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Résumé

Mise en contexte: Les cancers de la téte et du cou, ainsi que les effets secondaires
reliés a leurs traitements, prédisposent les patients a la malnutrition. Celle-ci représente une
cause importante de morbidité et mortalité. Cependant, des incertitudes persistent quant a son

impact sur la qualité de vie.

Objectif: L’objectif de cette étude est d’évaluer le statut nutritionnel des patients
traités pour un carcinome épidermoide de la téte et du cou ainsi que leur impact sur la qualité

de vie a quatre mois et un an apres leur diagnostic.

Méthodes: Les données de statut nutritionnel, tel que mesurées par I’'IMC, la perte de
poids, I’albumine et la pré-albumine, ont été collectées avant le début des traitements. La
qualit¢ de vie a été évaluée prospectivement a [’aide du questionnaire University of
Washington Quality of Life Questionnaire, a trois occasions : avant le début du traitement,
quatre mois plus tard et a un an. Un total de 155 patients traités pour un carcinome
épidermoide de la téte et du cou ont été examinés a partir de cette banque de données

prospectives. Une régression linéaire multiple a été utilisée pour I’analyse statistique.

Résultats: Avec ajustement pour 1’age, le sexe, le stade de cancer, le type de
traitement, les comorbidités et la qualité de vie prétraitement, un plus faible IMC est associé
avec une moins bonne qualité de vie globale a un an aprés le diagnostic (p=0,03). Aucune
association n’a ét¢ démontrée entre les marqueurs nutritionnels et la qualité de vie a quatre

mois apres le diagnostic.

Conclusion: L’évaluation du statut nutritionnel est une composante essentielle des
soins des patients atteints de cancers de la téte et du cou, puisque la malnutrition est corrélée a

une moins bonne qualité de vie a long terme.

Mots-clés : statut nutritionnel, qualité de vie, cancer de la téte et du cou, carcinome

épidermoide



Abstract

Background: Head and neck cancer and the side effects related to its treatment
predispose patients to malnutrition, which is an important cause of morbidity and mortality.

However, uncertainties persist as to its impact on quality of life.

Objective: The objective of this study is to evaluate the nutritional status of patients
treated for head and neck squamous cell carcinoma and its impact on their quality of life at

four months and one year after diagnosis.

Methods: Data regarding nutritional status, as measured with BMI, weight loss,
albumin and prealbumin, was collected before the beginning of treatment. Quality of life was
evaluated prospectively, using the University of Washington Quality of Life Questionnaire, on
three occasions: before the beginning of treatment, four months after diagnosis and one year
later. A total of 155 patients treated for head and neck squamous cell carcinoma were
reviewed from this prospective databank. Multiple linear regression was used for statistical

analysis.

Results: With adjustment for age, sex, cancer stage, type of treatment, comorbidities
and pretreatment quality of life, a lower BMI is associated with a poorer overall quality of life
at one year post-diagnosis (p=0,03). No association was demonstrated between the nutritional

markers and quality of life at four months after diagnostic.

Conclusion: Evaluation of nutritional status is an essential component in the care of
head and neck cancer patients, as malnutrition is correlated with poorer long-term quality of

life.

Keywords : nutritional status, quality of life, head and neck cancer, squamous cell carcinoma
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Introduction

Les patients atteints de carcinome épidermoide de la téte et du cou ont des Iésions
touchant leurs voies aérodigestives supérieures ainsi que leur visage et leur cou. La nature de
ces lésions, ainsi que les effets secondaires reliés aux traitements, entrainent chez ces patients
des problémes majeurs en terme d’alimentation, pouvant mener a un état de malnutrition.
Cette dénutrition a plusieurs conséquences chez les patients chirurgicaux, notamment une
mauvaise guérison des plaies' ainsi qu’une augmentation de la susceptibilité aux infections®.

Elle représente donc un facteur important de morbidité, ainsi que de mortalité*™.

De plus, ces cancers ont des répercussions du point de vue fonctionnel, ¢’est-a-dire sur
les capacités de déglutition, de phonation et de respiration des patients. L’atteinte de ces
fonctions, ainsi que les changements d’apparence physique et la douleur associée, peuvent

avoir un impact considérable sur leur qualité de vie (QOL).

Ainsi, la présente étude vise a évaluer I’impact du statut nutritionnel sur la qualité de

vie des patients avec carcinomes ¢épidermoides de la téte et du cou.
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Chapitre 1 : Revue de littérature

1.1 Carcinomes épidermoides de la téte et du cou

1.1.1 Anatomie et sous-sites

Le carcinome épidermoide est le type histologique de cancer le plus fréquent des
muqueuses de la téte et du cou’. Celui-ci peut apparaitre au sein de plusieurs sites anatomiques
différents. Une description de ces sites est importante puisque chacun a son propre mode de

présentation, ses facteurs de risques, ainsi que son mode de traitement.

La cavité orale débute antérieurement au niveau des I¢évres. Un plan vertical imaginaire
délimite postérieurement la cavité orale; ce plan est formé par la jonction entre le palais dur et
le palais mou supérieurement, les muscles palatoglosses latéralement et inférieurement par les
papilles circumvallées au niveau du sulcus terminalis de la langue. La cavité orale se subdivise
en sept sous-sites anatomiques : les lévres, le plancher buccal, la langue mobile, la muqueuse

buccale, la créte alvéolaire, le trigone rétromolaire ainsi que le palais dur.

Le nasopharynx est délimité antérieurement par le rebord postérieur des cavités
nasales, les choanes. La base du crane, formée par la grande aile de 1’os sphénoide et le clivus,
¢tablit la limite supérieure du nasopharynx. Les muscles constricteurs du pharynx forment la
limite postérieure et les torus tubaires sont situés latéralement. Inférieurement, le nasopharynx

se termine vis-a-vis le plan du palais mou.

L’oropharynx connecte antérieurement avec la cavité orale, supérieurement avec le
nasopharynx et inférieurement avec I’hypopharynx. Antérieurement, il est délimité par le plan
vertical formant la limite postérieure de la cavité orale décrit préalablement. Le niveau
horizontal du palais forme la limite supérieure. Le mur pharyngé postérieur et latéral est
composé¢ de plusieurs couches, renfermant notamment les muscles constricteurs du pharynx.
Les amygdales palatines ainsi que les piliers amygdaliens sont deux autres structures formant
le mur latéral de I’oropharynx. L’oropharynx se termine inférieurement au niveau de I’os
hyoide. Il est sous-divisé en quatre sous-sites anatomiques : les loges amygdaliennes, le mur

pharyngé postérieur, le palais mou et la base de la langue.



L’hypopharynx est positionné derriére et autour du larynx. Il s’étend supérieurement
depuis le niveau de I’os hyoide, jusqu’au niveau du muscle cricopharyngé inférieurement, a sa
jonction avec I’cesophage cervical. L’hypopharynx est formé de trois sous-sites: le mur
pharyngé postérieur, la région rétro-cricoidienne, ainsi que les sinus pyriformes, structures en

forme de pyramides inversées positionnées de part et d’autre du larynx.

Le larynx est situé antérieurement a I’hypopharynx et a un rdle crucial dans la
respiration, la protection des voies respiratoires et la phonation. Il est quant a lui composé de
trois sous-sites anatomiques : la supraglotte, la glotte et la sous-glotte. La supraglotte
comprend 1’épiglotte, les replis aryépiglottiques, les aryténoides et les fausses cordes vocales.
Elle s’étend inférieurement jusqu’au plan horizontal correspondant a I’apex des ventricules. La
glotte contient le plancher des ventricules, les vraies cordes vocales, la commissure antérieure
ainsi que la région inter-aryténoidienne. La glotte s’étend inférieurement jusqu’au plan situé
un centimetre sous I’apex des ventricules. Finalement, la sous-glotte s’étend de ce méme plan,

jusqu’au rebord inférieur du cartilage cricoide.

Le tractus nasosinusal quant a lui comprend les cavités nasales et les cavités sinusales,

formées par les sinus maxillaires, ethmoides, sphénoides et frontaux.

1.1.2 Epidémiologie et Facteurs de risques

Les cancers de la téte et du cou représentent environ 4% de tous les cas de cancers aux
Etats-Unis®, avec une incidence combinée de 63 030 nouveaux cas en 2017°. Parmi ceux-ci,
83,5% sont des carcinomes épidermoides’. Le site le plus souvent atteint est la cavité orale
avec 38% des cas de cancer téte et cou’, suivi des cancers du larynx’. Parmi les cancers de la
cavité orale, les sous-sites les plus fréquemment atteints sont la langue mobile et le plancher
buccal, dans 32% et 20% des cas, respectivement’, Dans les cancers laryngés, la glotte est le
sous-site atteint le plus couramment touché avec 50-60% des cas, comparativement a la supra-
glotte dans 30-40% et la sous-glotte dans 1-5% des cas®. Globalement, ’incidence est plus
¢levée chez les hommes que les femmes, avec une proportion variant entre 1,5-8 :1 selon les

5,7,9-11 L’

sites anatomiques age moyen au diagnostic est entre 50 et 70 ans’.

L’utilisation du tabac et de 1’alcool sont des facteurs de risque communs pour tous les

sites muqueux de la téte et du cou. La muqueuse aérodigestive, étant exposée de fagcon répétée
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a ces agents, est sujette a un phénomene appelé « cancérisation en champs » ~. Ce concept a

1. en 1953. Celui-ci démontrait la

¢été introduit pour la premicre fois par Slaughter et a
présence de tissu histologiquement anormal au pourtour de sites démontrant du carcinome
¢pidermoide dans la cavité orale. Cette théorie expliquerait 1’apparition de multiples cancers

primaires et de récidive locale au sein de cette muqueuse.

La consommation de tabac et d’alcool sont tous les deux des facteurs de risque
indépendants pour le développement des cancers du tractus aérodigestif supérieur, avec une

. 4 14-15
réponse dose-dépendante ™.

