénopathie clinique suspecte (cNO) :

1. Prise en charge du site tumoral :

Les tumeurs de la cavité orale et de I'oropharynx, lorsqu’ils sont de petite taille (cT1 et
cT2), peuvent étre traités par chirurgie ou radiothérapie.

La chirurgie d’exérése, réalisée le plus souvent par voie trans-orale, doit étre compléte et
comprendre une marge suffisante (au moins 1 cm macroscopiquement) pour que les limites de
résections passent en tissu sain. Une reconstruction est réalisée dans le méme temps si
nécessaire afin de limiter les séquelles liées a la perte de substance résultant de la résection
tumorale. L'analyse anatomopathologie de la piece opératoire cherchera a déterminer si une
marge d’au moins 5 mm en microscopie est respectéel®’). Dans le cas contraire, une reprise
chirurgicale est conseillée si les limites d’exéréses initiales peuvent étre retrouvées cliniguement
et si cette derniére n’entraine pas de préjudice fonctionnel trop important. Si cette chirurgie de
rattrapage n’est pas possible, une radiothérapie est réalisée. Des emboles vasculaires et un
engainement péri-nerveux sont également une indication de radiothérapie adjuvante®?.

La radiothérapie est I'autre option thérapeutique. Actuellement, la technique utilisée est
la radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité (IMRT — Intensity Modulated

Radiotherapy) qui a pour avantage une meilleure protection des tissus sains. Le patient recoit
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une dose de 60 a 75 Gy répartis sur 30 a 35 séances a raison de 5 séances hebdomadaires
délivrant 2 Gy chacune®?,

Les carcinomes épidermoides de la cavité orale qui ne sont pas en contact avec la
mandibule (deux tiers antérieurs des faces internes des joues et langue mobile) peuvent
bénéficier d’une curiethérapie aux fils d’iridium 192%), Elle permet de délivrer de facon continue
sur quelques jours une dose de 60 a 70 Gy a raison de 0,4 a 0,5 Gy/h dans un volume limité. Son
utilisation est plus limitée que la chirurgie et la radiothérapie et ne convient pas aux tumeurs de

I’oropharynx.

2. Prise en charge cervicale :

Les carcinomes épidermoides de la cavité orale sont tres lymphophiles. Chez 19 a 23 %
des patients ne présentant pas d’adénopathies au bilan initial (cNO), des métastases
ganglionnaires sont révélées par I'analyse anatomopathologique de I'évidement ganglionnaire
cervical ¥4, Ainsi, un traitement des aires ganglionnaires est systématiquement réalisé®®"). Il est
d’usage d’utiliser le méme mode de traitement pour prendre en charge le site tumoral et les aires
ganglionnaires.

Recommandé lorsque le risque de métastase ganglionnaire occulte est supérieur a
20%"°), I’évidement ganglionnaire cervical est actuellement le traitement de référence®®. Il est
uni- ou bilatéral en fonction de la localisation tumorale. Pour les tumeurs atteignant la ligne
médiane, les tumeurs du tiers antérieur de la langue mobile et du plancher buccal antérieur,
I’évidement ganglionnaire est bilatéral®”). L’évidement ganglionnaire dit « radical » comporte
I'exérése des aires ganglionnaires | a V ainsi que le muscle sterno-cléido-mastoidien, la veine
jugulaire interne et le nerf spinal (1X)*®). Il est peu adapté aux patients cNO du fait d’une morbidité
importante.

L’évidement ganglionnaire « radical modifié » ou « fonctionnel » préservant les
structures épargnées par I’envahissement ganglionnaire, décrit dans la thése de B. GUERRIER"®?),
lui est préféré. Comme recommandé par « ’American Society of Clinical Oncology » (ASCO)>®),
I’évidement ganglionnaire « sélectif » est réservé aux patients cNO et cN1. Il est limité aux
niveaux I, Il et lll pour les tumeurs de la cavité orale et aux niveaux Il, lll et IV pour les tumeurs
de I'oropharynx. La zone Ilb étant rarement atteinte dans les cancers de la cavité orale, certains

recommandent de ne pas la disséquer pour limiter les Iésions du nerf spinal®®. Les principales
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complications de I'évidement ganglionnaire sont : les douleurs, I'cedéme, I’"hématome cervical,
la lymphorrhée et les troubles moteurs du membre supérieur®,

Lorsque le traitement choisi pour le site tumoral est la radiothérapie, elle est également
utilisée pour traiter les adénopathies cervicales. Pour les cancers de la cavité orale, le traitement
préférentiel est chirurgical, reléguant la radiothérapie a un traitement de seconde intension en
cas de contre-indication opératoire ou dans le traitement des aires ganglionnaires
controlatérales a une lésion affleurant la ligne médiane dont les ganglions homolatéraux ont été
traités chirurgicalement®. Les tumeurs oropharyngées, quant-a-elles, peuvent étre traitées
chirurgicalement ou par radiothérapie en fonction de leur localisation. Les tumeurs
amygdaliennes a développement antérieur vers le sillon amygdalo-glosse, le trigone rétro
molaire ou la commissure intermaxillaire ainsi que les tumeurs valléculaires et de la paroi
pharyngée postérieure sont préférentiellement traitées chirurgicalement. Les autres
localisations bénéficieront plutét d’une radiothérapie du site tumoral et des aires ganglionnaires
13V et rétro-pharyngées de facon bilatérale. Chez les patients opérés, une radiothérapie ou une
radio-chimiothérapie adjuvante est indiquée en cas de marges d’exérése positives (R1),
d’adénopathie métastatique en rupture capsulaire, de statut ganglionnaire pN2 ou pN3,
d’adénopathies dans les secteurs IV et V, d’engainements péri-nerveux ou d’emboles
vasculaires®?. Les inconvénients de la radiothérapie sont ses complications® précoces (mucite,
dermatite, douleurs) et tardives (xérostomie, raideurs cutanées, troubles de la déglutition,
ostéoradionécrose), ainsi que I’omission du statut pTNM du fait de I'absence d’analyse anatomo-
pathologique.

Pour les cancers de stade précoce, une attitude chirurgicale moins agressive que I'évidement
ganglionnaire peut étre proposée. Il s’agit de la technique du ganglion sentinelle. Elle consiste a
injecter un traceur radioactif autour du site tumoral et de repérer, par lymphoscintigraphie, son
premier relais ganglionnaire. Ainsi, ce ganglion dit « sentinelle » (GS) est prélevé
chirurgicalement au cours de la chirurgie d’exérese tumorale et est analysé par coupes sériées et
en immunohistochimie. En cas d’envahissement métastatiqgue du GS, un évidement
ganglionnaire cervical est indiqué. Si le ganglion n’est pas envahi, I'évidement cervical est évité.
Cette technique permet de diminuer la morbidité chirurgicale, de détecter les micro-métastases
difficilement identifiables sur les piéces opératoires d’évidement ganglionnaire (du fait du
nombre élevé de ganglions a analyser) et de repérer un drainage lymphatique atypique
(controlatéral ou dans les aires ganglionnaires IV et V). Recommandée et pratiquée dans de

nombreux pays'®Y, la technique du GS permet d’améliorer la qualité de vie des patients'®? tout
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en conservant un contrdle carcinologique équivalent a I'évidement ganglionnaire cervical'®®. Elle
permet d’éviter I'’évidement ganglionnaire cervical chez 70% des patients avec une survie de
92%(%%, La technique du GS bénéficie d’une sensibilité pour la détection de métastase occulte de
70 a 100% et un taux de faux négatif variant de 2,5 a 36%°°). Cette variabilité dans les
performances de la technique sont liées a la nécessité d’une réalisation rigoureuse par une

équipe pluridisciplinaire entrainée (médecin nucléaire, anatomopathologiste et chirurgien).

9. Technique du ganglion sentinelle :

L’envahissement ganglionnaire est un phénoméne progressif basé sur I'anatomie
lymphatique du patient. Le GS est le premier ganglion lymphatique drainant une région
anatomique mais également le premier a étre envahit en cas de dissémination ganglionnaire de
la maladie. Ainsi, un GS indemne d’envahissement ganglionnaire en analyse
anatomopathologique, suppose I'absence d’envahissement dans le territoire de drainage en aval.
Proposé pour la premiére fois dans le traitement des cancers du pénis dans les années 70%%), il
est plus largement utilisé a partir des années 90 et son développement dans le traitement des
mélanomes cutanés'®” et du cancer du sein. Sa premiére application aux VADS date quant-a-elle
de 1992(°%), La réalisation de cette technique et ses indications est actuellement codifiée par le

Groupe d’Etude des Tumeurs de la Téte et du Cou (GETTEC)(%9),

Le repérage du GS se fait par lymphoscintigraphie la veille ou le matin méme de
I'intervention. Cet examen permet d’obtenir une cartographie du drainage lymphatique de la
région anatomique tumorale par détection de la radioactivité d’un radio-traceur au technétium
99m. Ce dernier est injecté en sous-muqueuse saine aux quatre points cardinaux de la tumeur,
par voie trans-orale (Figure 5). La diffusion du radio-traceur dans le GS se fait dans les minutes
qui suivent l'injection. Le patient est installé en extension cervicale, mimant ainsi la position
opératoire (Figure 6). Une acquisition dynamique de 20 a 30 minutes est réalisée immédiatement
apres l'injection a I'aide d’'une gamma-caméra permettant ainsi de visualiser le premier relais
ganglionnaire et de le différencier des relais suivants. L’examen est complété par une acquisition
TEP (Tomographie par émission de positon) (Figure 7). Dans le cas olu aucun GS n’est retrouvé,

une autre acquisition est réalisée a 90 ou 120 minutes de l'injection. En fin d’examen, la
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projection cutanée de la position du GS est repérée sur la peau du patient afin de faciliter le

repérage peropératoire. La radioactivité est exprimée en coups par seconde.

