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Résumé

Le cancer de la téte et du cou qui représente environ 4,9 % des cancers dans le monde
a connu ces dernieres années une avancée dans sa prise charge avec un arsenal de
choix thérapeutiques. L’efficacité de ces traitements est surtout jugée sur un critére
centré sur le patient tel que la survie globale. Toutefois, la prise charge globale qui est
pluridisciplinaire vise a la fois a garantir au patient le meilleur traitement mais aussi
une meilleure préservation de sa qualité de vie. Dans ce travail de thése, nous avons
cherché a mettre en évidence comment l'intégration des paramétres reportés par les
patients (PRO) comme la qualité de vie, dans la prise en charge, pourraient contribuer
a améliorer la prise en charge des patients atteints de la téte et du cou.

Notre premier travail qui avait pour objectif d’étudier 'impact de I'évaluation en routine
de la qualité de vie a partir de données de 200 patients qui ont bénéficié de la
radiothérapie en traitement de premiére intention inclus dans un essai randomisé de
phase 3 a montré qu’évaluer la qualité de vie dans la pratique clinique quotidienne
pourrait entrainer une amélioration cliniquement pertinente de la qualité de vie et de
certaines dimensions de la satisfaction du patient a 'égard des soins.

Ensuite dans notre second travail a partir des données de cet essai randomisé, nous
avons recherché le réle prédicteur de la qualité de vie évalué avant le traitement sur
la survenue de toxicité majeure. Dans ce travail, nos résultats ont montré que les
dimensions fonctionnement physique, fonctionnement activités de la vie courante,
fonctionnement social et les dimensions symptomatiques dyspnée et perte d’appétit
étaient des prédicteurs de la survenue de toxicité majeure.

Les résultats de ces différents travaux montrent I'importance de la qualité de vie
comme paramétre dans la prise en charge des patients atteints de cancer de la téte et
du cou et son implémentation dans la pratique clinique pourrait permettre de contribuer
a une meilleure prise en charge. En plus de ces travaux réalisés, avec le
développement du métier d’infirmiére en pratique avancée en France, en perspective
de recherche, nous explorerons I'impact de I'intégration d’une infirmiére en pratique
avancee dans la prise charge de ces patients avec un cancer de la téte et du cou. Les
résultats de cette étude s’ils sont probants permettraient ainsi de faire des
recommandations sur I'association des infirmieéres en pratique avancée dans le

parcours de soin des patients en oncologie.



Mot clés : Cancer de la téte et du cou, qualité de vie relative a la santé, radiothérapie,

toxicités



Abstract

Head and neck cancer, which accounts for approximately 4.9 % of cancers worldwide,
has seen an advance in its management in recent years with an arsenal of therapeutic
choices. The effectiveness of these treatments is mainly judged on a patient-centered
criterion such as overall survival. However, the global management which is
multidisciplinary aims to guarantee the patient the best treatment but also a better
preservation of his quality of life. In this thesis work, we sought to highlight parameters
such as quality of life that could contribute to the continuous improvement of the
management of head and neck patients.

Our first work, which aimed to study the impact of routine quality of life assessment
based on data from 200 patients who received radiotherapy as first-line treatment
included in a randomized phase 3 trial, showed that assessing quality of life in clinical
practice could lead to clinically relevant improvements in quality of life and some
dimensions of patient satisfaction with care.

Then, in our second work, based on the data of this randomized trial, we looked for the
predictive role of the quality of life assessed before treatment on the occurrence of
major toxicity. In this work, our results showed that the dimensions of physical
functioning, functioning of activities of daily living, social functioning and the
symptomatic dimensions dyspnea and loss of appetite were predictors of the
occurrence of major toxicity.

The results of these different studies show the importance of quality of life as a
parameter in the management of patients with head and neck cancer and its
implementation in clinical practice could contribute to better management. In addition
to the previous works, we will set up a randomized study to assess the impact of nurse
advanced practice in patients with head and neck cancer management on patient self-
reported clinical outcomes such as health related quality of life and satisfaction with

care.

Keywords: Head and neck cancer, Health related quality of life, radiotherapy, toxicities
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1. INTRODUCTION
1.1. Cancer de latéte et du cou

1.1.1. Anatomie et Cancer de |la téte et du cou

Les cancers de la téte et du cou communément appelé en anglais « Head and neck
cancer », désignent un ensemble de cancers qui touche la cavité buccale, le pharynx,
le larynx, la langue, le massif facial, les glandes salivaires principales, les fosses
nasales et les sinus paranasaux (Figure 1). La cavité buccale est la partie initiale du
tube digestif qui comprend les lévres rouges, le vestibule labial, les gencives, les
régions rétro-molaires, le plancher buccal, la langue mobile et le palais. Le pharynx,
conduit musculo-membraneux impair, médian et vertical est le segment du tube
digestif qui relie la cavité orale a 'cesophage. Il est subdivisé en 3 compartiments, le
nasopharynx appelé aussi cavum, I'oropharynx et 'hypopharynx. Le nasopharynx est
la partie supérieure du pharynx, situé en arriére de la fosse nasale, et s’étend de la
base du crane jusqu’au voile du palais. L’oropharynx, partie moyenne du pharynx,
situé en regard de la cavité orale, s’étend du voile du palais en haut au bord supérieur
de I'épiglotte en bas. L’hypopharynx, partie inférieure du pharynx, est situé entre le
bord supérieur de I'épiglotte et le bord inférieur du cricoide. Le larynx constitué de
cartilage, de tissu conjonctif et de muscle comprend 3 étages, a savoir I'étage sus
glottique, I'étage glottique et I'étage sous glottique. L'étage sus glottique est la partie
supérieure du pharynx, au-dessus de I'épiglotte. L’étage glottique est la partie centrale
du larynx et contient les cordes vocales. L'étage sous glottique est situé a la base du

larynx entre la glotte et la trachée.

15



Sinus ¢

paranasaux 1 /
e ZoE N

I Fosse nasale
Nasopharynx - ( S )
.T._ ;\. -f_/Cavité buccale
Pharynx | Oropharynx - 14 langue "’g
% Glandes salivaires
-
Hypopharynx - : "’"/
+— Larynx
L
-

Figure 1: Sites anatomiques des cancers de la téte et du cou

Les glandes salivaires principales dont le role avec les glandes salivaires accessoires
est de produire la salive sont de 3 types a savoir les glandes parotides, les glandes
sous-mandibulaires et les glandes sublinguales. Par la production de la salive, ces
glandes jouent un réle important dans la digestion et dans la santé buccodentaire. Les
glandes parotides, les plus grandes des glandes salivaires principales sont le site le
plus fréquent des cancers des glandes salivaires principales. Les fosses nasales et
les sinus paranasaux font partie de l'appareil respirateur. Les fosses nasales au
nombre de 2 sont séparées par une cloison appelée septum nasal. Les sinus
paranasaux sont des cavités aériennes creusées dans le massif facial. Il existe 4
paires de sinus paranasaux que sont les sinus frontaux, les sinus sphénoidaux, les
sinus ethmoidaux et les sinus maxillaires.

Les cancers des voies aéro-digestives supérieures notamment de la cavité buccale,

du pharynx et du larynx sont les plus fréquents des cancers de la téte et du cou(l).
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1.1.2. Données épidémiologiques et facteurs de risques

1.1.2.1. Données épidémiologiques

Dans le monde en 2020, tous sexes confondus, on estimait & plus de 930 000 le
nombre de nouveaux cas de cancer du pharynx, du larynx, des glandes salivaires, des
levres et de la cavité buccale et a plus 467 000 le nombre de déces lié a ces cancers
(2). Ces cancers représentaient 4,9% de I'ensemble des cancers dans le monde et les
cancers de la cavité buccale et levres étaient les plus fréquents de ces cancers suivis
des cancers du pharynx et du larynx (1,2). Chez les hommes, ces cancers
représentaient le 5éme cancer le plus fréquent et chez les femmes le 14eme cancer
le plus fréquent. Ces cancers présentaient également une distribution différente selon
les régions du monde avec des régions de forte incidence telles que la Nouvelle
Guinée Papouasie, I'Australie, I'Inde, la Russie, la majorité des pays de I'Europe de
I'Ouest dont la France avec un taux d’incidence standardisé sur I'age supérieur ou égal

a 10.9 cas pour 100 000 habitants (Figure 2).
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Figure 2: Taux d’incidence standardisé sur I’age des cancers de la téte et du cou chez

les deux sexes dans le monde (source : Global cancer observatory 2020)