Par exemple, dans les cancers de la cavit¢ orale, une
consommation de moins de 10 cigarettes par jour augmente de 1,4 fois le risque
comparativement a une population controle. Chez les consommateurs de plus de 30 cigarettes
par jour, le risque est de trois fois celui des contrdles'®. Pour le méme type de cancer, une
consommation de moins de 30g par jour d’alcool est associée a un risque augmenté de 1,5 fois
et une consommation de plus de 130g par jour est associée a une augmentation de presque 10
fois le risque'’. Leur valeur causative dans le développement des carcinomes épidermoides
muqueux est substantielle, puisqu’il s’agit des facteurs étiologiques principaux des cancers de
la cavité orale, de I’oropharynx, du larynx, de I’hypopharynx et nasosinusaux. Les grands
consommateurs de tabac ont un risque de 5 a 25x de développer un cancer téte et cou
comparativement aux non-fumeurs'®. Le tabac et I’alcool ont aussi un effet synergique lorsque
leur utilisation est combinée, causant 75% de tous les cancers téte et cou'’. Les individus
consommant plus de deux paquets de cigarettes par jour et plus de quatre unités d’alcool par
jour ont un risque augmenté de 35 fois par rapport & des contrdles sains'’. Le tabac sous sa
forme de tabac a macher est lui aussi impliqué dans la carcinogénese des cancers de

18-19

I’oropharynx et de I’hypopharynx®’.

Le virus du papillome humain (VPH) est un facteur de risque principalement pour les
cancers de 1’oropharynx. Celui-ci infecte les cellules épithéliales et joue un rdle dans la
carcinogénese précoce. Le sous-type VPH 16 est le plus communément impliqué. Une revue
systématique de Kerimer et al.*!, regroupant 60 articles dont 5046 cas de cancers téte et cou, a
démontré une prévalence globale du VPH de 25,9%, avec une fréquence décroissante parmi
les cancers de ’oropharynx, cavité orale et laryngée. Il n’y a cependant pas de claire

association démontrée entre les cancers de la cavité orale et le VPH, méme si de ’ADN de



rar r ;. 22 A
VPH a été retrouvé dans des spécimens tumoraux™. Il en va de méme pour les cancers
laryngés™. Les patients atteints de cancers de 1’oropharynx associés au VPH sont
rr . . . 24 .
généralement plus jeunes et ont un meilleur pronostic™. Les patients avec une tumeur VPH-
positive ont des facteurs de risques différents, soit la consommation de marijuana et un

comportement sexuel a risque, plutdt que le tabac et I’alcool™.

Finalement, il y a plusieurs autres facteurs de risque associés aux carcinomes
¢épidermoides de la téte et du cou, mais ceux-ci varient selon le site anatomique. La noix d’arec
a été démontrée comme un carcinogéne puissant®® dans la cavité orale. De plus, la maladie du
greffon contre 1’hote est associée a un processus inflammatoire susceptible de causer des
causer des carcinomes épidermoides de la cavité orale’’. Le syndrome de Plummer-Vinson,
caractérisé par une triade incluant ’anémie ferriprive, la dysphagie et la présence de webs
cesophagiens, est associé a une incidence augmentée des cancers de 1’hypopharynx,
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principalement dans la région rétro-cricoidienne™ .

1.1.4 Facteurs pronostiques et stade clinique

Le stade clinique des cancers téte et cou est basé sur le American Joint Commitee on
Cancer (AJCC) *. Celui-ci classifie les cancers téte et cou en quatre stades cliniques basés sur
trois critéres pronostiques : la taille et 1’extension tumorale (T), le nombre de métastases
ganglionnaires régionales ainsi que leur localisation (N) et la présence de métastases a
distance (M). Veuillez-vous référer a 1’annexe 1 pour les détails pour chaque sous-site
anatomique. Comme cette étude a été réalisée avant la classification la plus récente du AJCC
en 2017, la septieme édition de 2010 est mise en référence. Une des modifications importantes
dans la nouvelle version du AJCC est la création d’un stade clinique TNM distinct pour les
cancers de I’oropharynx associés aux VPH. Cette nouvelle classification refléte leur caractere
biologiquement différent ainsi que leur meilleur pronostic comparativement aux cancers de

I’oropharynx non lié¢s au VPH.



1.1.5 Modalités de traitement et effets secondaires

Les cancers de la téte et du cou se traitent par ’entremise de trois modalités
thérapeutiques: la chirurgie, la radiothérapie ou la chimiothérapie, chacun avec leurs effets

secondaires respectifs pouvant avoir un impact sur la qualité de vie et sur le statut nutritionnel.

Globalement, les tumeurs de stade précoce peuvent bénéficier d’un traitement
unimodal chirurgical ou de radiothérapie. La chimiothérapie comme seule modalité n’a pas de
role dans le traitement a visée curative. Pour plusieurs cancers de stade précoce, le traitement
chirurgical et la radiothérapie ont démontré des taux de guérison similaires dans des études
rétrospectives®’, quoi qu’il y ait peu d’études randomisées comparant les deux modalités. Le
choix de traitement est donc basé sur 1’accessibilité a la tumeur, I’atteinte fonctionnelle et la
morbidité associée au traitement, 1’¢tat de santé du patient ainsi que ses préférences
personnelles. Les tumeurs plus avancées, quant a elles, nécessitent un traitement multimodal,
pouvant prendre la forme de deux lignes de prise en charge: chirurgicale suivie de
radiothérapie +/- chimiothérapie selon les trouvailles histopathologiques finales; ou un
protocole avec préservation organique basé sur la radiothérapie et chimiothérapie données de
facon concomitante. La chirurgie est donc la modalité de choix pour les cancers de la cavité
orale et nasosinusaux. L’avancement des techniques de radiothérapie, notamment avec le
développement de la radiothérapie par modulation d’intensité (IMRT), permet de maximiser la
dose recue au sein de la tumeur, tout en limitant celle délivrée aux organes adjacents. Ainsi,
pour les cancers du nasopharynx, la radiothérapie est la modalité primaire du traitement’'. La
radiochimiothérapie concomitante est utilisée lors des cancers du nasopharynx
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locorégionalement avancés™ . Dans les cancers de I’oropharynx, le protocole de préservation

organique est prédominant vu la morbidité des approches chirurgicales ouvertes a ce site®*.

Les approches conservatrices au laser et au robot transoral prennent cependant une place de

35-36

plus en plus importante dans les cancers de I’oropharynx de stade précoce™ . Finalement, les

deux options de traitement sont valables dans les cancers du larynx et de 1’hypopharynx®"=*,
avec exception pour les cancers avec atteinte cartilagineuse, qui nécessitent généralement une
approche chirurgicale. Les études du Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) 91-11*%
par Forastiere et al., European Organization Research and Treatment of Cancer (EORTC)

24891 par Lefebvre et al.*' et I’étude du Veteran Affairs Study Group (VA)* ont été les



pierres angulaires ayant permis le développement des protocoles de préservation organique
comme alternative valable au traitement chirurgical conventionnel dans les cancers du larynx
et de ’hypopharynx. Pour les cancers traités primairement par chirurgie, une radiothérapie ou
radiochimiothérapie adjuvante peut étre nécessaire. La radiothérapie post-opératoire est
indiquée si les marges de résection sont positives ou serrées, s’il s’agit d’'une tumeur avancée
localement (T3 ou T4), s’il y a présence d’envahissement périneural, d’envahissement
périvasculaire, de multiples adénopathies ou de dépassement extracapsulaire™. Deux études
randomisées ont évalué les indications de radiochimiothérapie concomitante comme
traitement adjuvant, soit le EORTC 22391* et le RTOG 95-01*°. L’analyse de ceux deux
¢tudes a permis d’instaurer la radiochimiothérapie concomitante comme traitement adjuvant
lorsque les marges de résection sont positives ou lorsqu’il y a présence de dépassement

extracapsulaire au niveau de ganglions réséqueés.

L’approche chirurgicale, comportant I’exérése de la tumeur ainsi que la dissection
cervicale, peut s’accompagner de plusieurs complications ayant un impact sur le statut
nutritionnel. En effet, le processus de guérison au site primaire peut s’accompagner d’une
restriction de la mobilité linguale ou pharyngée, altérant le processus de déglutition. Plusieurs
atteintes nerveuses peuvent aussi survenir. L’atteinte de la branche marginale du nerf VII
s’accompagne d’une difficulté a la compétence orale. L’atteinte du nerf IX et X entrainent une
hypoesthésie pharyngée ainsi que d’une paralysie du larynx ipsilatéral. Finalement, I’atteinte

du nerf XII provoque une restriction de la mobilité linguale.

La radiothérapie utilise des radiations ionisantes pour générer des radicaux libres dans
le noyau cellulaire, entrainant du dommage a I’ADN et la mort cellulaire. Le protocole usuel
pour les cancers téte et cou est généralement de 60 a 70 Grays, divisé sur 6 a 7 semaines. La
radiothérapie s’accompagne de plusieurs complications précoces et tardives pouvant avoir des
conséquences sur le statut nutritionnel. Dans la phase aigiie, I’apparition de mucosite,
d’odynophagie, de dysgueusie, de xérostomie et de dysphagie ont un impact sur la capacité
d’alimentation du patient. Plus tardivement, la persistance de xérostomie prédispose le patient
a Papparition de carie dentaire. De plus, la présence de fibrose, de sténose cesophagienne ou,
dans de rares cas, de radionécrose ont toutes un impact sur la capacité nutritionnelle du

patient.