Figure 5. Injection du radio-traceur aux 4 points cardinaux (X) autour d’'une tumeur

(pointillés) du plancher oral (Garrel et al.)!®”

Figure 6. Installation d’un patient sous gamma-caméra pour la réalisation d’une

lymphoscintigraphie.
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Figure 7. Imagerie de scintigraphie planaire (A) et image de fusion scintigraphie-scanner

(B). T : Tumeur ; GS : Ganglion sentinelle.

Au bloc opératoire, le GS est localisé par une sonde de détection gamma de haute
résolution en prenant garde de I'utiliser en pointant dans le sens opposé du site d’injection afin
d’éviter de détecter la radioactivité de ce dernier (Figure 8). Un nombre de coups par seconde
10 fois supérieur au bruit de fond distingue la zone contenant un ou des GS du reste des tissus.
Une courte cervicotomie latérale est réalisée dans un pli cutané et le long d’'une éventuelle future
cicatrice d’évidement ganglionnaire afin de n’avoir qu’a la prolonger si nécessaire. Il est
recommandé de réséquer l'intégralité du tissu cellulo-graisseux entourant le GS afin d’éviter
toute rupture capsulaire. Les aires non prélevées sont également testées a la recherche d’une
radioactivité résiduelle significative nécessitant un prélevement complémentaire. Le tissu
prélevé est disséqué ex vivo a la recherche de ganglions qui sont testés séparément a la sonde
de détection gamma (Figure 9). Un minimum de 3 ganglions doit étre identifié et les 3 ganglions
les plus radioactifs sont considérés comme GS. Les GS et le reste du tissu cellulo-graisseux
réséqués sont envoyés séparément en analyse anatomo-pathologique. Il est également
recommandé de réséquer systématiquement le niveaux |b pour les tumeurs du plancher oral et
du tiers antérieur de la langue mobile, car la proximité de cette aire avec le site d’injection induit

un « effet phare » masquant un éventuel GS dans cette zone. Si aucun GS n’est identifié, un



évidement ganglionnaire cervical doit étre réalisé. Le patient doit étre prévenu de cette

alternative en amont.

Figure 8. Repérage des GS in vivo a I'aide d'une sonde de détection gamma (Garrel et

al.)®?,

Figure 9. Identification ex vivo des 3 GS (GS1, GS2 et GS3) et du reste du tissu cellulo-graisseux

non sentinelle (GNS) (Garrel et al.)®?),
L’analyse anatomopathologique sériée des 3 GS est décrite dans le paragraphe 7.6. Une

analyse anatomopathologique extemporanée peut étre réalisée mais sa sensibilité pour détecter

les micro-métastases est faible*?),
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10. Economie de la santé :

1. Le Programme de Médicalisation des Systemes d’Information (PMSI) :

Le PMSI, introduit en France dans les années 80, est un outil de description et de mesure
médico-économique de l'activité hospitaliere. Le recueil, la circulation et le traitement des
données médicales sont organisées par le Département d’Information Médicale des hopitaux.
Cette base de données est utile a de nombreuses fins :

- Disposer de données sur les pathologies requérant une hospitalisation et leur volume.

- Disposer du co(t réel des hospitalisations au niveau local et national.

- Servir d’outil d’allocation budgétaire aux établissements de santé en recueillant leur

activité et en y adaptant les allocations versées.

- Servir d’aide aux décisions stratégiques des directions.

Avec le PMSI, on peut mesurer le produit hospitalier des courts séjours « médecine, chirurgie,

obstétrique » a I'aide de la définition de groupes homogénes de malades (GHM).

2. Les groupes homogénes de malades (GHM)!7%):

Pour chaque séjour d’un patient hospitalisé en secteur de soins de courte durée « médecine,
chirurgie, obstétriques », un résumé de sortie standardisé (RSS) est réalisé. Il contient :
- Le diagnostic principal motivant 'admission du patient en hospitalisation.
- Le(s) « diagnostic(s) relié(s) » qui améliorent la précision du codage en indiquant la
pathologique a I'origine du motif principal de prise en charge.
- Le(s) « diagnostic(s) associé(s) » qui sont les pathologies actives, significatives, prises en
charges pendant le séjour.
- Lesactes techniques codés d’aprés la classification commune des actes médicaux (CCAM).
- Des informations médicales et non médicales telles que la date de naissance, le sexe ou
le code d’identification permanente du patient.
Les diagnostics sont codés d’apres la classification internationale des maladies et recours aux

services de santé numéro 10 (CIM-10)"7%),
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Dans certains cas, le séjour d’un patient dans un établissement de santé est composé de
passages dans plusieurs services (unités de soins). Chaque unité doit alors réaliser un résumé
d’unité médicale (RUM) et la synthese des RUM successifs permettra d’établir le RSS en fin de
séjour dans I'établissement de santé. Les RSS sont anonymisés en résumeés de sortie anonymes
(RSA) avant d’étre transmis a I’Agence Régionale de Santé.

A partir du RSS, chaque séjour est classé dans un GHM unique. Les GHM constituent un
systéme de classification médico-économique des hospitalisations en secteur de soins de courte
durée « médecine, chirurgie, obstétriques » ; il est en constante évolution. Chaque groupe est
doublement homogene sur le plan médical mais aussi sur le plan économique. En fonction des
différentes donnés du RSS, deux patients pris en charge pour le méme diagnostic principal
peuvent étre classés dans des GHM différents. Chaque GHM dit « racine » est décliné en plusieurs

GHM, le plus souvent au nombre de 4, en fonction du niveau de sévérité du patient.

3. Les groupes homogenes de séjours (GHS) :

L'étude nationale des colts a méthodologie commune est une enquéte budgétaire
annuelle permanente qui permet de définir le colt et par conséquent la tarification attribuée a
un séjour hospitalier. A chaque GHM correspond un ou plusieurs groupes homogéenes de séjours
(GHS). Un GHS correspond lui aussi a un tarif mis a jour chaque année a I'aide des données de
I’étude nationale des colts a méthodologie commune. Il est différent pour les établissements
publics et les établissements privés. Ce tarif correspond au prix forfaitaire réglé a I’établissement
pour le séjour du patient. Un GHS peut également avoir une durée minimale et maximale
d’hospitalisation lui correspondant. Si le patient reste moins longtemps que la durée minimale,
le forfait payé a I'hOpital est abattu d’une certaine valeur. Il est majoré si le patient reste

hospitalisé plus longtemps que la durée maximale.
En somme, le GHS représente la valeur en euro du GHM. Cette valorisation correspond

au tarif reversé a I'établissement de santé qui a pris en charge le malade. Il s’agit du principe de

la « tarification a I’activité » ou T2A, le mode de financement actuel du systeme de santé francais.
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4. Evaluation économique de la santé72

L’évaluation économique apporte, dans le domaine de la santé, des informations qui
permettent au décideur public de rechercher le meilleur équilibre entre I'amélioration de I'état
de santé des personnes, la qualité de I’ offre de soins, I’équité d’accés aux soins et la maitrise des
dépenses de santé. Le critére d’intérét primordial de ces évaluations est I'efficience, c’est-a-dire
le rapport du co(t d’une stratégie de santé par rapport a ses résultats. On parle alors d’analyse
colts-résultats, ou les résultats de santé évalués peuvent étre de différents types (durée de vie,
qualité de vie ou bénéfices). Les deux analyses colts-résultats de référence retenues par la Haute

Autorité de Santé (HAS) sont les analyses colt-efficacité et colt-utilité.

- L’analyse colt-efficacité :

L'analyse colt-efficacité est recommandée lorsque la qualité de vie n’est pas une
conséquence importante de I'intervention étudiée. Le résultat évalué est la durée de vie mesurée

en année de vie et I'indicateur de mortalité recommandé est la mortalité toute cause.

- L’analyse codQt-utilité :

L’analyse co(t-utilité est recommandée lorsque la qualité de vie est une conséquence
importante de l'intervention étudiée. Le résultat évalué est la durée de vie pondérée par une
mesure de la qualité de vie nommée « quality adjusted life year » (QALY). La qualité de vie
permettant de pondérer la durée de vie est mesurée par un score d’utilité. Ces scores sont
estimés a partir d’une approche multi-attribut qui consiste a recueillir, a I'aide d’un questionnaire
générique, I'état de santé des patients et a donner a cet état de santé une valeur par les
préférences de la population générale. Parmi les questionnaires disponibles, 'EQ-5D-5L en
langue francaise est recommandé par la HAS car il est I'un des seuls qui dispose d’une matrice de

valorisation définie sur un échantillon représentatif de la population francaise.

L’évaluation du co(t total d’'une intervention repose sur I'analyse des co(ts de production de
I'intervention et de ces conséquences. On distingue les colts directs, qui sont les co(ts
nécessaires a la production de lintervention, et les colts indirects, ressources rendues

indisponibles du fait d’'un décés de patient ou d’'une altération de son état de santé. La HAS
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recommande de n’utiliser que les co(ts directs dans I'analyse principale. Les données du PMSI et
les tarifs des GHS, peuvent servir a évaluer les ressources hospitalieres consommées.

Le critere de jugement principal d’'une étude co(t-utilité est le colt-incrémental (ICER —
Incremental Cost-Effectiveness Ratio). Il s’agit du ratio de la différence de co(its entre les deux

stratégies et de la différence d’utilité moyenne entre les 2 stratégies :

ICER — A colts  Cout technique 1 — Colit technique 2
~ Autilité QALY technique 1 — QALY technique 2

- L’étude de minimisation des co(ts :

Lorsque les résultats en termes de santé sont identiques pour les deux stratégies étudiées,
une étude de minimisation des co(ts peut comparer les colts respectifs de ces deux stratégies

et de s’affranchir des données de survie et de qualité de vie.