La France en 2020, avec un taux d’incidence standardisé sur I'age global de 16,2 pour
100 000 habitants, se présentait comme le 9éme pays au monde et le premier pays
en Europe de I'Ouest le plus touché par ces cancers (Figure 3). Le taux d’'incidence
était de 24,8 chez les hommes et de 8,5 chez les femmes pour 100 000 habitants. De
méme, le taux de mortalité par ces cancers en France était de 6,6 chez les hommes

et de 1,6 chez les femmes pour 100 000 habitants.
Estimated age-standardized incidence and mortality rates (World) in 2020, both sexes, all ages
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Figure 3 : Taux d’incidence standardisé sur I’age et de mortalité des cancers de la téte
et du cou chez les deux sexes en Europe de I’Ouest (source: Global cancer

observatory 2020) (2,3)

En plus de la fréquence élevée des cancers de la téte et du cou chez les hommes en
France, plus de 65 % des cas de ces cancers étaient des personnes de plus de 60

ans.
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1.1.2.2. Facteurs de risques

Deux principaux facteurs de risques non infectieux a savoir le tabac et I'alcool ont été
incriminés dans le développement des cancers de la téte et du cou. La relation entre
tabagisme et cancer de la téte et du cou a été établie dans plusieurs études (4-7).

Le risque de développer un cancer de la téte et du cou est augmenté par la quantité
et la durée d'exposition au tabagisme. Les gros fumeurs de cigarettes ont un risque 5
a 25 fois plus élevé que les non-fumeurs de développer un cancer de la téte et du cou
(8,9). Les autres formes de tabagisme incluant le cigare, la pipe, le tabagisme passif
augmentent aussi le risque de développer un cancer de la téte et du cou comparés
aux non-fumeurs (10,11). Les résultats d’'une méta-analyse ont montré que le risque
quantifi¢ de développer un cancer de la téte et du cou pouvait varier selon la
localisation du cancer. Ainsi, dans cette méta-analyse, comparés aux non-fumeurs, les
fumeurs avaient un risque 3,4 fois élevé de développer un cancer de la cavité buccale
et un risque 7 fois plus élevé de développer un cancer du pharynx ou du larynx (12).De
plus la consommation conjointe de I'alcool et du tabac entrainerait un risque multiplié
de développer un cancer de la téte et du cou (13,14) .

En plus de ces 2 facteurs principaux non infectieux, avec le changement des
comportements sexuels ces derniéres années, notamment la pratique de la sexualité
orale, le nombre de cas de cancers oropharyngés n’a cessé d’augmenter. L'infection
a papillomavirus humain (HPV), responsable d’environ 30% des cas de cancers liés a
un agent infectieux, a été identifie comme le principal facteur de risque infectieux des
cancers de la téte et du cou (15-19).

L’HPV est un virus a ADN avec plus d’'une centaine de phénotypes existants dont 12
de ces phénotypes (HPV 16, HPV 18, HPV 31, HPV 35, HPV 39, HPV 45, HPV 51,

HPV 52, HPV 56, HPV 58 et HPV 59) ont été classés comme cancérigenes (20). Le
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phénotype HPV 16 est responsable de 95 % des cancers oropharyngés HPV-positifs
(21).Toutefois, ces cancers HPV-positifs, qui se développent principalement dans
I'oropharynx, et chez des sujets jeunes non-fumeurs présentent un meilleur pronostic
que les cancers de la téte et du cou HPV-négatifs (22—-24).

Outre ces trois principaux facteurs de risque, d’autres facteurs tels que I'hygiéne orale,
le statut socio-économique, les expositions professionnelles ont été associés aux
cancers de la téte et du cou. Des études ont montré que des indicateurs de bonne
hygiene buccale tels que le brossage régulier des dents plus d'une fois par jour, des
contréles dentaires annuels par un médecin réduisaient le risque de développer un
cancer de la cavité orale tandis que les saignements gingivaux, I'absence de plusieurs
dents augmentaient le risque de cancer de la cavité orale (25-27). En plus des
expositions a l'amiante et aux brouillards d'acides fort connues comme facteur de
risque professionnel du cancer de larynx (28,29) , les études menées a partir des
données de I'étude cas-témoin multicentriqgue ICARE (Investigations sur les CAncers
Respiratoires et Environnement), ont également montré que le soudage augmentait le
risque de développer un cancer du larynx (30) et les solvants augmentaient le risque
de développer un cancer de la téte et du cou chez les femmes (31) .

1.1.3. Traitements des cancers de la téte et du cou

Le traitement des cancers de la téte et du cou dépend de plusieurs facteurs comme :

o L’état général du patient
e Le type de la tumeur

o Lataille de la tumeur

e Le stade de la tumeur

La localisation de la tumeur
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L'objectif de tout traitement de cancer de la téte et du cou est d'obtenir un taux de
guérison le plus élevé possible avec un risque plus faible de morbidité. La chirurgie, la
radiothérapie, la chimiothérapie et les thérapies ciblées sont les traitements de ces

cancers.

1.1.3.1. La chirurgie

La chirurgie est un des traitements de référence pour la plupart des cancers de la téte
et du cou. La chirurgie est indiquée pour traiter localement le cancer. L’objectif de cette
chirurgie est de retirer la tumeur et les ganglions avoisinants afin de limiter le risque

de récidive.

1.1.3.2. La radiothérapie

La radiothérapie constitue avec la chirurgie les deux principaux traitements pour traiter
localement les cancers de la téte et du cou. La radiothérapie est indiquée pour détruire
localement les cellules cancéreuses tout en préservant le mieux possible les tissus

sains avoisinants a 'aide de dose de rayonnement ionisant.

Il existe deux grandes catégories de radiothérapie dont la premiere est la radiothérapie
interne également appelée curiethérapie qui consiste a placer des sources
radioactives a l'intérieur ou a proximité de la tumeur. Ce traitement est donc ciblé
directement dans la zone concernée par le cancer. La deuxieme catégorie appelée
radiothérapie externe consiste a délivrer a partir d’'une source externe, une dose de
rayonnement ionisant pour détruire les cellules cancéreuses tout en préservant le
mieux possible les tissus sains et les organes avoisinants. Ces rayonnements sont
délivrés sous forme de rayons X a haute énergie. Lorsqu’un traitement par

radiothérapie est décidé, il s’agit le plus souvent d’'une radiothérapie externe. La

premiere étape du traitement par radiothérapie commence par le repérage précis de
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la zone tumorale & traiter, puis en concertation avec un physicien et a l'aide d’un

dosimétre, le radiothérapeute estime la dose de rayons nécessaires au traitement. Le

traitement est étalé en plusieurs semaines et la dose de radiation délivrée en

radiothérapie se mesure en gray (Gy). Pour le traitement des cancers de la téte et du

cou, cette dose allant de 54 a 74 Gy est souvent délivrée quotidiennement pendant 5

jours et planifiée sur une période de 5 & 7 semaines(32).

Différentes techniques de radiothérapie externe peuvent étre utilisées pour délivrer les

doses de rayonnement ionisant pour le traitement du cancer de la téte et du cou :

La radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle (RTC-3D), qui est
la technique de radiothérapie externe la plus utilisée, permet de faire
correspondre le plus précisément possible, le volume irradié au volume
de la tumeur en utilisant des images en 3D de la tumeur et des organes
avoisinants obtenues par le scanner. Elle permet ainsi de délivrer des
doses efficaces en limitant I'exposition des tissus sains (33,34).

La radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité (RCMI),
est une forme spécialisée de la RTC-3D, qui consiste a faire varier la
forme du faisceau d'irradiation au cours d'une méme séance pour
s'adapter aux contraintes de forme et de volume de l'organe a traiter. La
RCMI peut également contribuer a réduire le risque de sécheresse
buccale ou d'autres effets secondaires (35,36)

La radiothérapie guidée par image est une innovation technique majeure
de la radiothérapie. Cette technique permet de localiser la position
exacte de la cible tumorale d'une séance d'irradiation a l'autre par
visualisation directe (mode 3D des tissus mous) ou indirecte (mode 2D

et marqueurs radio-opaques) (37,38).

22



Dans certains cas, le traitement de ces cancers combine une chirurgie et une
radiothérapie(39-41). La radiothérapie, lorsqu'elle est réalisée apres un traitement
chirurgical, pourrait améliorer le contrdle local et la survie aprés la résection de la

maladie avancée(42,43).