Finalement, les agents de chimiothérapie les plus utilisés en cancers téte et cou sont les
sels de platine et le 5-fluorouracile (5-FU). Les sels de platine ont une action cytotoxique en
formant des liens covalents avec I’ADN, empéchant ainsi sa réplication®. Plusieurs effets
secondaires y sont associés, notamment 1’ototoxicité, la néphrotoxicité, la neurotoxicité et la
my¢losuppression. Le 5-FU, un agent antimétabolite analogue de la pyrimidine, est converti
en plusieurs formes actives qui ont leur action cytotoxique en inhibant la synthése d’ADN. Il
se lie avec la thymidylate synthétase, ce qui a pour conséquence de réduire les réserves de
thymidine triphosphate, un précurseur essentiel a la synthése d’ADN. De plus, il est incorporé
dans I’ARN cytoplasmique et dans 1’ADN nucléaire, bloquant ainsi la croissance cellulaire®’.
Ses effets secondaires incluent une dermatotoxicitité ainsi qu’une toxicité oculaire. Aussi, les
deux molécules présentent une toxicité gastro-intestinale, entralnant mucosite, anorexie,
nausées ainsi que des vomissements, ce qui joue un role sur le statut nutritionnel du patient

lors du traitement.
1.2 Statut nutritionnel

1.2.1 Physiologie de la déglutition

La déglutition est une réponse motrice hautement coordonnée en réponse a un influx
.. , , . .48 .. ., .
sensitif déclenché par le bolus alimentaire™. Elle se divise généralement en cinq phases et une

atteinte a n’importe laquelle d’entre-elle peut mener au développement de dysphagie.

La premiére phase est la phase anticipatoire®. Celle-ci est débute par un stimulus
visuel ou olfactif entrainant la formation d’un plan moteur dans les centres corticaux®. Ceci
permet d’adapter le mécanisme de déglutition selon la consistance, la taille et la température

du bolus a avaler.

La phase orale préparatoire constitue la phase subséquente. Le processus de digestion
chimique des aliments débute avec la production de salive par les glandes parotides, sous-
mandibulaires et sublinguales. Les muscles intrinséques et extrinséques de la langue déplacent
le bolus dans un mouvement circulaire entre les molaires. De plus, le muscle palatoglosse
abaisse le palais mou vers la base de langue, scellant ainsi la cavité orale. Ceci permet que le

bolus reste dans la cavité orale pendant toute la phase orale, sans se déverser de fagon



prématurée dans I’oropharynx. Finalement, les muscles masséter, temporal, ptérygoide latéral
et ptérygoide médial sont impliqués dans le processus de mastication, ou les molaires écrasent
les aliments. Cette phase entraine donc la formation d’un bolus de consistance molle, adéquat

pour les phases subséquentes.

Il s’en suit la phase orale de transfert, ou le bolus se déplace vers la cavité orale
postérieure. L’apex de la langue s’accole a la créte alvéolaire antérieure, ce qui pousse le bolus
sur le palais dur avec une force propulsive ondulatoire. L’arrivée du bolus dans la cavité orale
postérieure déclenche un mouvement de la langue latérale sur les piliers antérieurs, étape qui

termine la phase orale.

La phase pharyngée est ensuite entamée et comporte plusieurs s’étapes s’effectuant sur
un total de moins d’une seconde®. Tout d’abord, le nasopharynx est scellé afin d’éviter le
reflux du bolus vers celui-ci. L’¢lévation du palais mou, la présence de tissus adénoidien dans
le nasopharynx et la contraction des muscles palatopharyngés et constricteurs supérieurs
permettent la réalisation de cette étape. Il s’en suit un abaissement de la base de la langue
créant un mouvement de propulsion du bolus dans 1’oropharynx. L’épiglotte divise le bolus et
le dirige latéralement autour du larynx, vers les sinus pyriformes. Une élévation du larynx
ainsi qu’une adduction des vraies et fausses cordes vocales protégent simultanément les voies
respiratoires. Finalement, la constriction des muscles constricteurs de facon séquentielle
permet un mouvement ondulatoire du bolus vers I’cesophage. L’ouverture du sphincter
cesophagien supérieur se fait de deux facons : une ouverture active, suite a la relaxation du
muscle cricopharyngé, et une ouverture passive, suite a une traction antérieure de la bouche

cesophagienne suite a 1’é1évation laryngée.

Finalement, la derniere étape est constituée de la phase cesophagienne. La fermeture du
sphincter cesophagien supérieur par la contraction du muscle cricopharyngé empéche
I’accumulation d’air dans 1’cesophage et le reflux du bolus vers le pharynx. Par la suite, la
contraction des muscles longitudinaux et circulaires de 1’cesophage crée un péristaltisme
propageant le bolus inférieurement. Le sphincter cesophagien inférieur se relaxe ensuite et

laisse entrer le bolus dans I’estomac.



1.2.2 Facteurs de statut nutritionnel

Tel que décrit dans les sections préalables, plusieurs facteurs liés au patient, a la
tumeur et a son traitement ont des conséquences sur la capacité a ingérer ou absorber les
calories de fagon adéquate. La malnutrition est définie par le American Society for Parenteral
and Enteral Nutrition (ASPEN) comme une «état de nutrition aigu, subaigu ou chronique, dans
lequel un degré variable de sous-alimentation, avec ou sans activité inflammatoire, méne a des
changements dans la composition corporelle et a une fonction réduite.»*’ Plusieurs variables

peuvent étre utilisées pour mesurer le statut nutritionnel.

Tout d’abord, les critéres anthropométriques reflétent le degré de dénutrition. L’indice
de masse corporelle (IMC) représentant une insuffisance pondérale, tel que défini par le
National Institutes of Health (NIH)', est de moins de 18,5 kg/m”. Une perte de poids de plus
de 10% en six mois ou de plus de 5% en un mois est associée a I’augmentation des
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complications post-opératoires et des toxicités liées a la chimiothérapie, respectivement™.

Ensuite, plusieurs parameétres de laboratoire reflétent le statut nutritionnel et son impact
en oncologie. L’albumine et la transthyrétine, ou pré-albumine, sont des protéines sériques
synthétisées par le foie, caractérisant respectivement les changements a long et court terme du
statut nutritionnel. L’albumine a une demi-vie de 14 a 20 jours, comparativement a la
transthyrétine qui est d’approximativement deux jours™. La transthyrétine est un marqueur
plus sensible de malnutrition, surtout dans sa capacit¢ a évaluer 1'efficacit¢ de la
réalimentation™. L’hypoalbuminémie sévére, avec un seuil sous 35g/L, est un facteur de
morbidité et mortalité post-opératoire™®. Une interprétation judicieuse doit cependant étre faite
lors des états inflammatoires aigus, par exemple lors d’une infection, car ces deux protéines
sont des réactifs négatifs de phase aigiie® . Leur concentration sérique va donc diminuer dans
de telles circonstances. Ainsi, une mesure de la protéine C réactive (CRP) de fagon conjointe
est appropriée. Une étude prospective récente™® suggére aussi une valeur pronostique de la
CRP dans les cancers téte et cou. L’anémie, quant a elle, est une anomalie métabolique
fréquemment associée au cancer, avec une prévalence de 24,9% dans les cancers téte et cou’ .
Elle est définie par une concentration sérique en hémoglobine de moins de 12g/dL pour les
femmes et 13g/dL pour les hommes. Une anémie sévere est liée a une mauvaise oxygénation

tissulaire®®, contribuant ainsi 4 une mauvaise réponse au traitement, par un phénoméne de
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radiorésistance induite par I’hypoxie™. Plusieurs études ont d’ailleurs démontré une

association entre des faibles niveaux d’hémoglobine prétraitement et un mauvais controle
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locorégiona et une diminution de la survie dans les cancers téte et cou™ . Le taux sérique
de tumor necrosis alpha (TNF-o) ainsi que le ratio neutrophile-sur-lymphocyte sont des
biomarqueurs avec une valeur pronostique de plus en plus cités dans la littérature, quoi
qu’encore peu utilisés en pratique clinique. Le TNF-a est une cytokine inflammatoire
synthétisée par les macrophages activés. Une concentration sérique élevée est associée a une
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moins bonne survie globale dans les cancers nasopharyngés™ " °. Le ratio neutrophile-sur-

lymphocyte, quant a lui, représente la charge inflammatoire systémique. Une méta-analyse
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récente de Takenaka et al.” a démontré qu’un ratio neutrophile-sur-lymphocyte élevé est

associé a une diminution de la survie globale et de la survie-spécifique aux cancers téte et cou.

1.2.3 Impact sur la condition clinique

La malnutrition atteint 30 a 80% de la population oncologique®’, touchant plus
sévérement les patients avec cancers téte et cou et du systéme digestif® La dénutrition est
généralement plus prévalente a la fin du traitement qu’au moment du diagnostic®. Elle
représente un facteur majeur de morbidité et de mortalité. Une étude du Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) sur 3047 patients a démontré que la dénutrition est associée a une
moins bonne survie globale dans la plupart des cancers®’.Dans les cancers téte et cou, la
dénutrition est associée a une moins bonne réponse & la radiochimiothérapie®. De plus, elle est
associée 4 une augmentation des toxicités reliées au traitement médical”’. La malnutrition
compromet la réponse inflammatoire ainsi que la réponse immunitaire’', menant & une

1,72-73

altération dans le processus de guérison des plaies et a une susceptibilité augmentée aux

infections®. Plusieurs études ont démontré 1’impact néfaste sur la prise en charge chirurgicale,
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ou la dénutrition est associée a une augmentation des complications post-operatmres7 »,

1.3 Qualité de vie

1.3.1 Définition et facteurs prédicteurs

Le World Health Organization (WHO) défini la qualité de vie comme « la perception

d’un individu de sa position dans la vie dans le contexte culturel et le systéme de valeur dans
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lequel il vit, en relation avec ses buts, ses attentes, ses standards et ses préoccupations. Il s’agit
d’un concept large influencé de facon complexe par la santé physique et psychologique d’un
individu, ses croyances personnelles, ses relations sociales et ses relations avec son
environnement.»'® Il s’agit donc d’un concept multidimensionnel et subjectif, dont

’évaluation devrait étre faite par le patient lui-méme.