- Micro-costing :

Lorsque l'intervention évaluée est nouvelle (pour un acte non inscrit a la CCAM ou pour un
nouveau traitement) et que ses colts n’ont pas été évalués et mesurés, une approche de micro-
costing est recommandée. Il s’agit d’'une méthode de comptabilité analytique qui permet
d’estimer le colt d’'une procédure en identifiant la quantité de chaque ressource utilisée et de

lui attribuer un co(t réel unitaire.

- L’analyse co(t-bénéfice :

L'utilisation d’une analyse colt-bénéfice, qui évalue le rapport du colt d’une stratégie et de
ses bénéfices en terme monétaire, n’est pas recommandée dans le domaine de la santé. Lorsqu’il
est nécessaire de comparer des interventions sur plusieurs dimensions (par exemple les effets
sur la santé, la satisfaction des patients et la réduction des inégalités territoriales), une analyse

colit-conséquence ou une analyse de décision multicritere peut étre utilisées.
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11. ’étude Senti-MERORL :

Senti-MERORL"3) est une étude de non-infériorité, randomisée, prospective et
multicentrique qui compare la technique du GS a I'évidement ganglionnaire cervical
systématique, traitement de référence pour le traitement cervical des carcinomes épidermoides
de la cavité orale et de I'oropharynx de stades précoces classés cT1 ou cT2, cNO. Cette étude
portant sur 307 patients de 9 centres francais a permis de conclure a I’équivalence carcinologique
entre la technique du GS et I'évidement ganglionnaire cervical systématique sur la survie sans
récidive ganglionnaire cervicale a 2 ans et a 5 ans. Elle a également permis de retrouver une
diminution du temps d’hospitalisation, de la prescription de kinésithérapie dans les 6 premiers
mois suivants lI'intervention et une amélioration des échelles de qualité de vie chez les patients
chez les patients chez qui une technique du GS est pratiquée. Ces derniéres constatations
permettent de préjuger d’'une diminution des co(ts directs de la technique du GS par rapport a

I’évidement ganglionnaire cervical systématique.

12. Objectif de ce travail :

Dans un but diagnostique, curatif (exérese de ganglions potentiellement métastatiques) et
pronostique (stadification tumorale), un évidement ganglionnaire cervical est réalisé en France
chez les patients atteints de carcinomes épidermoides de la cavité orale et de I'oropharynx de
stades précoces classés cT1 ou cT2, cNO. Un évidement ganglionnaire est donc réalisé par exces
chez plus de 75% des patients, classés pNO aprées chirurgie

La technique du ganglion sentinelle permet d’éviter de réaliser un évidement ganglionnaire
inutile en identifiant le statut pN du patient de fagon précise et ceci en détectant les micro-
métastases et en révélant les drainages lymphatiques aberrants. Cette technique est équivalente
a I'évidement ganglionnaire cervical sur le plan carcinologique!’®) et entraine moins de morbidité
péri-opératoire que ce dernier(®3),

L’objectif principal est de comparer les colts directs moyens sur un horizon temporel de
2 ans, et ceci entre la stratégie de I'évidement ganglionnaire cervical systématique et la

technique du GS chez les patients inclus dans I’étude Senti-MERORL au CHU de Montpellier.
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MATERIEL ET METHODES

L'étude Senti-MERORL est une étude de non-infériorité, randomisée, prospective et
multicentrique, financée par le programme de soutien aux techniques innovantes et colteuses
(STIC) de 2007. Dix centres en France ont participé a cette étude : le CHU de Montpellier, le CHU
de Nimes, I'Institut Gustave Roussy, I'Institut Marie Curie, I'Institut de Cancérologie de Lorraine,
le CHU de Nice, le CHU de Marseille, le CH de Toulon, le centre Francois Baclesse de Caen et le
CHU de Toulouse. Elle compare la technique du GS a I'évidement ganglionnaire cervical
systématique (EGCS). Son objectif principal était de montrer I'absence de différence significative
sur le taux de récidive ganglionnaire a 2 ans entre les patients bénéficiant de la technique du
ganglion sentinelle et ceux bénéficiant d’un évidement ganglionnaire cervical systématique.

Les objectifs secondaires étaient :

- La comparaison de la survie a 5 ans.
- L’évaluation de I’évolution de la qualité de vie a 2 mois, 4 mois, 6 mois, 1 an et 2 ans de
la chirurgie

- Laconstitution d’une collection biologique de tumeurs et de GS dans un but de recherche.

Ce travail porte sur les patients inclus dans I’étude Senti-MERORL pour les données de
gualité de vie. Une analyse économique a été réalisée sur le sous-groupe de patients inclus dans
I’étude Senti-MERORL au CHU de Montpellier. Les patients ont été inclus entre avril 2008 et juillet

2014.

Les critéres d’inclusion étaient les suivants :

- Homme ou femme d’age supérieur a 18 ans sans limite supérieure d’age

- Information du patient et consentement éclairé signé par le patient

- Absence d’antécédent de traitement pour tout cancer des VADS

- Patient présentant un carcinome épidermoide primitif de la cavité orale ou de
I’oropharynx documenté par une biopsie avec analyse anatomopathologique datant de
moins d’un mois

- Tumeur opérable ou curable par radiothérapie en vertu du stade TNM (7¢ édition), de la
localisation et de I'état général du patient

- Tumeur de stade cT1 et cT2

61



- Tumeur classée NO satisfaisant les deux conditions suivantes (délai de validité de 1 mois) :
o Absence d’adénopathie palpable a I'examen clinique de I'investigateur ORL

o Bilan TDM ou IRM avec injection de produit de contraste ne montrant pas

d’adénomégalie suspecte de métastase : ganglion <1 cm (< 1,5 cm pour le groupe

Ila), ovoide, homogéne, ne prenant pas le produit de contraste et ne présentant

pas de signes d’invasion péri-ganglionnaire. Absence de groupement > 3 ganglions

- Panendoscopie ORL systématique éliminant une tumeur synchrone et établissant

précisément le stade T (délai de validité de 1 mois)

- Absence de métastase a distance (MO0).

Les critéres d’exclusion étaient les suivants :

- Défaut de I'un des critéres d’inclusion

- Autre cancer en cours de traitement

- Tumeur non infiltrante (dysplasie de haut grade, carcinome in situ)

- Exérése tumorale insuffisante (marges envahies sans reprise complémentaire en zone
saine)

- Contre-indication a l'intervention chirurgicale type ganglion sentinelle ou évidement
ganglionnaire cervical

- Contre-indication a une radiothérapie

- Contre-indication a la réalisation d’une scintigraphie (allergie au Technétium-99m ou
grossesse)

- Refus d’accepter le traitement au complet quelle que soit la stratégie

- Suivi impossible

- Patient déja traité pour cette tumeur en dehors d’une biopsie-exérese

- Antécédent de chimiothérapie ou d'immunothérapie pour un autre cancer en dehors des
VADS dans un délai inférieur a 6 mois

- Antécédent de radiothérapie cervicale ou des VADS quelle qu’en soit la cause ou le délai

- Patient ayant déja eu une chirurgie cervicale quelle qu’en soit la cause ou le délai

Les patients ont été inclus dans I'essai aprés signature du formulaire de consentement et
vérification des critéres d’inclusion et d’exclusion. La randomisation entre les deux bras a été

réalisée en ouvert. Un bilan initial comprenant un examen clinique, une panendoscopie des VADS

62



avec biopsie et analyse anatomopathologique et une TDM (ou a défaut une IRM) cervico-
thoracique injectée datant de moins d’un mois. La prise en charge du site tumoral primitif ainsi
gue la reconstruction de la perte de substance induite par la résection carcinologique ont été

réalisées selon les modalités en cours dans le centre participant.

1. Stratégie d’évidement ganglionnaire cervical systématique :

Cette stratégie comportait un évidement ganglionnaire cervical fonctionnel systématique
homolatéral a la tumeur ou bilatéral si cette derniéere atteignait ou dépassait la ligne médiane,
atteignait le voile du palais ou la paroi pharyngée postérieure. Une analyse anatomopathologique

conventionnelle définitive de la piéce opératoire était réalisée.

2. Technique du ganglion sentinelle :

Cette stratégie comportait un repérage du GS la veille ou le matin méme de I'intervention par
lymphoscintigraphie apres injection du radiotraceur sulfocolloide filtré marqué au technétium
99m Nanocis® (CIS BIO International, Filiale de Shering S.A, Gif sur Yvette, France). L'injection
était réalisée par voie transorale en trois a quatre points délivrés sous la muqueuse saine de la
bordure tumorale par le chirurgien ORL. La dose totale était de 33 mBq dans 0,9 mL pour une
injection le matin de I'intervention et de 44 mBq pour une injection la veille de I'intervention.

Les GS étaient prélevés par cervicotomie premiere, limitée et inscrite dans un tracé
d’évidement ganglionnaire cervical. Les GS sont repérés par une sonde de détection gamma
munie d’un collimateur haute résolution. L'exérése emporte le GS et le tissus cellulo-graisseux
environnant afin d’éviter toute rupture capsulaire. Les ganglions prélevés étaient individualisés
ex-vivo et considérés comme sentinelle si leur radioactivité dépassait le signal de fond d’un
facteur 20, si elle persistait en ex-vivo et si la radioactivité résiduelle de I’aire ganglionnaire de
drainage revenait au niveau de bruit de fond aprés I'exérése.