1.1.3.3. La chimiothérapie

La chimiothérapie consiste a administrer des médicaments dont I'objectif est d'éliminer
les cellules tumorales ou en limiter leur croissance. Les médicaments de
chimiothérapie agissent en détruisant le matériel génétique des cellules, entravant le
mécanisme de la division cellulaire donc la croissance tumorale. Dans le cas d’un
cancer de la téte et du cou, la chimiothérapie est le plus souvent administrée par voie

systémique, c’est-a -dire a travers une veine et selon trois situations :

o La chimiothérapie néoadjuvante, ou le traitement de chimiothérapie est
administré avant le traitement principal (radiothérapie ou chirurgie) avec pour
but de réduire la taille de la tumeur et faciliter son traitement définitif.

« La chimiothérapie adjuvante, ou le traitement de chimiothérapie est administré
apres l'intervention chirurgicale ou la radiothérapie avec pour but d'éliminer les
cellules tumorales restantes et réduire le risque de récidive.

« La radio chimiothérapie ou le traitement de chimiothérapie est administré en
méme temps que la radiothérapie avec pour but d’obtenir un effet synergique
et renforcer I'effet de la radiothérapie. Les molécules de chimiothérapie les plus
couramment utilisés dans le cancer de la téte et du cou sont les sels de platine
(cisplatine, carboplatine), les taxanes (paclitaxel, docétaxel) et le fluorouracile

(5-fluorouracile).
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1.1.3.4. Les thérapies ciblées

Ces dernieres années, en plus de l'arsenal thérapeutique conventionnel dans le
cancer de la téte et du cou (chirurgie, radiothérapie, et chimiothérapie), se sont
développées les thérapies ciblées. Les thérapies ciblées sont des médicaments qui
agissent en bloquant la croissance et la propagation du cancer en interférant avec des
molécules spécifiques impliquées dans la croissance et la progression de la tumeur
(44). Plusieurs agents ciblés ont montré leur efficacité dans le traitement du cancer de
la téte et du cou a savoir les anticorps monoclonaux qui se lient au récepteur du facteur
de croissance épidermique (EGFR : Epidermal growth factor receptor) notamment le
Cetuximab approuvé en 2006 par la Food and Drug Administration (FDA) (45) ; les
inhibiteurs de la tyrokinase de 'EGFR notamment I'Erlotinib; les inhibiteurs du facteur
de croissance endothelial vasculaire (VEGFR : Vascular endothelial growth factor

receptor) notamment le Bevacizumab (46,47).

1.1.4. Effets indésirables liés aux traitements des cancers de la téte et du cou

Les traitements des cancers de la téte et du cou bien qu’efficaces peuvent présenter
des effets indésirables. Certains de ces effets indésirables sont fréquents, d’autres
moins fréquents et dépendent du type de traitement, des doses administrées et des
combinaisons de traitements. Certains de ces événements indésirables surviennent
a court terme c'est-a-dire pendant le traitement ou peu de temps apres le traitement,
d’autres a long terme c’est a dire plusieurs mois apres le traitement. Les événements
indésirables également appelés toxicités en oncologie sont classés en fonction du
niveau de sévérité en grade. La classification la plus utilisée est la Common
Terminology Criteria for Adverse Events de la National Cancer Institut (NCI

CTCAE)(48)
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Les criteres de terminologie commune pour les toxicités sont divisés en 5 grades pour
chaque toxicité mais tous les grades n’existent pas pour toutes les toxicités. Ainsi les

5 grades selon le NCI CTCAE se définissent comme suit :

o« Grade 1: correspondant & une toxicité dite légere, asymptomatique, ne
nécessitant pas de traitement.

o Grade 2 : correspondant a une toxicité dite modérée, nécessitant un traitement
minimal, local ou non-invasif.

« Grade 3: correspondant a une toxicité sévere, médicalement significative mais
sans mise en jeu immédiate du pronostic vital ; indication d’hospitalisation ou
de prolongation d'hospitalisation voire une invalidation.

o Grade 4: correspondant a une toxicité avec mise en jeu du pronostic vital,
nécessitant un traitement en urgence.

o Grade 5 : correspondant a un déces lié a I'événement indésirable.

Les événements indésirables inhérents a la chirurgie surviennent le plus souvent apres
'acte chirurgical et peuvent se manifester sous forme de fatigue, de tuméfaction du
visage, de douleur et de diminution de la sensibilité au niveau de la région opérée. Ces

toxicités durent le plus souvent quelques jours et sont réversibles.

Pour la chimiothérapie et les thérapies ciblées, les toxicités surviennent le plus souvent
pendant le traitement et dépendent de la molécule et du dosage administrée. Au cours
du traitement par chimiothérapie, plusieurs toxicités peuvent survenir, mais les plus
freguemment rencontrés sont les troubles digestifs (nausées, vomissement, diarrhée),
les troubles hématologiques (baisse du nombre de globules blancs, de globules
rouges et de plaquettes), les troubles rénaux (déséquilibre électrolytique), les troubles

neurologiques (sensation d’engourdissement, fourmillement), la perte de cheveux,
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une inflammation de la muqueuse buccale (mucite), la perte d’appétit, une réaction
inflammatoire au niveau de la paume de la main et de la plante du pied (syndrome
main-pied) et les éruptions cutanées. Les thérapies ciblées quant a elles peuvent
entrainer la fatigue, des toxicités cutanées, hématologiques et des troubles digestifs.
Comme pour les toxicités dues a la chirurgie, la plupart des toxicités de la
chimiothérapie et des thérapies ciblées sont réversibles et pour certaines de ces

toxicités, il existe des traitements pour prévenir leur survenue ou atténuer leur gravité.

Les toxicités liées au traitement par radiothérapie se manifestent differemment selon
la dose de rayons X délivrée, l'étendue de la zone irradiée, la technique
d’administration (radiothérapie externe, radiothérapie interne) et les caractéristiques
personnelles du patient a traiter. Ces toxicités peuvent survenir a court terme, mais
également a long terme. A court terme, les toxicités les plus attendues lors d’un
traitement par radiothérapie sont de type fatigue, réaction cutanée (rougeur cutanée),
inflammation de la muqueuse buccale et la perte de poids. Plusieurs mois apres le
traitement, des toxicités comme une persistance de la fatigue, une sécheresse buccale
(xérostomie), une diminution de la sécrétion salivaire, une fibrose cervicale, des
troubles a la déglutition, un dysfonctionnement thyroidien et une ostéonécrose de la

machoire sont souvent présents (49-53).

1.2. Qualité de vie

L’organisation mondiale de la santé (OMS) définit la santé comme “un état de complet
bien-étre physique, mental et social, qui ne consiste pas seulement en une absence
de maladie ou d’infirmité”(54,55). Cette définition de la santé prise dans sa globalité
incluant la notion subjective de bien-étre a amené les chercheurs et les praticiens a

s'intéresser a d’autres aspects de la santé autres que les aspects cliniques
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(symptdmes, les résultats biologiques) comme le ressenti de l'individu, sa perception
de son environnement. Cette prise en compte de la perception de I'individu a permis
le développement de I'évaluation de la qualité de vie. Dans I'évaluation de la qualité
de vie, plusieurs définitions ont été élaborées pour la définir (56—60). Toutefois en
2013, L'OMS définit la qualité de vie comme “ la perception qu' a un individu de sa
place dans l'existence, dans le contexte de la culture et du systeme de valeurs dans
lesquels il vit, en relation avec ses objectifs, ses attentes, ses normes et ses
inquiétudes. C'est un concept trés large influencé de maniere complexe par la santé
physique du sujet, son état psychologique, son niveau d'indépendance, ses relations
sociales ainsi que sa relation aux €léments essentiels de son environnement”(61) .
La qualité de vie relative a la santé “Health-Related Quality Of Life (HRQOL)” a partir
de la définition de 'OMS, spécifie les effets de la santé notamment les effets de la
maladie et les effets du traitement sur la qualité de vie du patient.

La qualité de vie relative a la santé est un concept multidimensionnel qui prend en
compte le bien-étre physique, psychologique, social et aussi les effets de la maladie
et du traitement (62—-67). En plus d’étre un concept multidimensionnel, la qualité de vie
relative a la santé revét deux autres caractéres a savoir c’est un concept subjectif et
dynamique.