Les cancers téte et cou ont un impact majeur sur plusieurs aspects de la qualité de vie.
Ces cancers sont associés a des symptomes de douleur et de fatigue, pouvant avoir un impact
sur la santé physique. Les traitements chirurgicaux entrainent des changements importants de
I’apparence physique, pouvant influencer la santé psychologique des patients. Comme ces
tumeurs se manifestent au carrefour aérodigestif, plusieurs fonctions vitales sont atteintes par
la maladie ou par son traitement : la déglutition, la respiration, la phonation. Les répercussions
de cette perte de fonction peuvent mener a une perte d’indépendance du patient. Tous ces
¢léments peuvent aussi contribuer a 1’altération de ses interactions sociales ou entrainer une
incapacité a travailler. Selon une étude de Taylor et al.”’, 52% des patients avec cancer téte et
cou ne retournent pas au travail apres la fin de leur traitement. Le stress financier qui s’en suit

peut donc lui aussi avoir un impact sur la qualité de vie globale du patient.

Selon List et al”, aprés la guérison et la survie & long terme, la qualité de vie est la
préoccupation principale des patients avec cancers téte et cou, d’ou I’importance de
déterminer les facteurs I’influencant. Plusieurs facteurs ont été démontrés comme prédicteurs
de la qualité de vie. Les caractéristiques démographiques du patient, tel que son age””, sexe®,
niveau d’éducation®’ et statut socialg2, en font partie. De plus, selon Terrell et a1.83, avoilr deux
comorbidités médicales ou plus est un des prédicteurs négatifs les plus robustes de qualité de
vie, avec un impact principalement dans le domaine de la santé physique. La qualité de vie
prétraitement est quant a elle un facteur pronostic de la qualité de vie a long terme aprés le
traitement™. Ensuite, les caractéristiques en lien avec la tumeur™, telle que le site primaire et
le stade, et les caractéristiques en lien avec la modalité de traitement™, sont elles aussi des

prédicteurs de la qualité de vie aprés la fin des traitements® .
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1.3.2 Evolution de la qualité de vie per-traitement

Les facteurs prédictifs de qualité de vie sont des caractéristiques pouvant varier dans le
temps, notamment en lien avec I’apparition des effets secondaires reliés aux traitements.
Ainsi, la qualité de vie est elle aussi un concept pouvant fluctuer dans le temps. De Graeff et
al.*® ont étudi¢ de fagon prospective les changements a long terme de la qualité de vie chez
107 patients atteints de carcinomes épidermoides de la téte et du cou. Leur étude a démontrée
que la détérioration maximale de la fonction physique est a six mois apres le diagnostic, avec
amélioration par la suite. Une plus petite étude prospective par Rogers et al.*’, incluant 50 cas
de cancers de la cavité orale, a démontré une réduction significative de la fonction physique,
de I’énergie et de la perception globale de santé a 3 mois, avec retour au niveau de base a 12
mois. Le groupe de Hammerlid et al. a lui aussi effectué plusieurs études sur le sujet, sous
forme d’études longitudinales. Ils ont démontré dans une étude pilote® que la fonction
physique et la qualité de vie globale diminuent aprés le diagnostic, avec un nadir vers 2-3 mois
apres le début du traitement, puis amélioration par la suite. La majorité des symptomes, quant
a eux, suivent un cadre temporel inverse, avec augmentation per-traitement, suivi d’une
réduction. Les seules exceptions incluent la dysgueusie et la xérostomie, qui persistent apres la
fin des traitements. Une de leur étude a plus grande échelle, sur 230 patients avec cancer téte
et cou™, démontre que la qualité de vie reliée a la santé retourne a son niveau de base a 12
mois et varie peu entre la premicre et la troisieme année apres le diagnostic. Finalement, une
revue systématique’” incluant 37 études et un total de 4336 participants, rapporte des résultats
similaires quant a la trajectoire de la qualit¢ de vie globale, avec une détérioration dans la
période 1-6 mois et amélioration graduelle jusqu’a la marque des 12 mois. Cette trajectoire est
aussi retrouvée dans les différents domaines, tel que les fonctions émotive, physique et sociale.
Cette stabilisation de la qualité de vie peut étre expliquée par deux phénomenes. Tout d’abord,
la qualité de vie s’améliore avec la guérison du patient suite au traitement. Des études’ ont
d’ailleurs démontré une amélioration différentielle de la qualité de vie chez les survivants
comparativement aux non-survivants. Chez les survivants, la majorité des domaines de qualité
de vie s’améliorent sur la premiere année, comparativement aux non-survivants chez qui la
qualité de vie est reste inchangée ou, au contraire, présente une détérioration. Seule la qualité

de vie émotionnelle s’améliore temporairement apres le traitement, avant de se détériorer a
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nouveau. Ensuite, la stabilisation de la qualité de vie apres la premiere année représente aussi

un phénoméne d’adaptation du patient face a ses déficits fonctionnels®.

Peu d’études évaluent la qualité de vie a long terme. Plusieurs années aprés le
traitement, 1’apparition de toxicités tardives peut étre associée a une diminution de la qualité
de vie. Une étude prospective sur 10 ans en Nouvelle-Zélande™ a démontré une diminution
légere de la qualité de vie a 10 ans comparativement a la valeur prétraitement et a la valeur a

un an, de ’ordre de 11 et 15% respectivement.

1.3.3 Evaluation de la qualité de vie et questionnaires

Plusieurs instruments ont été développés afin d’évaluer la qualité de vie, généralement
sous forme de questionnaires rempli par le patient. Six grandes catégories de questionnaires
sont disponibles; il n’y a cependant aucun étalon d’or pour mesurer la qualité de vie. Le choix

de leur utilisation dépend donc de la question clinique.

Ainsi, il existe des questionnaires de qualit¢ de vie généraux et spécifiques. Les
questionnaires de santé générale peuvent étre utilisés pour une multitude de maladies. On
retrouve parmi les plus utilisés le 36-Item Short Form Health Survey (SF-36) et le EQ-5D, un
questionnaire de santé générale a cinq dimensions par le groupe EuroQOL. Des questionnaires
spécifiques a la maladie, c’est-a-dire cancer-spécifique, sont aussi disponibles, tel que le
EORTC Quality of life Questionnaire (QLQ)-30 et le Functional Assessment of Cancer
Therapy-General (FACT-G). Des questionnaires spécifiques au site cancéreux ont aussi été
développés. En téte et cou, le University of Washington Quality of Life Questionnaire
(UWQOL) est I'un des plus utilisés. On retrouve aussi le EORTC-Head and Neck QLQ, le
FACT-Head and Neck et le Performance Status Scale for Head and Neck Cancer Patients
(PSS-H&N). Un autre type d’instrument inclut les questionnaires spécifiques au traitement, tel
que le Head and Neck Radiotherapy Questionnaire (HNRQ). Des outils spécifiques au
domaine ont aussi été¢ développés, tel que le Voice-related QOL (V-RQOL), le Xerostomia
Questionnaire (XQ), le MD Anderson Dysphagia Inventory (MDADI) et le Shoulder Pain and
Disability Index (SPADI). Finalement, des questionnaires spécifiques aux symptomes
permettent une analyse plus précise de ceux-ci, tel que le Bref Fatigue Inventory (BFI) ou le

Brief Pain Inventory-Short Form (BPI-sf).
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1.3.4 Impact du statut nutritionnel sur la qualité de vie

Plusieurs études ont évalué le lien entre le statut nutritionnel et la qualité de vie, de
maniéres différentes. Etant donné les multiples définitions possibles ainsi que le caractére
multifactoriel du statut nutritionnel et de la qualité de vie, plusieurs variables différentes

peuvent étre examinées, avec des résultats jusqu’a présent partagés.

Tout d’abord, le groupe de Ravasco et al. ont effectué¢ plusieurs études sur I’influence
du statut nutritionnel sur la qualité de vie dans la population cancéreuse. Dans une de leur
étude prospective”, ils ont démontré que les cancers téte et cou et du tractus gastro-intestinal
ont une prévalence plus ¢levée de malnutrition et une moins bonne qualité de vie
comparativement aux cancers de la prostate, sein, poumon, vessie, utérus et cérébral. La
malnutrition est associée a une moins bonne qualité de vie globale, et & de moins bons
résultats sur les échelles de fonction physique, cognitive, sociale, émotionnelle et de role, et
ce, au début et a la fin du traitement de radiothérapie. Par la suite, dans leur étude transversale
sur 271 cas de cancers’, ils ont démontré que ’apport en énergie et en protéine est corrélé a
une moins bonne qualit¢ de vie globale, fonction physique et émotionnelle. Dans 1’étude
longitudinale de Wong et al. sur 1079 cas de cancers™, incluant 261 cancers nasopharynggés, la
capacité a s’alimenter est associée avec le bien-Etre physique, fonctionnel et total au FACT-G,
mais pas au bien-étre émotionnel. Puis, la revue systématique de Lis et al. inclut 26 études”,
dont 24 d’entre-elles concluent a une association entre la dénutrition et la qualité de vie. Ces
¢tudes ont donc permis de démontrer une relation entre le statut nutritionnel et la qualité de vie

dans la population cancéreuse en général.