Les GS et le reste du tissu cellulo-graisseux étaient adressés frais a linvestigateur
anatomopathologiste pour analyse extemporanée et définitive. La positivité du GS était définie

par la présence d’'une macro ou micro-métastase dans au moins un ganglion.
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En cas de positivité du GS en analyse anatomopathologique extemporanée, un évidement
ganglionnaire cervical fonctionnel était réalisé de dans le méme temps opératoire. Il était réalisé
secondairement en cas de positivité lors de I'analyse anatomopathologique définitive.
L’évidement ganglionnaire cervical était homolatéral a la tumeur, si cette derniere n’atteignait
pas la ligne médiane et si le GS positif était homolatéral a la tumeur. L'évidement ganglionnaire
cervical était bilatéral si la tumeur atteignait la ligne médiane ou si le GS positif était controlatéral
a la tumeur. L’évidement ganglionnaire emportait les aires ganglionnaires I, Il, Il et IV pour les
tumeurs de la cavité orale et Il, lll et IV pour les tumeurs de I'oropharynx. Le niveau Ib était
systématiquement réséqué si la tumeur intéressait le plancher oral antérieur ou la face latérale
de la langue en raison de l'effet « phare ». La glande sub-mandibulaire était respectée sauf si
I’ostium du canal de Wharton était emporté dans I’exérese tumorale.

Lorsqu’aucun GS n’était retrouvé, un évidement ganglionnaire cervical fonctionnel était

réalisé.

3. Traitement adjuvant :

Une radiothérapie adjuvante des aires ganglionnaires cervicales était indiquée du ou des
coté(s) atteints, si deux ganglions ou plus étaient porteurs de macro ou micro-métastase
ganglionnaire sans rupture capsulaire. Une radio-chimiothérapie concomitante était proposée

en cas de rupture capsulaire.

4. Suivi des patients :

Les patients étaient suivis par leur chirurgien ORL tous les 2 mois pendant la premiére année
puis tous les 4 mois pendant les deuxiéme et troisieme années puis tous les 6 mois pendant les
guatriéme et cinquieme années. Enfin, les patients sont suivis annuellement apres la cinquiéme
année. A chaque consultation de contrdle, le patient était examiné a la recherche d’une récidive
tumorale locale, ganglionnaire ou d’une nouvelle localisation. Des questionnaires de qualité de
vie étaient remplis. Un examen d’imagerie (TDM ou IRM) était réalisé a 2 ans du traitement pour

déterminer le statut cervical.
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5. Détermination des co(ts directs :

Pour les patients inclus dans I’étude Senti-MERORL au CHU de Montpellier, le PMSI a été
interrogé par I'équipe du Département d’Information Médicale. Pour chaque patient, le GHM et
le GHS de chaque séjour hospitalier effectué a été recueilli pour la période allant de 1 mois avant
la date d’inclusion jusqu’a 2 ans apres la date d’inclusion. Ont été exclus les séjours dont le motif
d’hospitalisation ne correspondait pas a la prise en charge du carcinome épidermoide des VADS
ou d’'une conséquence de la stratégie de prise en charge (e.g. une hospitalisation pour prise en
charge de lithiases des voies urinaires). Du fait de I'évolution annuelle des tarifs des GHS et afin
de ramener tous les tarifs a leur valeur présente (2021), les tarifs utilisés dans ce travail sont les
tarifs 2021 des GHS. Pour chaque patient, le co(t direct total des hospitalisations a été calculé en
réalisant la somme de tous les tarifs 2021 des GHS. Enfin, le co(it moyen de la stratégie a été
calculé en réalisant la moyenne des co(ts directs totaux des patients inclus dans chaque bras.

Pour le bras « technique du ganglion sentinelle », le co(t de la lymphoscintigraphie a été
ajouté au co(t total. Cet acte correspond au code « ZZQL013 » de la CCAM intitulé « Détection
radio-isotopique préopératoire de lésion par injection transcutanée intra-tumorale ou péri-

tumorale, avec détection radio-isotopique peropératoire » valorisé depuis 2018 a 313,08 €.

6. Evaluation de la qualité de vie :

Quatre auto-questionnaires de qualité de vie ont été remplis par les patients de I'étude Senti-

MERORL pendant les visites de suivi a 2, 4, 6, 12 et 24 mois post-opératoire.

1. Questionnaire EuroQol — 5D"% (EQ-5D) :

Ce questionnaire est une échelle de qualité de vie générique non spécifique et

européenne, constituée de questions suivies d’une échelle visuelle analogique graduée de 0 a

100 sur laquelle le patient doit indiquer comment il évalue son état de santé actuel (0 étant le

pire et 100 le meilleur). Il étudie la mobilité, les soins de soi, les activités habituelles, la douleur

et I'inconfort ainsi que I'anxiété et la dépression (Annexe 1). Doté d’une valorisation pour la
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société francaise!’”), il est recommandé pour I'évaluation de la qualité de vie dans les études codt-

utilité francaise.

2. Questionnaire Short Form — 36 (Sf-36) :

Le questionnaire Sf-36 est composé de 36 questions concernant le mois échu'’®. |l étudie
8 dimensions (activité physique, relations avec les autres, douleurs physiques, santé percue,
vitalité, limitations dues a I'état physique, limitations dues a I'état psychique et a la santé
psychique) permettant de calculer un score composite physique et un score composite mental
de la qualité de vie (Annexe 2). Une échelle numérique étalée de 0 a 6 est utilisée et le score final
est transformé en pourcentage. Un score compris entre 0 et 33 indique une mauvaise qualité de
vie, un score de 34 a 65 une qualité de vie modérée et un score de 66 et plus, une bonne qualité

de vie.

3. Quality of Life Questionnaire for Cancer patients (QLQ-C30) :

Le questionnaire QLQ-C30"”) mis au point par I’Organisation Européenne de Recherche
et de Traitement du Cancer (EORTC) est un questionnaire général de qualité de vie spécifique de
la maladie cancéreuse, adressé a tous les patients atteints d’'un cancer, quelle que soit la
localisation. Il contient 30 questions et permet d’évaluer les échelles suivantes :

- Une échelle de qualité de vie globale.
- Cing échelles fonctionnelles de la qualité de vie: physique, cognitive, sociale,
émotionnelle et la limitation dans les activités quotidiennes.
- Neuf échelles symptomatiques : fatigue, nausées et vomissements, douleur, dyspnée,
insomnie, perte d’appétit, constipation et diarrhée et problémes financiers.
La 3¢ version en langue francaise de ce questionnaire a été utilisé dans I'étude Senti-MERORL

(Annexe 3). L'échelle de qualité de vie globale est utilisée dans cette étude.
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4. Quality of life Questionnaire for Head and Neck cancer patients (QLQ-HN35) :

Le questionnaire QLQ-HN357®) est le module spécifique pour les cancers de la téte et du
cou associé au QLQ-C30. Il est composé de 35 questions évaluant entre autres la douleur, les
troubles de la déglutition, les troubles sensitifs, les troubles vocaux, la sexualité, les relations
sociales, les supports nutritionnels ou les variations pondérales. En association au QLQ-C30, il est
adapté aux études réalisées en cancérologie cervico-faciale (Annexe 4). En opposition aux autres

guestionnaires, un score élevé au QLQ-HN35 indique une moins bonne qualité de vie.

7. Analyses statistiques :

Pour la comparaison des résultats des questionnaires de qualité de vie, un test non
paramétrique de Wilcoxon a été utilisé.

Les données ont été décrites en moyenne et écart-type ou en médiane et écart
interquartile (Q1-Q3) pour les variables quantitatives et en nombre et pourcentage pour les
variables catégorielles. Les comparaisons entre deux groupes sur variables quantitatives ont été
réalisées par un test de Wilcoxon-Mann-Whitney ou un test t de Student en fonction de la
distribution et de la variance de I’échantillon. Les comparaisons entre deux groupes sur variables
catégorielles ont été réalisées par un test du Chi? (x2) ou un test exact de Fisher selon la taille des
échantillons.

Le seuil de significativité statistique (p) était placé a 5%. Les analyses ont été réalisées sur
le logiciel libre R v3.6.1 (R Foundation for Statistical Computing, Vienne, Autriche) et le logiciel

Microsoft® Excel® 2016 (MSO, Redmond, WA, USA).
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RESULTATS

1. Population de I'étude :

Trois cent sept patients ont été inclus dans I’étude Senti-MERORL. Vingt-huit patients ont
été exclus et 2 patients nont pas été saisis. Les données des huit patients du centre Francois
Baclesse de Caen n’ont pas pu étre vérifiées et les données de suivi n’ont pas été saisies. Ces
patients ont également été exclus. L’analyse de la qualité de vie a porté sur deux cent soixante-
neuf patients issus de neuf centres. Cent trente-quatre patients ont été randomisés dans le bras
« EGCS » et Cent trente-cing patients dans le bras « GS ». Les caractéristiques des patients sont
représentées dans le tableau ci-dessous (Tableau 8). L’age moyen des patients était de 60 ans *
11,58 ans (de 21 a 94 ans). 66,91% étaient des hommes et 89% étaient des femmes. 65,67 % des
patients du bras « EGCS » étaient des stades cT1 et 34,33% étaient des stades cT2. 63,67% des
patients du bras « EGCS » étaient des stades cT1 et 36,29% étaient des stades cT2.

Soixante-dix patients ont été inclus dans I’étude Senti-MERORL au CHU de Montpellier,
répartis équitablement dans les deux bras. Sept patients du bras « évidement ganglionnaire » et
4 patients du bras « GS » ont été exclus de I'analyse par manque de données (Figure 10). Vingt-
huit patients ont donc été analysés dans le bras « évidement ganglionnaire » et 31 dans le bras
« GS ». Les caractéristiques des 59 patients sont représentées dans le tableau ci-dessous
(Tableau 9). L’age moyen des patients était de 59,37 + 11,11 ans (de 31 a 83 ans). 67,8% étaient
des hommes et 32,2% étaient des femmes. Le statut T de la tumeur primitive était cT1 chez 43
patients (72,88%) et cT2 chez 16 (27,22%) patients. L’état de santé de la population était bon
avec 74,58% des patients classés OMS 0 et 25,42% des patients classés OMS 1 selon le statut de

performance de 'OMS!7?),
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Nombre de
patients :
70

Bras 1
« EGCS » :
35
Données
manquantes :
7
Bras 1
« EGCS » :
28

Bras2 « GS » :
35
Données
manquantes :
4
Bras2 « GS » :
31

Figure 10. Diagramme de flux du sous-groupe des patients inclus dans I'étude Senti-

MERORL au CHU de Montpellier.