Le caractere multidimensionnel du concept de la qualité de vie a permis le
développement des modeles conceptuels qui permettent de comprendre les facteurs
qui influencent I'évaluation de la qualité de vie et les interactions entre différents
facteurs, nécessaires pour aider les praticiens a utiliser les outils les plus appropriés a
la pratique et a interpréter correctement I'évaluation de la qualité de vie. Wilson et
Cleary (68) ont proposé un modeéle conceptuel avec une relation unidirectionnelle a 5

niveaux a savoir les facteurs biologiques et physiologiques (niveau 1) qui entraine
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'apparition de symptémes (niveau 2) et ces symptdmes auront un impact sur I'état

fonctionnel de lindividu c’est a dire physigque, émotionnel, social (niveau 3). La

synergie de ces effets va conduire a la perception que l'individu a de sa santé globale

(niveau 4) puis en fin de compte a la conception qu’a l'individu de sa qualité de vie

globale (niveau 5) (figure 4).
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Figure 4. Modéle conceptuel de Wilson et Cleary représentant les relations entre les

différents éléments nécessaires a I’évaluation de la qualité de vie (68).

Partant du modele conceptuel de Wilson et Clearly, Ferans et al. ont proposé un

modeéle révisé pour expliquer I'influence des facteurs individuels et environnementaux

sur la qualité de vie (69). Osoba quant a lui a proposé une révision du modele de

Wilson et Clearly portant sur I'existence potentiel d’interaction bidirectionnelle entre le

niveau 2, niveau 3, niveau 4 et le niveau 5 du modele a savoir le niveau des

symptémes, I'état fonctionnel, la perception de I'état de santé général et la qualité de

vie globale (70) (figure 5).
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Figure 5 : Révision du modele de Wilson et Cleary qui indique le potentiel d'une

interaction bidirectionnelle entre les différentes composantes du modéle (70).

Le caractére subjectif de la qualité de vie découle du fait que chaque individu peut
avoir sa propre définition de la qualité de vie qui est fonction de ses propres références
comme ses envies, son ressenti, ses attentes et son environnement (59,71,72). Elle
peut donc varier d’un individu a un autre en fonction de la perception de tout un chacun
(70).

De méme, la qualité de vie d’'un méme individu peut varier d’'un temps a un autre
(variation intra individuelle), on dit de la qualité de vie qu’elle est un concept dynamique
(73). Ainsi, pour un individu, sa perception de sa qualité de vie avant la maladie peut
étre différente pendant la phase de la maladie ou du traitement et encore varier apres
cette phase de maladie ou de traitement.

1.2.1. Qualité de vie en cancérologie

En cancérologie, dans les essais cliniques, les critéres de jugement c’est-a-dire les
parametres mesurés permettant de juger de [l'efficacité ou non d’une stratégie
thérapeutiqgue, médicamenteuse, traditionnels sont la survie globale (critére centré sur

le patient, mesurant le délai depuis la mise sous traitement jusqu’a la survenue de la
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mort du patient), la survie sans progression (critére centré sur la tumeur, mesurant le
délai depuis la mise sous traitement jusqu’a la survenue d’une évolution ou de la mort
du patient quelle que soit la cause), ainsi que d’autres critéres centrés sur la tumeur

tels que la survie sans maladie, la survie sans rechute et le taux de réponse (74-81).

Au cours de ces derniéres années, avec les nouvelles stratégies thérapeutiques et
médicamenteuses, la prise en charge des personnes atteintes de cancer a beaucoup
évolué avec une amélioration de la survie et une augmentation du nombre de
survivants. Certaines de ces innovations thérapeutiques bien qu’efficaces peuvent
présenter des toxicités a court terme, moyen terme voire plusieurs mois apres le
traitement et impacter le patient. La FDA recommande de prendre en compte pour
I'approbation des médicaments, des critéres qui ont un avantage clinique direct pour
le patient (82,83). Ces critéres d'évaluation clinique centrés sur le patient sont des
variables qui reflétent le sentiment de bien-étre d'un patient ou sa survie (84) . La survie
globale et la qualité de vie sont considérées comme des criteres d’évaluation centrés
sur le patient qui évaluent un bénéfice clinique direct pour le patient (85,86) . Ainsi,
avec l'augmentation du nombre de survivants au cancer, L’American Society of Clinical
Oncology (ASCO) et la FDA recommandent que la qualité de vie soit utilisée comme
un second critére de jugement de l'efficacité du traitement si ce traitement n’a pas
d’effet sur la survie globale (87), car elle a 'avantage de prendre en compte les
perceptions et ressenti du patient a I'égard de sa maladie et des traitements qu’il a

recu et de corroborer les informations cliniques (88).

1.2.2. Méthodes d’évaluation de la qualité de vie
L'évaluation de la qualité de vie relative a la santé fait partie du concept "résultat
rapporté par le patient” désigné en anglais “Patient-Reported Outcome (PRO)’(89) .

Les PROs mesurent une ou plusieurs dimensions de I'état de santé du patient exprimé
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par lui-méme sans interprétation d’'une tierce personne et reflétent ainsi sa perception

de sa maladie et de ses traitements (90,91).

Les instruments permettant de mesurer la qualité de vie appelés “Patient reported
Outcome Measures (PROM)” sont généralement des questionnaires. Il existe
plusieurs questionnaires pour évaluer la qualité de vie qui sont classés en deux
groupes : les questionnaires génériques et les questionnaires spécifiques (92). Ces
guestionnaires utilisés pour évaluer la qualité de vie (générigues et spécifiques) sont
composés de questions a nombre variable selon le questionnaire choisi et les
modalités de réponses aux questions peuvent également varier d’'une question a une
autre et d’'un questionnaire a un autre. Ainsi, la modalité de réponse peut étre de type
dichotomique « Oui/Non » ou « Vrai/Faux », elle peut étre de type ordinal (échelle de
Likert) ou les réponses sont par exemple « Souvent/Parfois/Rarement/Jamais ». Une
autre possibilité de réponse est I'utilisation d’'une échelle visuelle graduée ou I'individu
se positionne entre les deux états extrémes opposés (exemple : «meilleure santé
imaginée /pire santé imaginée »). Dans un questionnaire donné, ces questions
également appelées items permettent de définir différentes dimensions de la qualité

de vie (93). A chaque dimension, on associe un score qui varie généralement de 0 a

100.

1.2.2.1. Les questionnaires génériques

Les questionnaires génériques sont utilisés pour évaluer la qualité de vie dans des
populations de personnes non malades et également chez des personnes malades
guel que soit le type de la maladie. Plusieurs questionnaires génériques existent mais

les plus utilisés et traduits en frangais sont :
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e« Le questionnaire Short form 36

Le short form 36 (SF 36) est un questionnaire qui évalue I'état de santé général et
met I'accent sur le fonctionnement physique, émotionnel et social. Il comporte 36

guestions (items) et permet de générer 8 dimensions de la qualité de vie :

o L’activité physique qui est générée a partir de 10 items

o La santé psychique (5 items)

o La santé percue (5 items)

o La vitalité (4 items)

o Les limitations dues a I'activité physique (4 items)

o Les limitations dues a l'activité psychique (3 items)

o Les douleurs physiques ( 2 items)

o Lavie/ relations avec les autres (2 items).
Ces 8 dimensions permettent de calculer deux scores composites de la qualité de vie
. le score composite physique et le score composite mental. Chacun de ces scores
composites varie de 0 a 100. Un score a 100 correspond a un trés bon niveau de

qualité de vie (93-97).

e Le questionnaire Short form 12

Le short form 12 (SF 12) est une version courte du SF 36 qui décrit les mémes
dimensions que le SF 36 au travers de 12 questions : I'activité physique (2 items), la
santé psychique (2 items), la santé percue (1 item), la vitalité (1 item), les limitations
dues a I'activité physique (2 items), les limitations dues a I'activité psychique (2 items),
les douleurs physiques (1 item) et la vie/ relations avec les autres (1 item). Les 8
dimensions permettent de calculer également un score composite mental et un score

composite physique variant de 0 a 100 (98,99).
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e Le questionnaire EuroQol-5D

Le questionnaire EuroQol-5D (EQ-5D) est un instrument générique de description et

d'évaluation de la santé qui comprend deux parties (100-102).