Par la suite, plusieurs études dans la littérature se sont concentrées sur 1’identification
des facteurs de statut nutritionnel associés a une moins bonne qualit¢ de vie, dans la
population téte et cou. Dans une étude rétrospective sur 87 cas de cancer téte et cou traités par
(chimio)radiothérapie, Garcia-Peris et al.”® ont rapporté que la qualité de vie était altérée en
raison de la dysphagie chez 51% des patients. La majorité des études sont cependant des
¢tudes transversales. Les deux plus grosses études transversales sur le sujet sont celles de
Capuano et al., 2010°” (n=61, stade III et IV uniquement) et Barrios et al., 2014”® (n=133,
cavité orale). Dans 1’étude de Barrios et al, les patients dénutris ou a risque de dénutrition ont

une moins bonne qualité de vie orale reliée a la santé que ceux avec une nutrition adéquate.
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Dans I’étude de Capuano et al., la malnutrition et le taux d’hémoglobine sont établis comme
facteurs indépendants de la fonction physique, sociale et de rdle, mais pas des fonctions
émotionnelle et cognitive, tel que mesuré par le EORTC QLQ-C30. Peu d’études prospectives
ont évalué 1’association entre statut nutritionnel et qualité de vie. Dans une étude de Van Den
Berg et al. sur 47 cas de carcinomes ¢pidermoides de la cavité orale, oropharynx et
hypopharynx”®, une perte de poids involontaire de 10% ou plus est associée a une moins bonne
qualité de vie selon le questionnaire EORTC QLQ-C30 et Head and Neck QLQ, a la fin du
traitement et & 6 mois apres le traitement, mais pas au moment du diagnostic. Cependant,
malgré que les données de cette étude aient été recueillies prospectivement, 1’analyse est
effectuée de fagon transversale. L’¢étude de Citak et al., quant a elle, évalue de fagon

. A 100
prospective 54 cas de cancers téte et cou

. Ils ont démontré que les patients capables
d’ingérer au moins 50% de leur repas ont des scores de qualité de vie significativement
meilleurs et moins de symptomes. Cependant, aucune association significative n’a été
démontrée entre les patients les plus dénutris, basé sur un questionnaire validé de dénutrition
en cancer, et les échelles de fonction au EORTC QLQ-C30. Dans une de leur étude
subséquente sur la méme population'®’, ils ont cependant observé que les patients dénutris
présentaient plus de symptomes et démontraient une moins bonne qualité de vie globale.
Ainsi, les résultats dans la littérature démontrent globalement que la malnutrition est associée
a une moins bonne qualité de vie, mais les résultats sont divisés, selon les outils et les
variables utilisés. Or, les facteurs de statut nutritionnels reconnus, tel que décrits dans la
section 1.2.2, ne sont pas systématiquement utilisés dans les études. De plus, la majorité des

¢tudes utilisent des questionnaires spécifiques au cancer plutdét que des questionnaires

spécifiques aux cancers téte et cou pour évaluer la qualité de vie.

Finalement, certaines études ont examiné 1’impact de 1’introduction d’un support
nutritionnel sur la qualité de vie dans les cancers téte et cou. La revue systématique de Languis
et al'” inclut 10 essais cliniques randomisés, évaluant un total de 11 interventions
nutritionnelles sur 536 participants. Quatre études évaluent Ieffet d’une rencontre
individualisée et conseils nutritionnels par une diététiste, comparativement a aucun conseil ou
conseils nutritionnels standards. Deux d’entre-elles ont rapporté un effet positif de 1’approche

individualisée. Une étude sur trois études a démontré un bénéfice a la prise de suppléments
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oraux comparativement a aucun supplément quant a leur impact sur la qualité de vie. Une
¢tude a évalué 'utilisation d’un tube de gavage nasogastrique comparativement a une nutrition
orale optimale dans les cancers téte et cou avancés. L’utilisation du TNG était associée a un
meilleur apport énergétique, mais a une augmentation des toxicités. Une étude a examiné la
gastrostomie percutanée endoscopique comparativement au tube nasogastrique. Cette étude a
démontré une meilleure prise de poids dans le groupe gastrostomie, mais n’a pas évalué son
impact sur la qualité de vie. Puis, deux études ont examiné I’utilisation prophylactique de la
gastrostomie, rapportant toutes les deux aucune différence significative sur la prise de poids.
Cependant, une des deux études a démontré une détérioration moindre de la qualité de vie
dans le groupe avec gastrostomie prophylactique. Ainsi, l’introduction d’un support
nutritionnel semble avoir un impact positif sur la qualit¢é de vie, mais des données
supplémentaires sont nécessaires. La méthode la plus efficace pour optimiser le statut

nutritionnel en regard a son impact sur la qualité de vie reste a déterminer.
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Chapitre 2 : Hypotheses et Objectifs

L’hypotheése de cette étude est qu’une dénutrition est associée a une moins bonne
qualité de vie. Ainsi, I’objectif primaire est d’évaluer si le statut nutritionnel au moment du
diagnostic peut étre utilisé comme prédicteur de la qualité de vie a 4 mois, correspondant a la

période immédiate post-traitement, et a 12 mois apres le diagnostic.



Chapitre 3 : Méthodes

3.1 : Collecte des données

Les données de statut nutritionnel et de qualit¢ de vie ont été recueillies de fagon
prospective a trois occasions pendant le suivi des patients atteints de carcinomes épidermoides
de la téte et du cou : avant le début des traitements, & quatre mois apres le diagnostic et un an
plus tard. Ces données ont été rassemblées dans une base de données, qui fut nommée
Données intégrées en Cancer ORL (DICO) (Figure 1). Les données sociodémographiques des
patients, ainsi que les caractéristiques cliniques de leurs cancers ont été recueillies a partir du
registre de cancer implanté au Centre Hospitalier de 1’Université de Montréal (CHUM), soit le

Systéme d’archivage de données oncologiques (SARDO).

Figure 1. Base de données DICO
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3.2 Description des variables

3.2.1 : Statut nutritionnel

Les données concernant le statut nutritionnel ont été recueillies au moment du
diagnostic sous forme de valeurs anthropométriques ainsi que de marqueurs sériques.
Concernant I’anthropométrie, les variables récoltées incluent le poids, la taille et la perte de
poids dans le mois et dans les six mois précédent la complétion du questionnaire. A I’aide de
ces données, trois variables ont été calculées : I'IMC ainsi que le pourcentage de perte de
poids dans le mois et les six mois précédent le diagnostic. L’IMC a été calculé en divisant le
poids en kilogrammes par la taille en métres carrés. Une prise de sang était aussi effectuée et
incluait une mesure de I’albumine, de la transthyrétine (pré-albumine), de la CRP et de

I’hémoglobine.

3.2.2 : Qualité de vie

Le questionnaire spécifique aux cancers téte et cou, le University of Washington
Quality of Life Questionnaire, a été utilisé pour I’évaluation de la qualité de vie. Il a été
administré a trois reprises lors de I’étude : au moment du diagnostic, 4 mois plus tard et a 12
mois. Cet instrument comprend quatre composantes évaluant de fagon différente la qualité de

vie des patients atteints de carcinome épidermoide de la téte et du cou.

La premicre composante du questionnaire évalue la qualité de vie en lien avec 12
domaines : douleur, apparence physique, déglutition, loisir, mastication, parole, fonction de
I’épaule, salivation, humeur, anxiété. Deux scores sur un total de 100 sont calculés a partir de

ceux-ci : un score de fonction physique et un score de fonction sociale-émotive.

La deuxiéme composante est une échelle de gradation de I’importance. Les patients
doivent choisir trois des 12 domaines ayant le plus d’impact sur leur qualité de vie au moment

de remplir le questionnaire.

La troisieme composante est formée questions plus générales sur la qualité de vie.

Celles-ci permettent d’obtenir trois scores sur 100 : la qualit¢ de vie reliée a la santé
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(HRQOL), la qualité de vie globale, ainsi que la qualité de vie comparativement a la période

pré-cancer.

La derni¢ére composante est facultative et correspond a une section regroupant les

commentaires additionnels des patients.

3.3 Sélection des patients

Le projet a été approuvé par le comité d’éthique du centre de recherche du CHUM.
Tous les patients présentés au Comité des Tumeurs de 1’hopital Notre-Dame du CHUM, un
centre tertiaire en cancérologie ORL a Montréal, étaient éligibles pour étre enrdlés dans
I’étude. La base de données DICO a été révisée de janvier 2014 a janvier 2016 inclusivement.
Les patients avec un carcinome épidermoide prouvé histologiquement au niveau de la cavité
orale, de I’oropharynx, de I’hypopharynx, du larynx, du nasopharynx, nasosinusal ou de
primaire inconnu étaient inclus dans 1’étude. Les autres critéres d’inclusion étaient : aucun
cancer de la téte et cou préalable a la période étudiée, un diagnostic établi il y a plus d’un an et
un suivi clinique a I’hdpital Notre-Dame du CHUM. Les critéres d’exclusions étaient : les
carcinomes ¢épidermoides cutanés ou des glandes salivaires, un questionnaire prétraitement

manquant ou une incapacité a parler le francais ou ’anglais.

3.4 Analyse statistique

Les analyses statistiques ont été effectuées en utilisant le logiciel SPSS version 21,0.
Des régressions linéaires simples ont été utilisées pour établir I’impact des variables
nutritionnelles au moment du diagnostic sur les variables de qualité de vie a quatre et douze
mois apres le diagnostic. Les facteurs de confusions ont été contr6lés a I’aide d’une régression
linéaire multiple, avec ajustement pour 1’age, le sexe, le stade de cancer, le type de traitement,

les comorbidités et la qualité de vie prétraitement.

20



Chapitre 4 : Résultats

4.1 Caractéristiques cliniques

Il y avait 401 patients enregistrés dans la base de données DICO entre janvier 2014 et
janvier 2016 inclusivement. Parmi ceux-ci, 155 patients ont été inclus dans 1’étude suite a
I’application des critéres d’inclusion et d’exclusion (Figure 2). Parmi ceux-ci, 68,7% sont des
hommes. La moyenne d’age est de 61,5 +/- 9,49 ans. Les sites primaires les plus fréquents
sont les cancers de I’oropharynx avec 85 cas (54,8%) et du larynx avec 26 cas (16,8%). La
majorité des cas sont des stades avancés, avec 15,5% de stade III et 63,9% de stade IV. Ainsi,
de fagon correspondante, la majorité (69,7%) des patients a recu plus d’une modalité¢ de
traitement. Parmi les patients traités avec de la radiothérapie, la dose médiane regue est de
70 Grays. Parmi ceux ayant regu de la chimiothérapie, en moyenne 4,3 +/- 2,6 cycles ont été
administrés. Un total de 24 patients sont décédés au cours de leur suivi. Les caractéristiques

cliniques des patients au moment de I’inclusion dans 1’étude sont présentées dans le tableau I.