Population Total Bras " EGCS " Bras "GS" p-value
Nombre de patient 269 134 135
A t
ge (moyenne 60,05 + 11,58 59,34 + 10,93 60,75+12,18  0,3180
écart-type)
Sexe
Homme 180 (66,91%) 96 (71,64%) 84 (62,22%)
0,1007
Femme 89 (33,09%) 38 (28,36%) 51 (37,78%)
Stade T(DM =1)
T1 173 (64,79%) 88 (65,67%) 85 (63,91%)
0,7631
e 94 (35,21%) 46 (34,33%) 49 (36,29%)

Tableau 8. Caractéristiques cliniques des patients inclus dans Senti-MERORL

DM = Donnée manquantes.
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Population Total Bras " EGCS " Bras "GS" p-value
Nombre de patient 59 28 31
+
Age (movenne x 1 og 55, 44 19 57,61+ 10,64 60,97+11,46  0,3779
écart-type)
Sexe
Homme 40 (67,80%) 21 (75%) 19 (61,29%)
0,2604
Femme 19 (32,20%) 7 (25%) 12 (38,71%)
Stade T
T1 43 (72,88%) 20 (71,43%) 23 (74,19%)
0,8114
T2 16 (27,22%) 8 (28,57%) 8 (25,81%)
Classification OMS
OMS 0 44 (74,58%) 20 (71,43%) 24 (77,42%)
0,5976
OoMS 1 15 (25,42%) 8 (28,57%) 7 (22,58%)

Tableau 9. Caractéristiques cliniques du sous-groupe de patients du CHU de Montpellier

2. Co(ts directs moyens :

Le nombre d’hospitalisations par patient variait de 1 a 6 dans le bras « EGCS » etde 1a5
dans le bras (GS) avec une moyenne de 1,57 et de 1,84 hospitalisations par patient
respectivement (p= 0,1997) (Figure 12). Huit patients du bras « EGCS » (28,6%) et 14 patients du
bras « GS » (45,1%), ont été ré-hospitalisés au moins une fois pendant les deux premiéres années
de suivi. 3 patients du bras « GS» (9,6%) ont été ré-hospitalisés pour la réalisation d’un
évidement ganglionnaire cervical fonctionnel devant la positivité d’'un GS en analyse
anatomopathologique.

Le co(t direct moyen pour chaque patient variait de 5 108,90 a 48 004,45 € dans le bras
« EGCS » et de 2 264,17 a 42 273,25 € dans le bras « GS ». Le colt direct total moyen des
hospitalisations calculé pour le bras « EGCS » était de 15 319,69 € contre 13 117,88 € pour le bras
« GS ». Cependant, I’écart-type dans les deux groupes était trés important (10 541,67 € dans le
bras « EGCS » et 10 526,72 € dans le bras « GS »), rendant la différence observée a I'avantage du

bras « GS » statistiqguement non significative (p-value = 0,2558) (Tableau 10 - Figure 11).
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Total Bras " EGCS " Bras "GS" p-value
Nombre moyen d'hospitalisation par patient
Moyenne 1,71 1,57 1,84
0,1997 |
écart type 1,15 1,17 1,13 |
CoUt direct moyen des hospitalisations
Colt moyen 14 162,81 15 319,69 13117,88
0,2559
écart type 10501,31 10 541,67 10 526,72

Tableau 10. Nombre moyen et colts directs moyens des hospitalisations a un horizon

temporel de 2 ans.

30000.00 p-value = 0,2559

25000.00

20000.00

H Bras "évidement"
15000.00

M Bras "GS"

Coiit moyen (Euros)

10000.00

5000.00

0.00

Figure 11. Représentation graphique du colt moyen des séjours hospitaliers dans chaque

bras de I'étude.
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3. Evaluation de la qualité de vie :

1. Questionnaire EuroQol — 5D (EQ-5D) :

Le questionnaire EQ-5D montre une différence significative (p= 0,038) a 2 mois post-

opératoire en faveur de la technique du GS. Aucune différence significative n’a été retrouvée

ultérieurement (Tableau 11). La qualité de vie des patients de I’étude est qualifiée comme étant

bonne.

Visite Médiane (Q1-Q3) Médiane (Q1-Q3)

(mois) Bras « GS » Bras «EGCS » p-value
2 77.9 (68.7 - 100) 69.0 (66.4 - 77.9) 0.038
4 77.9 (68.9 — 100) 71.5(66.4 —78.9) NS
6 77.9 (69.0 — 100) 71.3 (68.7 — 78.3) NS
12 77.9 (68.7 — 78.3) 77.9 (69.0 — 100) NS
24 73.5 (68.9 — 100) 77.9 (69.0 — 100) NS

Tableau 11. Comparaison des scores médians au questionnaire EQ-5D dans chaque bras.

2. Questionnaire Short Form — 36 (5f-36) :

Les patients de notre étude ont une qualité de vie qualifiée de moyenne selon le

guestionnaire Sf-36. Il n’y a pas différence significative de la qualité de vie selon le questionnaire

Sf-36 entre les deux bras de I'étude, quel que soit le moment du suivi (Tableau 12).

3. Quality of Life Questionnaire for Cancer patients (QLQ-C30) :

Selon le questionnaire QLQ-C30, la qualité de vie des patients de notre étude est qualifiée

de bonne. Il n’y a pas de différence de qualité de vie selon le questionnaire QLQ-C30 entre les

deux bras de I'étude, quel que soit le moment du suivi (Tableau 13).
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isi Médiane (Q1- Médiane (Q1-
Composante (\r/T:letSe) Bras « (GQSl »Q K Bras « E(GQCIS?>3) p-value

2 46.5 (40.5 —52.8) 455 (38.1 - 49.8) NS
Score 4 48.2 (41.6 — 54.0) 47.6 (37.7 —52.5) NS
composite 6 50.3 (43.0 —55.4) 47.8 (41.7 - 54.7) NS
physique 12 50.2 (44.8 - 55.2) 50.7 (43.2-55.2) NS
24 50.9 (42.1 - 55.0) 51.2 (41.9-54.7) NS
2 47.7 (36.7 - 53.1) 47.3 (37.5-52.9) NS
Score 4 47.7 (37.3 —55.6) 47.3 (37.3-54.1) NS
composite 6 48.4 (42.0 - 54.2) 47.3 (37.9-54.1) NS
mental 12 50.2 (39.2 -54.2) 50.9 (45.1 —56.2) NS
24 49.7 (41.6 — 54.7) 49.1 (42.1 - 55.3) NS

Tableau 12. Comparaison des scores médians au questionnaire Sf-36 dans chaque bras.

Visite Médiane (Q1-Qs) Médiane (Q1-Q3) Bras «

(mois) Bras « GS » EGCS » p-value
2 86.4 (75.9 - 93.9) 85.7 (74.2 - 92.7) NS
4 87.3 (76.1- 96.2) 87.1(74.8 - 95.2) NS
6 90.8 (81.6 - 97.8) 87.9 (76.9 - 95.8) NS
12 90.5(77.0-97.1) 93.2(80.9-97.4) NS
24 89.1 (78.5 - 96.8) 93.5 (79.5 - 99.5) NS

Tableau 13. Résultats au questionnaire QLQ-C30 (qualité de vie globale) exprimés en

moyenne des réponses dans chaque bras.

4. Quality of life Questionnaire for Head and Neck cancer patients (QLQ-HN35) :

Le questionnaire QLQ-HN35 montre une différence significative en faveur du bras
« EGCS » pour les échelles évaluant les troubles vocaux (11,49 contre 5,55 sur 100) et la perte de
poids (8,05 contre 1,28 sur 100) a 12 mois post-opératoires (Tableau 14). Les autres échelles
symptomatiques du questionnaire QLQ-HN35 ne sont pas statistiquement différentes entre les

2 bras.
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Visite Moyenne Moyenne

Composante (mois) Bras « GS » Bras « EGCS » p-value
Troubles 12 11.49 5.55 0.044
vocaux

Perte de poids 12 8.05 1.28 0.036

Tableau 14. Résultats au questionnaire QLQ-HN35 exprimés en moyenne des réponses

dans chaque bras.
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DISCUSSION

La technique du ganglion sentinelle est une approche minimale-invasive innovante de la
gestion des patients présentant un carcinome épidermoide de la cavité orale et de I'oropharynx
de stade précoce, sans atteinte ganglionnaire cervicale a I'examen clinique et au bilan
d’extension radiologique. Son utilisation permettrait d’éviter de réaliser un évidement
ganglionnaire cervical chez plus de 75% des patients et ainsi de réduire les complications induites
par cette intervention®?. L’étude Senti-MERORL a prouvé I'équivalence oncologique des deux
techniques, notamment sur la survie sans récidive a 2 ans et la moindre morbidité de la technique
du ganglion sentinelle dans les 6 premiers mois post-opératoire!’®). Cette technique pourrait
devenir la technique de référence pour la prise en charge cervicale des carcinomes épidermoides
cT1et cT2 cNO de la cavité orale et de I'oropharynx. Cependant, aucune étude colt-utilité n’a été
réalisée a ce jour en France pour évaluer son efficience par rapport a 'EGCS. De plus, I'acte

chirurgical n’est toujours pas identifié dans la CCAM par un code ou une valorisation propre.