La premiére partie de ce questionnaire est basée sur un systeme descriptif de 5
questions qui définit la santé en fonction de 5 dimensions : la mobilité, 'autonomie, les
activités habituelles, la douleur/inconfort et 'anxiété/dépression. Chaque question est
évaluée sur une échelle de Likert comportant 3 ou 5 niveaux de sévérité selon la
version du questionnaire utilisée (103,104). Dans la version a 3 niveaux de sévérité
(Eurogol-5D 3 Levels), les réponses sont faites sur une échelle & 3 points : 1:pas de
probléme; 2: problémes modérés;3 problemes séveres (100) et permettent d’avoir un
code résumé sous forme de 5 chiffres correspondants aux 5 réponses. A titre
d’exemple, un code résumé de 11113 indique aucun probleme de mobilité,
d’autonomie, dans I'accomplissement des activités habituelles, sans douleur mais un
état d’'anxiété et de pression élevée. La version a 5 niveaux comprend des niveaux de
réponses a 5 échelles : 1 : pas de probléme; 2:problemes légers ; 3 problémes

modéres; 4 problemes séveéres; 5 problemes extrémes ou incapacité totale (105,106).

La deuxieme partie du questionnaire correspond a une échelle visuelle analogique
nommeée en anglais “ Visual Analogue Scale” (EQ-5D VAS) qui permet aux personnes
d'évaluer leur état de santé globale sur une échelle de 0 a 100 ou 0 correspond a un

mauvais état de santé global et 100 au meilleur état de santé global.

1.2.2.2. Les questionnaires spécifiques
Les questionnaires spécifiques sont utilisés pour évaluer la qualité de vie dans une
population spécifigue avec une pathologie donnée. En cancérologie, plusieurs

guestionnaires spécifiques existent, mais il y a une préférence dans le choix du
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guestionnaire selon la zone géographique. En Europe, les questionnaires spécifiques
les plus utilisés sont ceux de I'European Organisation for Research and Treatment of
Cancer quality of life group (EORTC QLG) tandis qu’en Amérique, ce sont surtout les
guestionnaires du Functional Assessment of Cancer Therapy (FACT) qui sont utilisés.
Dans chaque groupe, il existe un questionnaire spécifique dit « central » ou en anglais
“core questionnaire” auquel on peut ajouter un module complémentaire qui correspond

soit a la localisation cancéreuse ou un symptdme particulier.

e Le questionnaire Functional assessment of Cancer Therapy-General

Le questionnaire Functional assessment of Cancer Therapy-General (FACT-G) est le
guestionnaire central du groupe FACT(107-109). Ce questionnaire comprend 27 items
avec 5 modalités de réponse selon une échelle de Likert allant de O (pas du tout) a 4

(énormément) et permet d’explorer quatre dimensions de bien-étre :

o Le bien-étre physique (7 items)

o Le bien-étre social/familial (7 items)
o Le bien-étre fonctionnel (7 items)

o Le bien-étre émotionnel (6 items)

Un score global est obtenu a partir de ces 4 dimensions de bien-étre et ce score global
varie de 0 a 108 avec 0 correspondant a un faible niveau de bien-étre et 108
correspondant a un meilleur niveau de bien-&tre possible.

Le guestionnaire additionnel spécifique au cancer de la téte et du cou est le FACT
H&N qui est un questionnaire qui contient les 27 items du FACT-G ainsi que 12 items
supplémentaires pour évaluer la qualité de vie spécifique des patients recevant un

traitement pour un cancer de la téte et du cou(110,111).
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e EORTC Quality of life questionnaire-Core 30

Le EORTC Quiality of Life questionnaire-Core 30 couramment appelé QLQ-C30 estle
questionnaire central de 'TEORTC pour I'évaluation de la qualité de vie des patients
atteints de cancer (112). C’est un questionnaire qui a été traduit et validé dans plus
130 langues dont le francais et utilisé dans plus de 3000 études a travers le monde.
Ce questionnaire est composé de 30 items et permet de générer 15 dimensions de la

qualité de vie :

v 5 dimensions fonctionnelles
o Lefonctionnement physique qui mesure la mobilité a travers des activités
comme la marche, la montée des escaliers, faire sa toilette ou encore
s’habiller seul.
o Le fonctionnement rdle/activités de la vie courante, qui mesure la géne
dans les activités quotidiennes et de loisirs
o Le fonctionnement émotionnel, qui mesure I'état psychologique du
patient comme l'anxiété, l'irritabilité, la dépression
o Le fonctionnement cognitif qui mesure la capacité a se souvenir, se
concentrer
o Le fonctionnement social qui mesure la capacité a avoir une vie sociale
(entouré de ses proches, sortie entre amis)
v 8 dimensions symptomatiques
o Lafatigue
o Les nausées et vomissements
o Ladouleur
o Ladyspnée

o L’insomnie
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o La perte d'appétit
o La constipation
o Ladiarrhée
v 1 dimension de santé globale/qualité de vie

v 1 dimension de difficultés financiéres liées a la maladie

Pour chacune de ces 15 dimensions, un score est généré sur une échelle de 0 & 100.
Les scores sont calculés conformément aux directives de scoring de 'EORTC (113) .
Lorsque plus de la moitié des items de I'échelle est manquant, le score est défini
comme manquant. Pour les mesures a un seul item, lorsque l'item est manquant, le
score est calculé comme manquant. Pour les dimensions fonctionnelles et la
dimension santé globale/qualité de vie, un score a 100 correspond a un meilleur niveau
de qualité de vie tandis que pour les dimensions symptomatiques et la dimension
difficultés financieres, un score a 100 correspond a un pire niveau de qualité de vie

(Figure 6).
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Figure 6 : Distribution des 30 items dans le calcul des 15 dimensions du QLQ C30.

Source (114)

e Questionnaire complémentaire EORTC QLQ H&N35

Comme pour plusieurs localisations cancéreuses, 'TEORTC a développé pour les
cancers de la téte et du cou, un module complémentaire, le questionnaire EORTC
QLQ H&N35 (115). Le questionnaire QLQ H&N35 est administré conjointement avec
le questionnaire central QLQ-C30. Ce questionnaire a été traduit dans plus 70 langues
et est trés utilisé dans les études pour I'évaluation de la qualité de vie des cancers de
la téte et du cou (116,117). Le questionnaire QLQ H&N35 comprend 35 items dont les

30 premiers items sont construits sur une échelle de Likert a 4 modalités de réponse
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(1 : Pas du tout; 2 : Un peu ; 3: Assez; 4: Beaucoup) et les 5 derniers items sont de

type dichotomique (1: Non; 2: Oui).

A partir de ces 35 items, 18 dimensions de la qualité de vie sont générées dont :

v 7 dimensions de symptdme a multi-items
o Ladouleur (4 items)
o La déglutition (4 items)
o Le sens : odorat et godt (2 items)
o Les problemes d'élocution (3 items)
o Les difficultés a manger en société (4 items)
o Les difficultés a avoir des contacts sociaux (5 items)
o Le moins de sexualité (2 items)

v 6 dimensions symptomatiques a un seul item : les problemes dentaires ; les
problemes pour ouvrir la bouche ; la bouche séche ; la salive collante ; la toux
et la sensation de malaise.

v 5 dimensions supplémentaires a un item liés a l'utilisation d’analgésiques ; a
I'utilisation de compléments alimentaires ; a I'utilisation de sonde gastrique ; a

la perte de poids ; au gain de poids.

1.2.3. Propriétés psychométriques des outils de mesure de la qualité de vie

Afin de mesurer avec précision et robustesse la qualité de vie, les questionnaires de
gualité¢ de vie a leur conception doivent suivre une méthodologie rigoureuse et
structurée qui répond a des criteres bien précis (118). Ces criteres requis pour tout

instrument sont dits propriétés psychomeétriques.
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1.2.3.1. La validité

La validité est le processus qui consiste a déterminer si I'instrument en 'occurrence le
guestionnaire de qualité de vie mesure ce qu’il est censé mesuré et utile a I'objectif
visé. Ce processus de validité se compose en plusieurs étapes au cours desquelles
on recense des preuves solides que l'instrument produit des mesures utiles reflétant

ce qu'il doit mesurer. Il convient donc d'évaluer :

o La validité du contenu, qui consiste a examiner dans quelle mesure les
dimensions d'intérét sont représentées de maniere exhaustive par les items
choisis du questionnaire (119).