Figure 2. Diagramme de flux
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Tableau I.  Caractéristiques cliniques de base de la population a I’étude

Variable Nombre (%)
Sexe
Homme 106 (68,7%)
Femme 49 (31,6%

Site de cancer
Cavité orale

17 (11,0%)

Orophaynx 85 (54,8%)
Hypopharynx 8 (5,2%)

Larynx 26 (16,8%)
Nasopharynx 8 (5,2%)
Nasosinusal 6 (3,9%)
Primaire inconnu 5 (3,2%)

Traitement

Chirurgie seule 8 (5,2%)

Radiothérapie seule 32 (20,6%)
Chimiothérapie seule 5 (3,0%)

Chimioradiothérapie 80 (51,6%)

Chirurgie + Radiothérapie 19 (12,3%)
Chirurgie + Chimioradiothérapie 9 (5,8%)
Palliatif 2 (1,3%)

Stade cancer

I 11 (7,1%)

11 21 (13,5%)

11 24 (15,5%)

1\ 99 (63,9%)

4.2 Statut nutritionnel

Les caractéristiques nutritionnelles des patients au moment du diagnostic sont
présentées dans le tableau II. La moyenne de perte de poids dans le mois précédent le
diagnostic était de 1,7 kg, ce qui correspond a un pourcentage moyen de 2,3% de perte. Un
total de 17 patients (11,0%) ont perdu plus de 5% de leur poids corporel dans le mois
précédent le diagnostic. Comparativement, 12 patients (7,7%) ont perdu plus de 10% de leur
poids dans les six mois précédent le début de 1’é¢tude. L’IMC moyen était
de 26,4 +/- 4,8 kg/m*. Concernant les données anthropométriques, la valeur d’hémoglobine
moyenne ¢tait de 136,4 g/dL, avec une moyenne de 129,9 g/dL chez les femmes et 139,4 g/dL

chez les hommes. La pré-albumine moyenne était de 272,0 g/dL (valeurs de référence :
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200-400 g/dL). Trente-six patients (15,5%) présentaient une valeur d’albumine de 35 g/L ou

moins.

Tableau II.  Caractéristiques nutritionnelles de base de la population a I’étude

Variable Moyenne (écart-type)
Perte de poids dans le mois précédant le 1,7 (+/-2,6)
diagnostic (kg)
Perte de poids dans le mois précédent le 2,3 (+/-3,5)
diagnostic (%)
Perte de poids dans les six mois précédant le 2,8 (+/-4,1)
diagnostic (kg)
Perte de poids dans les six mois précédant le 3,5 (1+/-4,9)
diagnostic (%)
IMC (kg/m") 26,4 (+/-4.,8)
Hémoglobine (g/dL) 136,4 (+/-13,8)
Albumine (g/L) 39,4 (+/-3,8)
Pré¢-albumine (mg/L) 272,0 (+/-70,0)
CRP (mg/L) 11,3 (+/-17,6)

4.3 Qualité de vie

Les figures 3 et 4 illustrent I’évolution de la qualit¢é de vie per-traitement. Une
détérioration de la qualité de vie, en terme de fonction physique et sociale-¢émotive, est
observée a 4 mois, ce qui correspond a la période post-traitement immédiat. A un an, les
scores de fonction physique et de fonction sociale-émotive s’améliorent de facon significative
(p<0,01). Au moment du diagnostic, les trois domaines les plus importants du point de vue des
patients sont la douleur et ’anxiété, suivi des difficultés a la mastication (Tableau III). En
comparaison, immédiatement apres la fin des traitements, les symptomes associés au gott et a
la salivation sont prédominants. La présence de douleur occupe elle aussi une place
importante. Finalement, au long terme, c’est la dysgueusie, la xérostomie et la dysphagie qui

préoccupent majoritairement les patients.
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Figure 3. Evolution dans le temps du score de qualité de vie physique
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Tableau III.  Echelle de gradation de 'importance
Diagnostic 4 mois 12 mois
Douleur 70 (45,2%) 47 (36,4%) 14 (13,0%)
Déglutition 22 (14,2%) 27 (20,9%) 20 (18,5%)
Goiit 8 (5,2%) 53 (41,0%) 33 (30,6%)
Apparence 7 (4,5%) 9 (6,9%) 6 (5,6%)
Mastication 32 (20,6%) 32 (24,8%) 18 (16,7%)
Salive 18 (11,6%) 58 (44,9%) 55 (50,9%)
Activité 12 (7,7%) 8 (6,2%) 10 (9,3%)
Parole 15 (9,7%) 22 (17,1%) 10 (9,3%)
Humeur 29 (18,7%) 6 (4,7%) 3 (2,8%)
Loisir 4 (2,6%) 4 (3,1%) 2 (1,9%)
Epaule 4 (2,6%) 4 (3,1%) 11 (10,2%)
Anxiété 70 (45,2%) 15 (11,6%) 17 (15,7%)
Aucune réponse 3 (1,9%) 2 (1,6%) 10 (9,3%)

4.4 Impact du statut nutritionnel sur la qualité de vie

4.4.1 Résultats a 4 mois

Lors de la régression linéaire simple, une valeur plus faible d’hémoglobine semble étre
associée a une moins bonne qualité de vie physique (tableau IV). Cependant, lors de I’analyse
multivariée, aucune association n’a été démontrée entre les marqueurs nutritionnels et la

qualité de vie a 4 mois apres le diagnostic (tableau V).
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Tableau IV.

Impact des marqueurs nutritionnels sur la qualité de vie a 4 mois —

régression linéaire simple*

Score Score social- QOL QOL reliée QOL
Physique émotif comparativement | a la santé globale
a la période (HRQOL)
pré-cancer
% perte de 0,169 -0,097 1,464 0,526 0,884
poids P=0,762 P=0,861 P=0,104 P=0,535 P=0,248
(1 mois)
Y%pertede | OO 0,316 0,793 0,130 0,222
LS P=0407 | P=0410 P=0,240 P=0,827 | P=0,686
(6 mois) ’ ’ ’
IMC 0461 0,380 0,550 0,380 0,250
P=0,181 P=0,248 P=0,320 P=0,429 P=0,581
. 0,570 0,195 -0412 0,567 0,730
Albumine
P=0,233 P=0,665 P=0,585 P=0,390 P=0,236
. . 0,039 0,007 0,000 0,032 0,022
Pré-albumine
P=0,154 P=0,767 P=1,000 P=0,398 P=0,511
siEmelabine 0,268 0,040 -0,221 0,223 0,174
P=0,026 P=0,724 P=0,246 P=0,183 P=0,265

* Valeurs de coefficient B et p-value
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Tableau V. Impact des marqueurs nutritionnels sur la qualité de vie a 4 mois —

régression linéaire multiple*

Score Score social- QOL QOL reliée a QOL
Physique émotif comparativement la santé globale
a la période (HRQOL)
pré-cancer
% perte de 0,821 0,250 1,386 1,181 0,872
poids P=0,191 P=0,654 P=0,123 P=0,156 P=0,232
(1 mois)
% perte de 0,429 0,088 1,192 0,639 0,838
POl P=0,335 P=0,818 p=0,090 P=0,282 P=0,104
(6 mois)
IMC 0,534 0,456 0,538 0,486 0,097
P=0,102 P=0,143 P=0,332 P=0,302 P=0,819
Albumine 0,221 -0,159 -0,805 0,312 0,387
P=0,632 P=0,715 P=0,307 P=0640 P=0,513
Pré-albumine 0,006 0,010 -0,005 0,016 0,009
P=0,809 P=0,669 P=0,919 P=0,665 P=0,790
Hémoglobine 0,043 -0,011 -0,217 0,102 0,017
P=0,737 P=0,9928 P=0,306 P=0,580 P=0,917

*Valeurs de coefficients B et p-value, avec ajustement pour I’age, le sexe, le stade de

cancer, le type de traitement, les comorbidités et la qualité de vie prétraitement

4.4.2 Résultats a 12 mois

Lors de la régression linéaire simple (tableau VI), un faible IMC est associ¢ a une

moins bonne qualité de vie globale (p=0,03) et a une moins bonne fonction sociale-émotive

(p=0,041). De plus, une tendance est observée avec la qualité de vie comparativement a la

période pré-cancer (p=0,056) et a la fonction physique (p=0,055). Avec ’ajustement pour les

facteurs de confusion, c’est-a-dire 1’age, le sexe, le stade de cancer, le type de traitement, les

comorbidités et la qualit¢ de vie prétraitement (tableau VII), un plus faible IMC reste




significativement associé a une moins bonne qualité¢ de vie globale (p=0,03) et une moins
bonne fonction sociale-émotive (p=0,021). Une tendance reste observée uniquement pour la

qualité de vie comparativement a la période pré-cancer (p=0,061).