1. Colts directs moyens des séjours hospitaliers :

Notre étude a comparé le cot moyen des séjours hospitaliers a un horizon temporel de
2 ans entre le bras « EGCS » et le bras « GS » pour le sous-groupe de patients inclus dans I'étude
Senti-MERORL au CHU de Montpellier. Malgré un co(t moyen calculé de 13 117,88 € pour la
technique du GS contre 15 319,69 € pour I'EGCS, la différence entre les 2 groupes n’est pas
significative. Ce résultat est d( a la forte variabilité des colits moyens des séjours hospitaliers.
Dans le bras « EGCS », le co(t hospitalier d’'un patient opéré d’une résection tumorale associée
a un évidement ganglionnaire cervical fonctionnel homolatéral et n’ayant jamais eu de
complication post-opératoire ni de récidive tumorale a 2 ans était de 5 108,9 €. Le colt
hospitalier d’un patient opéré a 2 reprises de récidives tumorales dont I'une nécessitait une
embolisation carotidienne préopératoire et une reconstruction par lambeau libre micro-
anastomosé était de 48 004,45 €. Dans le bras « GS », le colt hospitalier d’'un patient opéré
d’une résection tumorale associée a une technique du « GS », classé pNO en post-opératoire,
n‘ayant pas connu de complication post-opératoire ni de récidive tumorale a 2 ans était de

2264,17 €. Le colt hospitalier d’'un patient opéré d’une récidive tumorale nécessitant une
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reconstruction par lambeau libre micro-anastomosé et compliquée d’un séjour en réanimation
était de 42 273,25 €.

Une autre étude Frangaise menée au CHU de Tours et a I'Institut Gustave Roussy (Paris)
publiée en 2021, retrouve des résultats similaires'®!). Cette étude rétrospective, d’'une conception
proche de la notre, a inclut 171 patients et a recueilli le co(t de I’'hospitalisation pour la chirurgie
initiale et des ré-hospitalisations a un horizon temporel de 60 jours apres la chirurgie initiale. Les
colits moyens calculés étaient de 7 489 € (écart type : 3 691 €) pour le bras « GS » contre 8 886
€ (écart type : 4 381 €) pour le bras « EGCS ». Aprés ajustement par un score de propension, la
différence en faveur du bras « GS » n’était pas significative.

Il semblerait que le choix de I’horizon temporel soit un facteur primordial car le colt d’un
séjour hospitalier pour la prise en charge d’une récidive tumorale est bien plus élevé que le co(t
de la chirurgie initiale. Le nombre de patients évalué par notre étude semble également
insuffisant pour conclure en une différence significative. En effet, les résultats de notre étude
(colts moyens et écart-type commun aux deux bras) permettent de calculer le nombre de sujets
qui auraient été nécessaires pour conclure. En considérant un risque de premiere espéce de 0,05,
une puissance de 0,9 et un test unilatéral, le nombre de sujets nécessaire aurait été 780 patients
(390 par bras d’étude). Ce nombre de sujets nécessaires n’aurait pas été atteint en incluant tous
les patients de I'étude Senti-MERORL. Le choix d’un horizon temporel inférieur pourrait entrainer
un moindre nombre de sujets nécessaires. Enfin, a I'époque ou le recueil des données a été mené,
les habitudes étaient de garder les patients hospitalisés plus longtemps qu’aujourd’hui. Une
étude menée de nos jours pourrait montrer des colts moins élevés du fait d’une durée
d’hospitalisation moins importante.

Dans notre étude, I'estimation des colts a tenu compte de ceux des hospitalisations
concernant la prise en charge initiale et toutes les ré-hospitalisations survenues dans les 2 ans en
lien avec la prise en charge oncologique ORL. Cependant, il s’agit la de co(ts directs tronqués car
ne prenant pas en compte, les consultations de contréles, les passages aux urgences, les soins
infirmiers ou de kinésithérapies. Cependant, compte tenue de la valeur élevée des colts des
séjours hospitaliers, nous pouvons croire que la prise en compte de ces co(ts supplémentaires

ne modifierait pas les résultats de facon importante.
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2. Evaluation de la qualité de vie :

Notre étude a comparé la qualité de vie rapportée des patients traités pour un carcinome
épidermoide cT1 ou cT2 NO MO de la cavité orale et de I'oropharynx, inclus dans I'étude Senti-
MERORL, en utilisant 2 scores de qualité non spécifiques (EQ-5D et Sf-36) et 2 scores spécifiques
de cancérologie (QLQ-C30 et QLQ-HN35). La qualité de vie de nos patients était bonne dans les
deux groupes. La qualité de vie évaluée par le questionnaire EQ-5D, (score de qualité de vie
générique dont l'utilisation est recommandée pour les études de co(t-utilité) des patients traités
par une technique du GS était meilleure a 2 mois post-opératoires par rapports a ceux ayant
bénéficié d’'un EGCS. Aucune différence significative n’a été retrouvée pour le score EQ-5D a
d’autres horizons temporels. Evaluée par le questionnaire Sf-36, il n’y a pas de différence
significative de la qualité de vie entre les deux bras de I’étude. Aucune différence significative n’a
été retrouvée pour le score global de qualité de vie du questionnaire QLQ-C30. Les échelles
symptomatiques évaluant la qualité vocale et la perte de poids du questionnaire QLQ-HN35 sont
meilleures chez les patients du bras « EGCS » a 12 mois post-opératoires.

Il semble donc exister un bénéfice de la technique du GS sur la qualité de vie a 2 mois
post-opératoires lorsque celle-ci est évaluée par le questionnaire EQ-5D. Le score EQ-5D est le
score recommandé par la HAS pour les études médico-économiques en France. Il est néanmoins
possible que les résultats statistiquement significatifs que nous avons trouvé sur la qualité de vie
soient fortuits et induits par une inflation du risque alpha (risque de conclure a tort a la
supériorité). En effet, un test statistique a été réalisé pour comparer chaque échelle des 4
guestionnaires a 2, 4, 6, 12, et 24 mois (soit a 5 reprises). Ainsi 110 tests statistiques ont été
réalisés pour comparer toutes les données de qualité de vie recueillies. En considérant un risque
alpha de 5%, plus de 5 tests pourraient conclure a tort a la supériorité du GS en termes de qualité
de vie. De plus, aucune différence n’a été retrouvée a 2 ans post-opératoire, horizon temporel
de I'analyse économique. Ces considérations permettent de conclure en I'absence de différence
significative de la qualité de vie chez les patients pris en charge par la technique du GS par rapport
a ceux bénéficiant d’un EGCS, a 2 ans post-opératoire. Ces résultats peuvent également étre
expliqués par le fait que la qualité de vie des patients traités (sur les questionnaires utilisés) pour
un carcinome épidermoide de la cavité orale ou de I'oropharynx est principalement liées aux
répercussions de la chirurgie du site tumoral, mutilante et fonctionnellement invalidante. Les

répercussions de la chirurgie cervicale peuvent passer au second plan pour les patients.
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Ces résultats sont concordants avec ceux publiés par deux équipes néerlandaises publiées
en 20162 et 20213, Cependant, I'enquéte de T.M. Govers et al. comparant les résultats
obtenus au questionnaire EQ-5D chez des patients pris en charge par une surveillance simple,
une technique du GS, un évidement ganglionnaire cervical fonctionnel supra-omo-hyoidien et un
évidement ganglionnaire cervical radical modifié, a montré une meilleure qualité de de vie chez
les patients pris en charge par la technique du GS®%. La supériorité de la qualité de vie chez les
patients pris en charge par la technique du GS pour un carcinome épidermoide cT1 et ¢cT2 NO MO

de la cavité orale ou de I'oropharynx n’est pas encore prouvée.

3. Evaluation médico-économique :

Pour rappel, le critere de jugement principal d’'une étude codt-utilité estle co(t-
incrémental (ICER — Incremental Cost-Effectiveness Ratio). |l s’agit du ratio de la différence de

colts entre les deux stratégies et de la différence d’utilité moyenne entre les 2 stratégies :

A colits _ Colt EGCS — Colt GS
A utilité QALY EGCS — QALY GS

ICER =

L’étude Senti-MERORL a prouvé I'équivalence oncologique des deux techniques!’®. De
plus, nous n’avons pas trouvé de différence significative de qualité de vie entre I'EGCS et la
technique du GS. La différence d’utilité moyenne entre les deux stratégies, correspondant aux
survies moyennes ajustées sur la qualité de vie, est proche de 0. Ces résultats rendent I'ICER
inutilisable car tres élevé. Il est alors impossible de réaliser une analyse co(t-utilité sur notre
échantillon de patients. Nous ne pouvons alors que constater sur notre échantillon, en étude de
minimisation des co(ts, qu’il existe une différence non significative des co(ts directs moyens en

faveur du GS.

4. Forces et limites :

Malgré des résultats non significatifs sur le critere de jugement principal, cette étude
montre une tendance a un colt moindre d’une stratégie de prise en charge des carcinomes

épidermoides cT1 et ¢cT2 NO MO de la cavité orale et de I'oropharynx par la technique du GS.
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Les forces de cette étude sont le recueil prospectif des données et la randomisation des
patients dans les deux bras d’études permettant la comparaison des résultats. Cependant, le
faible nombre de patients (59), le taux de données manquantes (15%) et la faible puissance de
I’'analyse économique, en sont des limites évidentes. Une autre critique que nous pouvons
pointer concerne I'évaluation des colts. Notre évaluation n’a pris en en compte que les colts
des séjours hospitaliers. Une évaluation plus exacte du co(t nécessite I’évaluation exacte du colt
de la procédure chirurgicale par micro-costing et la prise en compte des colts des consultations

de controle, des passages aux urgences et des soins paramédicaux.
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CONCLUSION

L’étude Senti-MERORL a permis de conclure a I'équivalence oncologique de la technique
du GS et de I'EGCS pour la prise en charge des patients traités pour un carcinome épidermoide
cT1l et cT2 NOMO de la cavité orale et de I'oropharynx. Notre étude n’a pas montré d’amélioration
de la qualité de vie pour les patients inclus dans I’étude Senti-MERORL ni du rapport coGt-utilité
sur la sous-population des patients inclus dans I’étude Senti-MERORL au CHU de Montpellier.
Néanmoins, les résultats de notre étude montrent une tendance a la minimisation des co(ts pour
la technique du GS sans le démontrer de fagon significative.