« Lavalidité de critere, qui consiste & examiner la corrélation entre I'instrument
et d’autres instruments référentiels déja validés et disponibles qui mesurent les
mémes dimensions.

o La validité de construit, qui consiste a s’assurer que l'instrument mesure
vraiment le ou les concepts qu’il a été congu pour mesurer et qu’il offre une
mesure adéquate du modele théorique sur lequel il s’appuie. La validité de
construction est évaluée en testant des hypothéses prédéfinies comme les
corrélations attendues entre les mesures ou les différences attendues dans les

scores entre des groupes dits " connus ".

1.2.3.2. La fiabilité
La fiabilité correspond a la capacité pour un instrument de mesure a fournir des
résultats précis et constants dans les mémes conditions a savoir des résultats

cohérents et reproductibles. La fiabilité va donc s'apprécier par :

« Lacohérenceinterne, qui consiste a évaluer le degré d'homogénéité des items

gui compose une ou chacune des dimensions de linstrument, lesquels
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devraient étre étroitement liés. La cohérence est appréciée par le coefficient
alpha de Cronbach (120) , qui permet de quantifier la force de la corrélation
entre les items. Le coefficient de Cronbach est compris entre 0 et 1 et la
cohérence interne est jugée bonne lorsque le coefficient est supérieur ou égale
0.7 (121).

La reproductibilité, qui consiste a obtenir des résultats similaires chez une
personne dans des conditions stables avec le méme instrument & des temps
de mesure différents. La reproductibilité peut étre appréciée par le coefficient
de corrélation intra-classe (CCI) pour les données continues au travers de la
méthode dite « test -retest ». Le « test-retest » est une méthode qui consiste a
administrer un instrument dans les mémes conditions a un individu a deux
temps différents. Toutefois, l'intervalle entre ces deux temps d’administration ne
devrait pas étre trop court pour éviter un biais de rappel (idéalement 1 ou 2
semaines). La reproductibilité est jugée bonne lorsque le CCI est supérieur a
0,7 (122). La reproductibilité peut étre également évaluée pour les données
catégorielles par le coefficient de kappa de concordance (123-125). Pour un
coefficient de kappa supérieur a 0,60, la reproductibilité est bonne et lorsqu'’il

est supérieur a 0,81, la reproductibilité est jugée trés bonne (126).

1.2.3.3. La sensibilité au changement

La sensibilité au changement, c’est la capacité pour un instrument de mettre en

evidence toute variation aussi minime soit-elle dans I'état de santé ou de la qualité de

vie d’un individu. La sensibilité au changement est évaluée par des statistiques comme

la taille de l'effet nommée en anglais “effect size” qui correspond au rapport du

changement moyen entre deux temps de mesure sur I'écart-type du temps de mesure

initial et la réponse moyenne normalisée nommée en anglais ( standardized response
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mean) qui elle correspond au rapport du changement moyen entre deux temps de
mesure sur I'écart-type de la différence entre ces deux temps (127-130). Le coefficient
de la taille de I'effet et de la réponse moyenne normalisée est compris de 0 a 1 et la
sensibilité au changement est considérée comme importante lorsque le coefficient est

supérieur 2 0,8 (127,131,132).

1.2.4. Le mode d’administration des questionnaires de qualité de vie

L'évaluation de la qualité de vie du patient peut se faire a I'aide d’un auto-questionnaire
ou d’un hétéro-questionnaire. Un auto-questionnaire est un questionnaire ou la qualité
de vie du patient est évaluée par lui-méme, tandis que I'hétéro-questionnaire est un
guestionnaire ou la qualité de vie du patient est évaluée par une tierce personne telle
gue le médecin ou les membres de la famille du patient. Chaque individu ayant sa
propre perception de la qualité de vie en fonction de ses propres références comme
ses envies, son ressenti, I'évaluation de la qualité de vie du patient devra se faire par
le patient lui-méme a travers un auto-questionnaire (70,71,133). Ainsi, les réponses
du patient refléteront vraiment le niveau de qualité de vie du patient et ne seraient pas
influencées par un regard extérieur pouvant entrainer une distorsion dans ces
réponses si les questions sont assez sensibles. De plus, des études ont montré que
certaines dimensions de la qualité de vie pouvaient étre sous-évaluées et d’autres
surévaluées lorsque la qualité de vie du patient est évaluée par une tierce personne
notamment par les professionnels de santé (133-137). Toutefois, lorsque I'état du
patient ne lui permet pas d’auto évaluer sa qualité de vie comme en cas de fin vie, de
malades en soins palliatifs, il peut étre important de faire recours a un hétéro-

évaluateur pour capturer la qualité de vie du patient (138,139).
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Le mode de remplissage le plus répandu des questionnaires de qualité de vie reste le
mode de remplissage sur papier, mais ces dernieres années, de nouveaux modes de

remplissages ont également émergeé tel que le remplissage électronique.

Le remplissage électronique peut se faire sur des écrans tactiles d’ordinateurs ou sur
des téléphones portables. De nombreuses études ont comparé les différents modes
de remplissage des questionnaires de qualité de vie et la plupart de ces études ont
montré un impact faible ou négligeable sur les résultats (140-142) mais Hays et al.
dans leur étude ont rapporté que le remplissage sur téléphone portable était associé

a des scores plus positifs que le remplissage sur papier (143).

1.2.5. Qualité et vie et cancer de la téte et du cou

Bien que l'incidence des cancers de la téte et du cou soit en augmentation,
I'amélioration de la prise en charge a permis d'améliorer la survie de ces cancers et
d’augmenter le nombre de survivants de ces cancers (144,145). Outre I'impact de la
maladie, les traitements peuvent induire des effets secondaires débilitants pour le
patient tels que des réactions cutanées, une dysphagie, une mucosité, une xérostomie
et des douleurs (49,50,52,146-148). Ces effets n’'impactent pas seulement
physiguement le patient, mais peuvent également entrainer des problemes
psychologiques, sociaux influencant ainsi négativement plusieurs domaines de la
gualité de vie de ces patients, mais également celle de leur famille (149-154). Ainsi,
de nombreuses études se sont intéressées a la qualité de vie des patients atteints de
cancer de la téte et du cou et Gue et al. (155) dans leur méta-analyse ont montré que
les patients traités par radiothérapie conventionnelle avaient une mauvaise qualité de
vie globale comparativement a ceux traités par radiothérapie a intensité modulée. De
plus, chez ces patients, la qualité de vie est affectée pendant le traitement et longtemps

apreés le traitement(152,153,156). Allison et al., Chaplin JM, Morton , (157,158) dans
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leurs études ont reporté que 3 mois aprés le début du traitement, voire plus de 2 ans
aprés le traitement, environ 25 % des patients présentaient toujours des douleurs.
Dans cette méme lancée, Dugué et al. (52) ont rapporté que les douleurs persistaient
5 ans apres le diagnostic et les douleurs étaient plus intenses pour ceux qui ne
réalisent pas d’activité physique. Du fait de la localisation de leur cancer, les patients
atteints de cancer de la téte et du cou sont vulnérables aux problémes psychosociaux,
car les interactions sociales et I'expression de leurs émotions dépendent dans une
large mesure de l'intégrité structurelle et fonctionnelle de la région de la téte et du cou.
La prévalence de l'anxiété et de la dépression est plus élevée chez ces patients que
pour de nombreuses autres localisations de cancer (159). La dépression est
particulierement élevée pendant le traitement et dans les six premiers mois suivant le
traitement, et une dépression légére a modérée peut persister pendant trois a six ans

apres le diagnostic (160).
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2. OBJECTIFS

Avec les avancées thérapeutiques observées ces dernieres anneées, I'évaluation des
résultats rapportés par le patient dits “PROs” tels que la qualité de vie est devenue de
plus en plus important amenant la FDA a considéré la qualité de vie comme critere de
jugement dans les essais cliniques a l'absence d’effet sur la survie globale. Ainsi, les
PROs sont majoritairement utilisés dans les essais cliniques comme critere de
jugement. Toutefois, en plus de leur utilisation comme critére de jugement dans les
essais cliniques, les PROs pourraient étre utilisés a d’autres fins dans la prise en
charge des patients. Il est connu que les patients atteints de cancer peuvent présenter
des symptémes qui sont causés soit par la maladie elle-méme, soit par leurs modalités
de traitement, et I'utilisation des PROs peut fournir aux médecins et aux infirmieres
des informations importantes concernant les problemes de fonctionnement physique
ou de bien-étre mental éprouvés par les patients atteints de cancer dans la pratique

clinique (161,162).