Tableau VI. Impact du statut nutritionnel sur la qualité de vie a 12 mois — régression
linéaire simple*

Score Score social- QOL QOL reliée a QOL
Physique émotif comparativement la santé globale
a la période (HRQOL)
pré-cancer
% perte de -0,022 -0,367 0,425 0,044 0,484
poicE p=0,966 P=0,539 P=0,655 P=0,962 P=0,571
(1 mois)
% perte de -0,454 -0,435 0,414 0,146 0,318
poids P=0,268 P=0,355 P=0,634 P=0,859 P=0,685
(6 mois)
IMC 0,588 0,727 1,128 0,913 1,430
P=0,055 P=0,041 P=0,056 P=0,087 P=0,03
Albumine -0,112 0,046 -0,278 0,655 0,769
P=0,795 P=0,924 P=0,737 P=0,378 P=0,258
Pré-albumine 0,009 0,022 0,036 0,046 0,045
P=0,682 P=0,386 P=0,405 P=0,247 P=0,231
Hémoglobine 0,000 -0,045 0,146 0,087 0,038
P=0,999 P=0,716 P=0,490 P=0,649 P=0,824

*Valeurs de coefficients B et p-value
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Tableau VII. Impact du statut nutritionnel sur la qualité de vie a 12 mois — régression
linéaire multiple*

Score Score social- QOL QOL reliée a QOL

Physique émotif comparativement la santé globale
a la période (HRQOL)
pré-cancer

% perte de 0,803 0,048 -0,433 0,057 1,032

PRI P=0,159 P=0,934 P=0,674 P=0,954 P=0,249
(1 mois)

% perte de 0,394 0,055 0,403 0,633 0,395

PRI P=0,329 P=0,908 P=0,681 P=0,521 P=0,661
(6 mois)

IMC 0,444 0,777 1,119 0,909 1,215
P=0,132 P=0,021 P=0,061 P=0,104 P=0,016

Albumine -0,481 -0,185 -0,070 0,573 0,387
P=0,247 P=0,693 P=0,935 P=0,469 P=0,513

Pré-albumine -0,017 0,026 0,029 0,033 0,017
P=0,424 P=0,302 P=0,537 P=0,458 P=0,670

Hémoglobine -0,320 -0,171 0,122 -0,069 -0,171
P=0,007 P=0,205 P=0,623 P=0,764 P=0,397

*Valeurs de coefficients B et p-value, avec ajustement pour ’age, le sexe, le stade de cancer,

le type de traitement, les comorbidités et la qualité de vie prétraitement
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Chapitre 5 : Discussion

5.1 Interprétation des résultats

Dans cette étude, nous avons démontré qu’un faible IMC au moment du diagnostic est
associé a une moins bonne qualité de vie globale et a un score plus faible de fonction sociale-
émotive a un an. Ce marqueur de statut nutritionnel peut donc étre utilisé comme prédicteur de
la qualité de vie a long terme. Nous croyons que I’'IMC s’est démarqué dans notre étude
comparativement aux autres marqueurs de statut nutritionnel pour plusieurs raisons. Tout
d’abord, comme les patients étaient pesés, il s’agit d’une valeur plus objective,
comparativement a la perte de poids dans les mois précédant le diagnostic, qui était auto-
rapportée par les patients, et donc sujette a un biais de mémoire. Ensuite, les paramétres de
laboratoires sont sujets a des variations biologiques liées a d’autres causes que la dénutrition,

ce qui pourrait expliquer pourquoi aucune association avec la qualité de vie n’a été démontrée.

La plupart des études dans la littérature ont démontré une certaine association entre le
statut nutritionnel et la qualité de vie”. Cependant, étant donné les multiples fagons de définir
et d’évaluer le statut nutritionnel et la qualité de vie, les études sont difficiles & comparer. La
majorité des études utilisent le questionnaire EORTC QLQ-30, qui est un questionnaire
spécifique a la population oncologique. Dans notre étude, le University of Washington Quality
of Life Questionnaire a plutot été utilisé, de fagon a s’adresser spécifiquement a la population
de cancer téte et cou. De plus, a notre connaissance, la seule étude prospective ayant évalué
I’impact de I’IMC sur la qualité de vie dans les cancers téte et cou est celle de Egestad et al.'”,
mais celle-ci est une étude sur 1’obésité, et n’adresse pas la dénutrition. Dans notre étude,
aucune association n’a été démontrée entre le pourcentage de perte de poids au moment du
diagnostic et la qualité de vie, tout comme dans 1’étude de Van Den Berg et al.””. De plus, la
prévalence de la dénutrition dans notre population était 1égerement plus faible que dans la
littérature®®, ce qui pourrait aussi expliquer qu’une association significative est plus difficile a
détecter. D’ailleurs, dans notre centre, la dénutrition est prise en charge rapidement, avec

I’intégration précoce des équipes d’orthophonie et de diététique dans I’équipe de soin.



L’incorporation d’une nutrition entérale est aussi offerte aux patients avec un apport

insuffisant.

Ensuite, la trajectoire dans le temps de la qualité de vie dans notre étude suit celle
décrite dans multiples études dans la littérature, avec une détérioration maximale dans la
période de quatre a six mois, puis amélioration progressive dans la premiére année. Ainsi, les
données recueillies sont représentatives de la population cible, soit les patients atteints de
carcinomes ¢pidermoides de la téte et du cou. Cette observation reflete donc une bonne
validité externe. Aucun des marqueurs de statut nutritionnel au moment du diagnostic n’est
associ¢ a la qualité de vie dans la période post-traitement immédiat. Notre hypothése est
qu’une association soit plus difficile a démontrer a ce moment, puisque la qualité de vie est
abaissée chez tous les patients lors des traitements, avec I’effet cumulatif des toxicités aigiies
et des complications post-opératoires. Néanmoins, la dénutrition est reliée a une moins bonne
qualité de vie a un an dans notre étude. Ainsi, le phénomeéne pourrait donc plutot refléter une
incapacité des patients dénutris a regagner leur qualité de vie lors de la récupération a long

terme.

Finalement, les préoccupations principales des patients, recueillies a 1’aide de 1’échelle
de gradation de I’importance, reflétent le type de traitement recu. En effet, la majorité des
patients dans cette étude (90,3%) ont ét€ sujets a un traitement de radiothérapie. La
prédominance de la xérostomie et de la dysgueusie dans les domaines rapportés a 4 et 12 mois
refléte donc la présence d’effets secondaires a long terme. Cette trouvaille concorde avec la
littérature démontrant que la qualité de vie est affectée par la modalité de traitement™.
Notamment, dans I’étude de Terrell et al.*, la radiothérapie est associée spécifiquement & une

détérioration de la qualité de vie dans le domaine alimentaire.

5.2 Forces et faiblesses

A notre connaissance, il s’agit de la plus grande étude prospective évaluant de fagon
systématique tous les facteurs de statut nutritionnel comme facteurs prédicteurs de la qualité
de vie a long terme. Il s’agit aussi de la seule étude Québécoise, procurant ainsi des données

locales. Celle-ci a d’ailleurs ¢été effectuée dans un centre tertiaire en oncologie ORL, 1’hdpital
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Notre-Dame du CHUM, qui traite le plus grand nombre de patients atteints de cancer ORL
dans la province (statistiques SARDO, 2011).

Il y a cependant des limites a nos résultats. Comme la qualité de vie est une variable
multidimensionnelle et subjective, il est trés difficile d’ajuster pour tous les facteurs de
confusion. Nous avons donc décidé d’ajuster pour les facteurs étant les plus cliniquement
pertinents et reconnus dans la littérature, soit 1’age, le sexe, le stade de cancer, le type de
traitement, les comorbidités et la qualité de vie prétraitement. Nous retenons entre-autre le
statut socioéconomique ainsi que le support social comme autres facteurs ayant
potentiellement un impact sur nos résultats. De plus, afin d’ajuster pour la qualité¢ de vie
prétraitement, il était essentiel que tous les patients de 1’étude aient remplis un questionnaire
prétraitement. L’absence de ce questionnaire a donc été établie comme un critére d’exclusion
dans I’étude, ce qui a représenté un total de 47 patients. Il est donc possible qu’un biais de
sélection ait ainsi été introduit. Cependant, ces patients présentent des caractéristiques
cliniques similaires a notre échantillon (tableau VIII), ce qui laisse supposer que le biais de
sélection associ¢ a leur exclusion est minimal. Finalement, comme il s’agit d’une étude
prospective basée sur des données cliniques sous forme de questionnaires, il y a présence de
données manquantes, de 1’ordre de 2 a 34% selon les variables. Il y a notamment eu 24 déces
en cours d’étude, ce qui représente 15,4% des patients. Une interprétation nuancée des

résultats est donc recommandée.
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Tableau VIII.  Caractéristiques des patients exclus pour questionnaire prétraitement

manquant
Variable Nombre (%)
Sexe
Homme 32 (68,1%)
Femme 49 (31,9%)
Site de cancer
Cavité orale 17 (36,2%)
Orophaynx 13 (27,6%)
Hypopharynx 2 (4,2%)
Larynx 11 (23,4%)
Nasopharynx 0 (0%)
Nasosinusal 0 (0%)
Primaire inconnu 4 (8,5%)
Stade cancer
I 10 (21,3%)
II 5 (10,6%)
I 5 (10,6%)
v 27 (57,4%)
Variable Nombre (%)
Age (années) 63,5 +/- 12,0
IMC (kg/m?) 259 +/- 4.8

5.3 Implications cliniques

Cette étude apporte un argument supplémentaire en faveur de la détection précoce de la
dénutrition dans la population oncologique, ainsi que la prise en charge par une équipe
multidisciplinaire. Cette étude permet de cibler le sous-groupe de patient le plus a risque d’une
faible qualité de vie globale a long terme, soit ceux avec un faible IMC a leur visite initiale.
Dans la littérature, la méthode de support nutritionnel la plus profitable en regard a son impact

102

sur la qualit¢ de vie n’est pas clairement définie . Les différentes méthodes, tel que les

suppléments oraux, le gavage par tube nasogastrique ou par gastrostomie, ainsi que les
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implications des équipes de nutrition et d’orthophonie peuvent toutes potentiellement avoir un
impact positif. De plus, les patients avec un faible IMC ont démontré une moins bonne
fonction sociale-émotive a 12 mois. Ainsi, I’identification de ces patients a risque dés leur
visite initiale, permet de les encadrer de fagon plus importante lors de leur suivi, notamment

en terme de support psychologique.
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Conclusion