Nos résultats informent sur la nécessité d’'une évaluation médico-économique par micro-
costing pour la technique du GS afin de négocier le tarif de cette stratégie. Une étude colt-utilité
incluant plus de patients et utilisant une évaluation plus exacte des co(ts pourra éventuellement

montrer |'avantage médico-économique de la technique du GS.
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ANNEXES

Annexe 1. Questionnaire EuroQol — 5D (EQ-5D) :

Pour chaque rubrique, veuillez cocher UNE case, celle qui décrit le mieux votre santé
AUJOURD’HULI.

MOBILITE

Je n’ai aucun probléme pour me déplacer a pied

J'ai des problemes légers pour me déplacer a pied
J'ai des problémes modérés pour me déplacer a pied

J'ai des problemes sévéres pour me déplacer a pied

CcCoooo

Je suis incapable de me déplacer a pied

AUTONOMIE DE LA PERSONNE
Je n’ai aucun probléme pour me laver ou m’habiller tout(e) seul(e)

J'ai des problemes légers pour me laver ou m’habiller tout(e) seul(e)
J'ai des problémes modérés pour me laver ou m’habiller tout(e) seul(e)

J'ai des problemes sévéres pour me laver ou m’habiller tout(e) seul(e)

ocoooo

Je suis incapable de me laver ou de m’habiller tout(e) seul(e)

ACTIVITES COURANTES (exemples: travail, études, travaux
domestiques, activités familiales ou loisirs)
Je n’ai aucun probléme pour accomplir mes activités courantes

J'ai des problémes légers pour accomplir mes activités courantes
J'ai des problémes modérés pour accomplir mes activités courantes

J'ai des problémes séveres pour accomplir mes activités courantes

coooo

Je suis incapable d’accomplir mes activités courantes

DOULEURS / INCONFORT
Je n’ai ni douleur ni inconfort

J'ai des douleurs ou un inconfort Iéger(éres)
J'ai des douleurs ou un inconfort modéré(es)

J'ai des douleurs ou un inconfort sévere(s)

opcoooo

J'ai des douleurs ou un inconfort extréme(s)

ANXIETE / DEPRESSION

Je ne suis ni anxieux(se) ni déprimé(e)

Je suis légérement anxieux(se) ou déprimé(e)
Je suis modérément anxieux(se) ou déprimé(e)

Je suis séverement anxieux(se) ou déprimé(e)

coooog

Je suis extrémement anxieux(se) ou déprimé(e)



Nous aimerions savoir dans quelle mesure votre santé est
bonne ou mauvaise AUJOURD’HULI.

Cette échelle est numérotée de 0 a 100.

100 correspond a la meilleure santé que vous puissiez imaginer.

0 correspond a la pire santé que vous puissiez imaginer.

Veuillez faire un X sur I'échelle afin d’'indiquer votre état de
santé AUJOURD’HUI.

Maintenant, veuillez noter dans la case ci-dessous le chiffre que
vous avez coché sur I'échelle.

VOTRE SANTE AUJOURD’HUI =

La meilleure

santé que vous

puissiez imaginer

100

[(e]
a1

90

85

80

75

70

65

60

55

50

45

40

35

30

25

20

15

10

5

0

La pire santé que

VOus puissiez
imaginer
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Annexe 2. Questionnaire Short Form — 36 (SF-36) :

Questionnaire de santé SF-36

1. Dans I’ensemble, pensez-vous que votre santé est : (entourez la bonne réponse)

Excellente
Trés bonne
Bonne
Meédiocre
Mauvaise

O W N

2. Par rapport a ’année derniére a la méme époque, comment trouvez-vous votre état de
santé en ce moment ? (entourez la réponse de votre choix)

Bien meilleur que I’an dernier
Plutot meilleur

A peu pres pareil

Plutot moins bon

Beaucoup moins bon

B W N -

3. Au cours de ces 4 derniéres semaines, et en raison de votre état physique
(Entourez la réponse de votre choix, une par ligne)

Oui Non

a. Avez-vous réduit le temps passé a votre travail 1 2
ou a vos activités habituelles

b. Avez-vous accompli moins de choses que 1 2
vous auriez souhaité ?

c. Avez-vous du arréter de faire certaines 1 2
choses ?

d. Avez-vous eu des difficultés a faire votre 1 2

travail ou toute autre activité ? (par exemple,
cela vous a demandé un effort supplémentaire)

4. Au cours de ces 4 derniéres semaines, et en raison de votre état émotionnel (comme
vous sentir triste, nerveux(se) ou déprimé(e))
(Entourez la réponse de votre choix, une par ligne)

Oui Non
a. Avez-vous réduit le temps passé a votre travail 1 2
ou a vos activités habituelles
b. Avez-vous accompli moins de choses que 1 2
Vous auriez souhaité ?
c. Avez-vous eu des difficultés a faire votre 1 2

travail ou toute autre activité ? (par exemple,
cela vous a demandé un effort supplémentaire)
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5. Au cours de ces 4 derniéres semaines dans quelle mesure votre état de santé, physique
ou émotionnel, vous a-t-il génée dans votre vie sociale et vos relations avec les autres,
votre famille, vos connaissances
(Entourez la réponse de votre choix)

Pas du tout

Un petit peu

Moyennement

Beaucoup

AW N

Enormément

6. Au cours de ces 4 derniéres semaines, quelle a été D’intensité de vos douleurs
(physiques) ? (Entourez la réponse de votre choix)

Nulle

Tres faible

Faible

Moyenne

Grande

OO B|WINF-

Tres grande

7. Au cours de ces 4 derniéres semaines, dans quelle mesure vos douleurs physiques vous
ont-elles limité(e) dans votre travail ou vos activités domestiques ? (Entourez la réponse
de votre choix)

Pas du tout

Un petit peu

Moyennement

Beaucoup

A W N

Enormément

8. Au cours de ces 4 derniéres semaines ; y a-t-il eu des moments ou votre état de santé ou
émotionnel, vous a géné dans votre vie et vos relations avec les autres, votre famille,
vos amis, vos connaissances ? (Entourez la réponse de votre choix)

En permanence

Une bonne partie du temps

De temps en temps

Rarement

||l W N -

Jamais
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9. Voici une liste d’activités que vous pouvez avoir a faire dans votre vie de tous les jours.
Pour chacune d’entre elles indiquez si vous étes limit(€) en raison de votre état de santé
actuel. (Entourez la réponse de votre choix, une par ligne)

Liste d’activités Oui, beaucoup Oui, un peu Non, pas du
limité(e) limité(e) tout limité(e)

a. Efforts physiques importants tels que courir, 1 2 3

soulever un objet lourd, faire du sport

b. Efforts physiques modérés tels que déplacer 1 2 3

une table, passer I’aspirateur, jouer aux boules

c. Soulever et porter des courses 1 2 3
d. Monter plusieurs étages par I’escalier 1 2 3
e. Monter un étage par escalier 1 2 3
f. se pencher en avant, se mettre a genoux, 1 2 3
s’accroupir

g. Marcher plus d’un km a pied 1 2 3
h. Marcher plusieurs centaines de métres 1 2 3
i. Marcher une centaine de metres 1 2 3
j. Prendre un bain, une douche ou s’habiller 1 2 3

10. Les questions qui suivent portent sur comment vous vous étes senti(e) au cours de ces 4
derniéres semaines. Pour chaque question, veuillez indiquer la réponse qui vous semble
la plus appropriée. Au cours de ces 4 derniéres semaines, y a-t-il eu des moments ou :
(Entourez la réponse de votre choix, une par ligne)

Liste d’activités En Tres Souvent Quelgues Rarement  Jamais
permanence  souvent fois
a. vous_ Vous étes senti(e) 1 2 3 4 5 6
dynamique ?
b.‘vous Vous étes senti(e) 1 ’ 3 4 5 6
trés nerveux(se) ?
¢. Vous vous étes senti(e)
si dect_)urage(e) que rien ne 1 2 3 4 5 6
pouvait vous remonter le
moral
d. vous vous étes senti(e)
1 2 3 4 5 6
calme et détendu(e) ?
€. vous Vous étes senti(e)
. 1 2 3 4 5 6
débordant(e) d’énergie?
f. vous vous étes senti(e)
. 1 2 3 4 5 6
triste et abattu(e) ?
9. v.ou,s Vous étes senti(e) 1 ) 3 4 5
épuisé(e) ?
h. vous vous étes senti(e) 1 2 3 4 5 6
heureux(e)
i. vous vous étes senti(e) 1 2 3 4 5 6

fatigué(e) ?



11. Indiquez pour chacune des phrases suivantes dans quelle mesure elles sont vraies ou
fausses dans votre cas :
(Entourez la réponse de votre choix, une par ligne)

Liste d’activités Totalement Plutot Je ne sais Plutot Totalement
vrai vrai pas fausse fausse

a. je tombe malade plus

. 1 2 3 4 5
facilement que les autres
b.) je me porte_) aussi bien que 1 ) 3 4 s
n’importe qui
c. je m’attends a ce que ma

. . 1 2 3 4 5

santé se dégrade
d. je suis en excellent santé 1 2 3 -4 5

> Score(0a100):1 1 1 1



Annexe 3. Quality of Life Questionnaire for Cancer patients (QLQ-C30) :

QUESTIONNAIRE SUR LA QUALITE DE VIE
EORTC QLQ-C30 version 3

Nous nous intéressons a vous et a votre santé. Répondez vous-méme a toutes les questions en
entourant le chiffre qui correspond le mieux a votre situation. Il n'y a pas de "bonne" ou de
"mauvaise" réponse. Ces informations sont strictement confidentielles.