Ainsi, une évaluation en routine de la qualité de vie dans la pratique clinique
quotidienne peut permettre d’anticiper les problémes et conduire a de meilleurs soins
pour les patients. Les PROs peuvent se focaliser sur les besoins percus, les
symptomes, la réponse au traitement, les effets secondaires indésirables, et d'autres
aspects du traitement qui comptent pour les patients et leurs familles. Les PROs
également peuvent étre utilisés dans la prise de décision tout au long du processus
depuis le diagnostic jusqu’au suivi. Des études en oncologie ont montré que
I'évaluation systématique des PROs pourrait améliorer la communication médecin-
patient (163,164). En effet I'utilisation des PROs permettrait aux professionnels de
soins d’aborder des sujets difficiles qui n'auraient peut-étre pas été discutés dans un

cadre clinique normal car les professionnels de soins sont davantage disposés a
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aborder des sujets difficiles s'ils sont abordés par le patient lui-méme (163,165). Les
PROs permettent également d'identifier et de surveiller des symptdmes qui n'auraient

pas été identifiés dans le cadre de la routine clinique normale (166,167).

D'autres avantages de l'utilisation des PROs dans la pratique clinique incluent la
possibilité d'optimiser les soins de support, ce qui est important pour la plupart des
patients atteints de cancer, et une meilleure gestion des symptémes. Les médecins
ont tendance a se concentrer uniquement sur leur domaine d'expertise et peuvent
donc parfois ne pas étre en mesure de découvrir tous les problémes physiques et
psychosociaux du patient. En outre, le manque de temps pendant la consultation rend
difficile pour le médecin d'identifier tous les besoins de son patient. Avec l'aide des
PROs, les médecins obtiennent une image plus compléte de leurs patients, ce qui leur
permet d'identifier les problemes et de fournir au patient des soins de supports
optimaux (168). L’implication du patient dans sa prise en charge pourrait donc

améliorer sa satisfaction et certains domaines de la qualité de vie.

Outre les effets de I'évaluation systématique de la qualité de vie en pratique clinique,
les données sur la qualité de vie peuvent fournir des informations pronostiques
supplémentaires. Des études ont montré que I'évaluation de la qualité de vie en plus
des données cliniques pourrait améliorer la prédiction de la survie chez les patients
atteints de cancer (169-176). Kramer et al. ont montré que les scores de douleur
rapportés par les patients étaient un facteur pronostique indépendant de la survie
globale (177). Une revue de la littérature réalisée sur 39 études, a également montré
le réle predictif de la qualité de vie sur la survie globale. Dans 36 des 39 études
examinées, au moins une dimension de la qualité de vie était significativement
associée a la survie dans une analyse multivariée controlant les principales variables

clinigues (178). Toutefois, la valeur prédictive de la qualit¢ de vie semble
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principalement étudiée sur la survie et une seule étude a notre connaissance a
recherché une information pronostique de la qualité de vie sur la survenue des

complications post opératoires aprés un cancer de I'cesophage résécable (179).

Ainsi, les objectifs de ce travail de these étaient:

« Etudier impact de I'évaluation en routine de la qualité de vie sur la qualité de
vie et la satisfaction des patients atteints de cancer de la téte et du cou.
« Etudier la valeur prédictive de la qualité de vie liée a la santé sur les toxicités

liées a la radiothérapie chez les patients atteints de cancer de la téte et du cou.

Chacun de ces 2 obijectifs a fait I'objet d’'un travail spécifique valorisé par un article
scientifigue. Une discussion générale des résultats obtenus fait suite ainsi qu’une
conclusion. En perspective nous présenterons 2 projets de recherche qui sont en cours
de développement dans le cadre des thématiques de recherche/projets qui seront

poursuivies a I'issue de cette these.

e Projet 1 : Impact de l'intervention d’une infirmiére en pratique avancée dans la

prise en charge des patients atteints de cancer de la téte et du cou

o Projet 2 : Littératie en santé et dépistage du cancer du sein
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3. METHODES

Les données utilisées pour répondre aux objectifs de notre travail, sont ceux d’'un essai
dénommeé « téte & cou » mis en place en 2009 qui s’intitulait “Apport de I'évaluation en
routine de la qualité de vie pour les patients ayant un cancer de la téte et du cou traité
par radiothérapie : impact sur la satisfaction de soins, la qualité de vie et sur les
toxicités” (Pl : Pr Philippe MAINGON). Le protocole de cette étude codé 2009/10 a
recu I'approbation du comité de protection de personnes EST | le 19 avril 2009 et a
été enregistré sur le site Web Trial.gov, consacré aux essais cliniques sous le numéro
NCT 01210872. L'objectif principal de cette étude était d'évaluer l'impact sur la
satisfaction de soins et la qualité de vie de l'utilisation de la qualité de vie en routine
aupres de patients ayant un cancer de la téte et du cou traités par radiothérapie. Ainsi,
notre objectif premier de ce travail de these sera donc de répondre a la question de

recherche de cet essai.

3.1. Type d'étude et population incluse dans I’essai « téte & cou »
Il s’agissait d’'une étude de phase 3 randomisée multicentrique prospective. Les
patients ont été recrutés dans 4 centres de cancérologie en France a savoir le centre
Georges Francois Leclerc (CGFL) a Dijon, linstitut de cancérologie de Lorraine a
Nancy, le centre Paul Strauss a Strasbourg et I'institut Jean Godinot a Reims. Les
patients éligibles a cette étude étaient informés par leur médecin et ils étaient inclus
dans I'étude apres obtention de leur consentement éclairé et vérifications des critéres
suivants:
o Critéres d’inclusion
o Patient ayant un cancer primitif de la téte et du cou non métastatique
o Traité par radiothérapie en traitement de premiére intention

o Etre 4gé d’au moins 18 ans
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o Consentement libre et éclairé
« Critéres d'exclusion :
o Patient ayant déja été traité par chimiothérapie ou radiothérapie
o Patient ayant un déficit mental ou des antécédents psychiatriques
o Patient ayant une seconde tumeur primitive au moment du diagnostic

o Patient ayant un antécédent de cancer

Les patients ont été randomisés 1:1 selon la technique de minimisation avec une
stratification selon le sexe, la localisation de la tumeur, le stade et le centre.

Dans le bras d’intervention, les patients ont bénéficié d’'une évaluation systématique
de la qualité de vie avant chaque consultation avec le médecin. C'est-a-dire, une
évaluation toutes les semaines durant le traitement (7 semaines) puis avant les

consultations de 3, 6, 9 et 12 mois et enfin a la consultation de 24 mois.

Dans le bras contréle, la qualité de vie a été évaluée seulement a la consultation a 12
Mois puis a 24 mois.

Deux cents patients étaient nécessaires a inclure dans cette étude pour mettre en
évidence une moyenne de différence de 10 points (SD=20) d'un score de qualité ou
de satisfaction de soins a 2 ans avec un risque d'erreur de type | de 1 % et une

puissance de 80%.

3.2. Données recueillies
Dans cette étude, les données sociodémographiques, cliniques et les données de

gualité de vie ont été recueillies:

3.2.1. Les variables sociodémographiques et cliniques

o Variables sociodémographiques
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o Date de naissance
o Sexe
o Niveau scolaire
o Statut marital
o Statut tabagique
o Consommation d’alcool
o Poids/Taille
« Variables cliniques et traitements
o Evaluation de la morbidité associée : Index de Charlson (180)
o Date de diagnostic
o Localisation cancéreuse
o Stade de la maladie
o Traitements, prise en charge thérapeutique et état clinique
o Traitements réalisés a chacune des hospitalisations et description des
actes
o Autres traitements (antalgiques, psychotropes, antiémétiques, anti
diarrhéiques)
o Données portant sur la toxicité des traitements
3.2.2. Données de qualité de vie et de satisfaction des soins
Dans I'essai "téte et cou”, plusieurs questionnaires évaluant la qualité de vie et la
satisfaction des soins ont été utilisés.