En conclusion, I’évaluation du statut nutritionnel est une composante essentielle des
soins des patients avec carcinomes épidermoides de la téte et du cou. Un indice de masse
corporelle bas est associé a une moins bonne qualit¢ de vie a long terme. L’identification
précoce de la dénutrition est importante. Elle permet une prise en charge multidisciplinaire
rapide avec les équipes d’orthophoniste et de diététique. La prévention et le traitement de la
dénutrition a donc le potentiel d’éviter les complications en terme de morbidité et mortalité,
mais aussi en terme de fonction sociale-émotive et de qualité de vie globale a long terme des

patients atteins de cancers de la sphére ORL.
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Annexe 1 : Criteres de stade clinique de PAJCC

Extension tumorale : stade T

Cavité orale? :

T1 Tumeur de 2 cm ou moins dans sa plus grande dimension

T2 Tumeur plus grande que 2 cm, mais pas plus de 4 cm dans sa plus grande dimension

T3 Tumeur plus grande que 4 cm dans sa plus grande dimension

T4a Lévre : envahissement de 1’os cortical, le nerf alvéolaire inférieur, le plancher buccal
ou la peau du visage
Cavité orale : envahissement de I’os cortical, des muscles extrinséques de la langue, du
sinus maxillaire ou de la peau du visage

T4b Envahissement de 1’espace masticateur, des lames ptérygoides, de la base du crane
et/ou encaissement de I’artere carotide interne

Nasopharynx” :

T1 Tumeur confinée au nasopharynx, ou s’étendant dans I’oropharynx et/ou la cavité
nasale, sans extension parapharyngée

T2 Tumeur avec extension parapharyngée

T3 Tumeur envahissant les structures osseuses de la base du crane ou les sinus paranasaux

T4 Tumeur avec extension intracranienne et/ou atteinte des nerfs craniens, hypopharynx,
orbite, ou avec extension a la fosse infratemporale/espace masticateur
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Oropharynx” :

T1 Tumeur de 2 cm ou moins dans sa plus grande dimension

T2 Tumeur plus grande que 2 cm, mais pas plus de 4 cm dans sa plus grande dimension

T3 Tumeur plus grande que 4 cm dans sa plus grande dimension

T4a Tumeur envahissant le larynx, les muscles extrinséques de la langue, le muscle
ptérygoide médial, le palais dur ou la mandibule

T4b Tumeur envahissant le muscle ptérygoide latéral, les lames ptérygoides, le
nasopharynx latéral, la base du crane ou encaissant I’artére carotide interne

Hypopharynx29 :

T1 Tumeur limitée a un sous-site et 2 cm ou moins dans sa plus grande dimension

T2 Tumeur envahissent plus d’un sous-site de I’hypopharynx ou un site adjacent, ou plus
grande que 2 cm mais pas plus de 4 cm dans sa plus grande dimension

T3 Tumeur plus grande que 4 cm dans sa plus grande dimension ou avec fixation de
I’hémilarynx ou extension a I’cesophage

T4a Tumeur envahissant les cartilages thyroide ou cricoide, 1’0s hyoide, la glande thyroide
ou les tissus mous du compartiment central

T4b Tumeur envahissant le fascia prévertébral, le médiastin ou encaissant I’arteére carotide
interne
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Supraglotte® :

T1 Tumeur limitée a un sous-site de la supraglotte avec une mobilité normale des cordes
vocales

T2 Tumeur envahissant la muqueuse de plus d’un sous-site adjacent dans la supraglotte,
sans fixation du larynx

T3 Fixation de la corde vocale et/ou envahissement de : zone rétro-cricoidienne, espace
pré-épiglottique, espace paraglottique et/ou le cortex interne du cartilage thyroide

T4a Tumeur envahissant au travers le cartilage thyroide et/ou les tissus au dela du larynx
(trachée, tissus mous du cou, muscles extrinséques de la langue, muscles de la sangle,
thyroide ou cesophage)

T4b Tumeur envahissant le fascia prévertébral, le médiastin ou encaissant I’arteére carotide
interne

Glotte™ :

Tla Tumeur limitée a une corde vocale, avec une mobilité normale

T2b Tumeur limitée aux deux cordes vocales, avec une mobilité normale

T2 Extension a la supraglotte et/ou la sous-glotte et/ou atteinte de la mobilité des cordes
vocales

T3 Tumeur limitée au larynx avec fixation de la corde vocale et/ou invasion de 1’espace
paraglottique et/ou du cortex interne du cartilage thyroide

T4a Tumeur envahissant au travers le cartilage thyroide et/ou les tissus au dela du larynx
(trachée, tissus mous du cou, muscles extrinséques de la langue, muscles de la sangle,
thyroide ou cesophage)

T4b Tumeur envahissant le fascia prévertébral, le médiastin ou encaissant I’arteére carotide
interne
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Sous-glotte® :

T1 Tumeur limitée a la sous-glotte

T2 Extension a la corde(s) vocale(s) avec une mobilité normale ou diminuée

T3 Tumeur limitée au larynx avec fixation de la corde vocale

T4a Tumeur envahissant au travers le cartilage cricoide ou thyroide et/ou les tissus au dela
du larynx (trachée, tissus mous du cou, muscles extrinséques de la langue, muscles de
la sangle, thyroide ou cesophage)

T4b Tumeur envahissant le fascia prévertébral, le médiastin ou encaissant I’arteére carotide

interne

Cavité nasale et sinus ethmoidal® :

T1 Tumeur limitée a la muqueuse du sinus maxillaire, sans érosion osseuse

T2 Tumeur causant de 1’érosion ou de la destruction osseuse au niveau du palais dur et/ou
du méat moyen

T3 Tumeur envahissant : I’os du mur postérieur du sinus maxillaire, les tissus sous-
cutanés, le plancher ou le mur médial de I’orbite, la fosse ptérygoide ou les sinus
ethmoidaux

T4a Tumeur envahissant : le contenu orbitaire antérieur, la peau de la joue, les lames
ptérygoides, la fosse infratemporale, la lame criblée, les sinus frontaux ou sphénoides

T4b Tumeur envahissant : ’apex orbitaire, la dure-meére, le cerveau, la fosse moyenne, les

nerfs craniens (autres que V»), le nasopharynx ou le clivus.
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Sinus maxillaire® :

T1 Tumeur restreinte a un seul sous-site, avec ou sans invasion 0Sseuse

T2 Tumeur envahissant deux sous-sites dans une méme région dans le complexe
nasoethmoidal, avec ou sans invasion osseuse

T3 Tumeur envahissant le mur médial ou le plancher de I’orbite, le sinus maxillaire, le
palais ou la lame criblée

T4a Tumeur envahissant : le contenu orbitaire antérieur, la peau du nez ou de la joue, les
lames ptérygoides, les sinus frontaux ou sphénoides ou une extension minimale dans la
fosse antérieure

T4b Tumeur envahissant : apex orbitaire, la dure-mere, le cerveau, la fosse moyenne, les

nerfs craniens (autre que V3), le nasopharynx ou le clivus

Métastases régionales : stade N

Cavité orale, oropharynx, hypopharynx, larynx, nasosinusal, primaire inconnu® :

NO Pas de métastase ganglionnaire régionale

N1 Me¢étastase ganglionnaire régionale unique et ipsilatérale, avec 3 cm ou moins dans sa
plus grande dimension

N2a Meétastase ganglionnaire régionale unique et ipsilatérale, avec plus de 3 cm et pas plus
de 6 cm dans sa plus grande dimension

N2b Meétastases ganglionnaires régionales multiples ipsilatérales, dont aucune n’est plus
grande que 6 cm dans sa plus grande dimension

N2c Me¢étastases ganglionnaires régionales multiples, bilatérales ou controlatérales, dont
aucune n’est plus grande que 6 cm dans sa plus grande dimension

N3 Meétastase ganglionnaire avec plus de 6 cm dans sa plus grande dimension
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Nasopharynx” :

NO Pas de métastase ganglionnaire régionale

N1 Métastase(s) ganglionnaire(s) régionale(s) unilatérale(s), de 6 cm ou moins, supérieure
a la fosse supraclaviculaire ou métastases rétropharyngées, unilatérale ou bilatérale, de
6 cm ou moins dans sa plus grande dimension

N2 M¢étastases bilatérales, de 6 cm ou moins dans sa plus grande dimension, supérieur a la
fosse supraclaviculaire

N3a Meétastase ganglionnaire de plus de 6 cm dans sa plus grande dimension

N3b Extension a la fosse supraclaviculaire

Métastases a distance : stade M

Cavité orale, oropharynx, nasopharynx, hypopharynx, larynx, nasosinusal, primaire

inconnu® :
MO Pas de métastases a distance
M1 Présence de métastases a distance
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Stade clinique

Cavité orale, oropharynx, hypopharynx, larynx, nasosinusal, primaire inconnu® :

Stade 0 Tis NO MO
Stade 1 T1 NO MO
Stade 11 T2 NO MO
Stade 111 T3 NO MO
T1-3 N1 MO
Stade IV A T4a NO-1 MO
T1-4a N2 MO
Stade IV B N’importe quel T N3 MO
T4n N’importe quel N MO
Stade IV C N’importe quel T N’importe quel N M1
Nasopharynx” :
Stade 0 Tis NO MO
Stade 1 T1 NO MO
Stade 11 T2 NO MO
T1-2 N1 MO
Stade 111 T3 NO-2 MO
T1-2 N2 MO
Stade IV A T4 NO-2 MO
Stade IV B N’importe quel T N3 MO
Stade IV C N’importe quel T N’importe quel N M1
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