Vosinitiales : .......cocoeiiiiiiiiat.

Date de naissance @ ...........o.ooeviiriiiiiiiiiiiiiiiinan,

La date d’aujourd’hui @ .......oooiiiiiii

Au cours de la semaine passée Pas Un peu Assez Beaucoup
du tout

1. Avez-vous des difficultés a faire certains efforts physiques 1 2 3 4
pénibles comme porter un sac a provision chargé ou une valise ?

2. Avez-vous des difficultés a faire une LONGUE promenade ? 1 2 3 4
3. Avez-vous des difficultés a faire un PETIT tour dehors ? 1 2 3 4
4. Etes-vous obligée de rester au lit ou dans un fauteuil la majeure 1 2 3 4

partie de la journée ?

5. Avez-vous besoin d'aide pour manger, vous habiller, faire votre 1 2 3 4
toilette ou aller aux W.C. ?

6. Etes-vous limitée d'une maniére ou d'une autre pour accomplir, 1 2 3 4
soit votre travail, soit vos tdches habituelles chez vous ?

7. Etes-vous totalement incapable de travailler ou d'accomplir des 1 2 3 4
taches habituelles chez vous ?

Au cours de la semaine passée Pas Un peu Assez Beaucoup
du tout
8. Avez-vous eu le souffle court ? 1 2 3 4
9. Avez-vous eu mal ? 1 2 3 4
10. Avez-vous eu besoin de repos ? 1 2 3 4
11. Avez-vous eu des difficultés pour dormir ? 1 2 3 4
12. Vous étes-vous sentie faible ? 1 2 3 4
13. Avez-vous manqué d'appétit ? 1 2 3 4
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14. Avez-vous eu des nausées (mal au cceur) ?
15. Avez-vous vomi ?
16. Avez-vous été constipée ?

Au cours de la semaine passée

17. Avez-vous eu de la diarrhée ?
18. Etiez-vous fatiguée ?
19. Des douleurs ont-elles perturbé vos activités quotidiennes ?

20. Avez-vous eu des difficultés a vous concentrer sur certaines
choses par exemple pour lire le journal ou regarder la télévision ?

21. Vous étes-vous sentie tendue ?
22. Vous étes-vous fait du souci ?
23. Vous étes vous sentie irritable ?
24. Vous étes vous sentie déprimée ?

25. Avez-vous eu des difficultés pour vous souvenir de certaines
choses ?

26. Votre état physique ou votre traitement médical vous ont-ils
génée dans votre vie FAMILIALE ?

27. Votre état physique ou votre traitement médical vous ont-ils
génée dans vos activités SOCIALES (par exemple sortir avec des
amis, aller au cinéma...)

28. Votre état physique ou votre traitement médical vous ont-ils
caus¢ des problémes financiers ?

Pas
du tout

1

1

2 3
2 3
2 3

Un peu Assez

2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3

Beaucoup

POUR LES QUESTIONS SUIVANTES, VEUILLEZ REPONDRE EN ENTOURANT LE
CHIFFRE ENTRE 1 ET 7 QUI S'APPLIQUE LE MIEUX A VOTRE SITUATION.

29. Comment évalueriez-vous I'ensemble de votre ETAT PHYSIQUE au cours de la semaine

passée ?

1 2 3 4

Trés mauvais

Excellent

30. Comment évalueriez-vous l'ensemble de votre QUALITE DE VIE au cours de la semaine

passée ?

1 2 3 4

Trés mauvais

Excellent
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Annexe 4. Quality of life Questionnaire for Head and Neck cancer patients (QLQ-HN35) :

EORTC OQOLQ - H&N35

FRENCH

Les patients rapportent parfois les symptomes ou problémes suivants. Pourriez-vous indiquer, s'il vous
plait, si, durant la semaine passée, vous avez été affecté(e) par I'un de ces symptomes ou problémes.
Entourez, s'il vous plait, le chiffre qui correspond le mieux a votre situation.

Au cours de la semaine passée:

3L

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Avez-vous eu mal dans la bouche?

Avez-vous eu mal a la machoire?

Avez-vous eu des douleurs dans la bouche?

Avez-vous eu mal a la gorge?

Avez-vous eu des problémes en avalant des liquides?
Avez-vous eu des problémes en avalant des aliments écrasés?
Avez-vous eu des problémes en avalant des aliments solides?
Vous étes-Vous étouffé(e) en avalant?

Avez-vous eu des problémes de dents?

Avez-vous eu des problémes a ouvrir
largement la bouche?

Avez-vous eu la bouche séche?
Avez-vous eu une salive collante?
Avez-vous eu des problémes d'odorat?.
Avez-vous eu des problémes de gott?
Avez-vous toussé?.

Avez-vous été enroué(e)?

Vous étes-vous senti(e) mal?

Votre apparence vous a-t-elle préoccupé(e)?

Passez a la page suivante S.V.P.

Pas
du tout

1

1

Un peu Assez

2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3

Beaucoup
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Au cours de la semaine passée: Pas Unpeu Assez
du tout

49.  Avez-vous eu des difficultés a manger? 1 2 3
50. Avez-vous eu des difficultés & manger devant

votre famille? 1 2 3
51.  Avez-vous eu des difficultés a manger devant

d'autres personnes? 1 2 3
52.  Avez-vous eu des difficultés a prendre plaisir aux repas? 1 2 3
53.  Avez-vous eu des difficultés a parler a d'autres personnes? 1 2 3
54.  Avez-vous eu des difficultés a parler au téléphone? 1 2 3
55.  Avez-vous eu des difficultés a avoir un contact social

avec votre famille? 1 2 3
56. Avez-vous eu des difficultés a avoir un contact social

avec vos amis? 1 2 3
57.  Avez-vous eu des difficultés a sortir en public? 1 2 3
58.  Avez-vous eu des difficultés a avoir un contact

physique avec votre famille ou vos amis 1 2 3
59.  Avez-vous éprouvé moins d'intérét aux relations sexuelles? 1 2 3
60. Avez-vous éprouvé moins de plaisir sexuel? 1 2 3
Au cours de la semaine passée: Non
61.  Avez-vous pris des anti-douleurs? 1
62.  Avez-vous pris des suppléments nutritionnels (a I'exclusion de vitamines)? 1
63.  Avez-vous utilisé une sonde d'alimentation? 1
64.  Avez-vous perdu du poids? 1
65.  Avez-vous pris du poids? 1

© Copyright 1995 EORTC Quality of Life Study Group, version 1 0 All rights reserved Tous droits réservés Version frangaise

FRENCH

Beaucoup

Oui
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SERMENT

» En présence des Maitres de cette école, de mes chers
condisciples et devant |'effigie d’Hippocrate, je promets et je
jure, au nom de I'Etre supréme, d’étre fidéle aux lois de
I’lhonneur et de |la probité dans |’exercice de la médecine.

» Je donnerai mes soins gratuits a I'indigent et n’exigerai jamais
un salaire au-dessus de mon travail.

» Admis dans l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas
ce qui s’y passe, ma langue taira les secrets qui me seront
confiés, et mon état ne servira pas a corrompre les meceurs, ni
a favoriser le crime.

» Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai
a leurs enfants l'instruction que j’ai recue de leurs peres.

» Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a
mes promesses. Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de
mes confreres si j'y manque.
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RESUME

Introduction : La technique du ganglion sentinelle permet de limiter les conséquences d’une
chirurgie cervicale et d’affiner le « staging » ganglionnaire des patients atteints de carcinomes
épidermoides cT1 et cT2 NO MO de la cavité orale ou de l'oropharynx. Son équivalence a
I’évidement ganglionnaire cervical systématique sur la survie sans récidive a 2 ans est prouvée.
Cependant son utilisation de fait pas encore consensus en France et elle ne bénéficie pas de
tarification spécifique. L'objectif principal de cette étude est de comparer les co(ts directs de la

technique du ganglion sentinelle et de I'évidement ganglionnaire systématique.

Matériels et méthodes : L'étude Senti-MERORL est une étude prospective, randomisée et
multicentrique dont I'objectif principal était de prouver I'équivalence carcinologique de la
technique du ganglion sentinelle par rapport a I’évidement ganglionnaire cervical systématique.
Une analyse médico-économique de minimisation des co(ts a été réalisée sur le sous-groupe des
patients inclus dans I’étude Senti-MERORL au CHU de Montpellier. Une analyse des données de

la qualité de vie des patients inclus dans I'étude Senti-MERORL a également été réalisée.

Résultats : Les données de 59 patients ont été analysées, 28 dans le bras « évidement
ganglionnaire » et 31 dans le bras « ganglion sentinelle ». Le colt direct moyen des séjours
hospitaliers a un horizon temporel de 2 ans était de 15 319,69 € pour les patients bénéficiant
d’un évidement ganglionnaire cervical systématique et de 13 117,88 € pour les patients
bénéficiant de la technique du ganglion sentinelle. Cette différence n’est pas significative (p=
0,2559). La qualité de vie est meilleure chez les patients traités par une technique du GS a 2 mois
post-opératoire. Aucune différence cliniquement significative n’a été retrouvée a un horizon

temporel ultérieur.

Conclusion : Notre étude n’a pas montré de différence significative en faveur de la technique du
ganglion sentinelle en termes de colt direct hospitalier et de qualité de vie. Il existe une tendance
a la minimisation des co(ts qui pourrait étre mieux explorée par une analyse plus récente, plus

exhaustive et avec un nombre de patient plus important.

Mots-clés : Ganglion sentinelle ; Evidement ganglionnaire cervical ; Cavité orale ; Oropharynx ;

Médico-économique ; Minimisation des co(ts ; Qualité de vie
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