3.2.2.1. Le questionnaire EORTC-QLQ-C30 et le module complémentaire
EORTC-QLQ-H&N35 (112,115)

Le questionnaire EORTC-QLQ-C30 et le questionnaire complémentaire EORTC-QLQ-

H&N35 ont été largement décrits précédemment. Dans cet essai, ces questionnaires
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ont été utilisés comme questionnaires d’intervention. Ainsi, les questionnaires EORTC-
QLQ-C30 et le module complémentaire EORTC-QLQ-H&N35 ont été complétés

comme suit dans les différents bras de I'étude :

» Dans le bras d’intervention :
o Avant la randomisation et la radiothérapie
o Toutes les semaines avant la consultation avec le médecin durant la
radiothérapie (7 semaines) puis tous les 3 mois pendant 12 mois puis a
24 mois
Dans ce bras, une copie du questionnaire rempli ainsi que les scores de qualité de vie
et leur évolution étaient remises au médecin. Aucune recommandation spécifique n’a
éteé fait aux médecins pour prendre en compte les résultats de qualité de vie dans leur
prise en charge
» Dans le bras contrdle :
o Avant la randomisation et la radiothérapie

o 12 mois apres la radiothérapie puis a 24 mois

3.2.2.2. Le questionnaire EuroQol (100)

Le questionnaire EuroQol qui est un questionnaire générique a également été décrit
précédemment. Ce questionnaire a été utilisé pour comparer la qualité de vie des
patients entre les deux groupes. Il a été renseigné dans les deux groupes a l'inclusion

avant la randomisation, puis a 12 et 24 mois.

3.2.2.3. Le questionnaire EORTC-SAT-32 (181)
Ce questionnaire de satisfaction a permis d'évaluer auprés des patients inclus dans

I'essali, la perception qu'ils ont de la qualité des soins et de leurs relations avec I'équipe
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médicale et I'équipe soignante. Ce questionnaire est composé de 32 items repartis en

3 sous échelles et une question portant sur la satisfaction globale :

v Satisfaction a I'égard des médecins qui comprend 4 sous dimensions :
o Les qualités interpersonnelles du médecin
o Les compétences techniques du médecin
o La qualité des informations fournies par le médecin
o La disponibilité du médecin
v Satisfaction a I'égard des infirmiéres qui comprend 4 sous dimensions :
o Les qualités interpersonnelles des infirmiéres
o Les compétences techniques des infirmiéres
o La qualité des informations fournies par les infirmieres
o La disponibilité des infirmiéres
v Satisfaction a I'égard des services de soins qui comprend 4 sous dimensions
o Les informations disponibles
o Le temps d’attente
o L’accessibilité
o L'échange d’information

v Et la satisfaction globale.

Les scores générés a partir des réponses de ce questionnaire varient de 0 (pas de
satisfaction) a 100 (satisfaction optimale). Ce questionnaire a été utilisé pour comparer
le niveau de satisfaction entre le bras d’intervention et le bras contrdle. Le
guestionnaire a été complété dans les deux groupes a linclusion avant la

randomisation, puis 12 et 24 mois (Tableau 1).
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3.3. Méthodes statistiques

3.3.1. Méthodes statistiques utilisées pour répondre a I’objectif 1 . Evaluer
I'impact de I’évaluation systématique de la qualité de vie

Analyses descriptives

Une description des données sociodémographiques et cliniques a été réalisée entre
les patients du bras d’intervention et les patients du bras contréle. La comparaison des
variables continues a été effectuée par un test de Mann—-Whitney Wilcoxon et pour les

variables catégorielles par un test chi-2 ou de Fisher selon les effectifs théoriques.

Changement de score de qualité de vie et satisfaction au cours du suivi

Les changements moyens des scores de qualité vie et de satisfaction ont été décrits
au cours de chaque temps de suivi dans chaque bras. La différence de changement
moyen des scores de qualité de vie et de satisfaction entre le bras d’intervention et le
bras contréle a été calculée a 1 an puis a 2 ans de suivi. En se basant sur les
recommandations d’Osoba, une différence d'au moins 5 points dans la différence de
changement moyen des scores de qualité de vie et satisfaction a été jugée comme
une différence minimale cliniquement pertinente (182).

Une analyse multivariable mixte de variance a été réalisée sur chacune des
dimensions de qualité de vie et satisfaction pour examiner I'évolution dans le temps
des différences entre le bras intervention et le bras contrdle et les effets d'interaction
en tenant compte des facteurs tels que le sexe, I'age, la localisation cancéreuse, le
stade du cancer, le lieu de prise en charge, la consommation d'alcool et les
comorbidités. Les bras de I'étude, le suivi, le sexe, I'age, la localisation cancéreuse, le
stade du cancer, le lieu de prise en charge, la consommation d'alcool et les

comorbidités ont été introduits dans le modele comme des facteurs a effets fixes et un
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effet aléatoire patient a également été introduit. Le suivi a été introduit dans les
modéles comme une variable catégorielle a trois modalités (inclusion, 1 an et 2 ans)

Pour chacune des analyses multi variables, la structure de covariance la plus adaptée
était choisie a partir du Bayesian Information Criteria (BIC) le plus faible et le risque

d’erreur était fixé a 0,01 afin de tenir compte des analyses multiples.

3.3.2. Méthodes statistiques utilisées pour répondre a I'objectif 2 : Valeur
prédictive de la qualité de vie

Analyses descriptives

Une description des données sociodémographiques, cliniques et de qualité de vie a
éte réalisée a I'inclusion.

Association qualité de vie et survenue de toxicités

Pour répondre a la question de recherche portant sur la valeur prédictive de la qualité
de vie sur la survenue de toxicité majeure, nous avons réalisé une analyse de survie.
L’analyse de survie est I'étude du délai de la survenue d’'un événement précis pour un
ou plusieurs groupes d’individus.

L'événement étudié peut étre le déces, la progression, I'apparition d’'une certaine
maladie,... Dans notre étude, I'événement étudié était la toxicité majeure.

La variable aléatoire étudiée qui est le délai de survenue de cet événement est
communément appelée durée de survie. Pour définir ce délai, il faut deux dates a
savoir la date d’origine et la date de survenue de I'événement. Dans notre étude, la
date d’origine était la date de début de la radiothérapie. Le modele statistique utilisé
pour réaliser 'analyse des données de survie est le modéle semi-paramétriqgue de Cox
a risques proportionnels. Ce modele est utilisé pour les études estimant le temps de
survie (time-to-event) d’un ou plusieurs prédicteurs. La mesure du risque fournit pour
I'effet des caractéristiques sociodémographiques, cliniques et de qualité de vie est le
ratio de risque dit “Hazard ratio” (HR). Dans nos travaux, nous avons dans un premier
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temps, réalisé une analyse multivariable avec une procédure pas-a-pas descendant
pour identifier les facteurs cliniques et sociodémographiques associés a la survenue
de toxicité majeure. Puis dans un second temps, aprés une sélection en analyse
univariable des dimensions de qualité de vie associées a la survenue de toxicité
majeure, nous avons réalisé une analyse multivariable de chacune de ces dimensions
sus sélectionnées, ajustée sur les facteurs sociodémographiques et cliniques identifiés
dans le premier modele pour investiguer la valeur prédictive des scores de qualité de
vie sur la survenue de toxicité majeure. Les scores de qualité de vie ont été introduits
dans les analyses en variables continues et les HR estimés pour chaque augmentation
de 10 points de score de qualité de vie. La proportionnalité des risques a été vérifiée
en utilisant les résidus de Schoéenfeld et la validité des modeles a été évaluée par

I'indice C de Harrell.
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4. RESULTATS DES TRAVAUX REALISES

La section suivante détaille les résultats des deux travaux réalisés dans le cadre de la
thése dont le premier s’est intéressé a I'apport de I'évaluation en routine de la qualité
de vie dans la pratique clinique et le second a I'utilisation des données de qualité de
vie pour identifier les patients a risque de développer des toxicités liees a la

radiothérapie.

4.1. Article 1: Impact de I'évaluation systématique de la qualité de vie
liée a la santé chez les patients atteints de cancer de la téte et du cou

Ce travail a fait I'objet d’'une publication dans le journal cancers et d’une présentation
orale (ISOQOL 2018)

Résumé

Contexte : Dans la majorité des études en cancérologie, la qualité de vie est le plus
souvent évaluée comme critére de jugement. Toutefois, I'évaluation systématique en
pratique clinique de la qualité de vie pourrait également fournir des informations utiles
aux meédecins, faciliter la communication et la relation médecin-patient et aussi avoir
un impact clinigue positif pour les patients.

Objectif : Nous avons recherché a évaluer I'impact de I'évaluation en routine de la
gualité de vie sur la qualité de vie des patients et la satisfaction aux soins chez les
patients atteints d’un cancer de la téte et du cou.

Méthodes : une étude multicentriqgue de phase 3 randomisée en deux bras paralleles
a été mise en place. Dans le bras d’intervention, les patients ont complété de facon
systématique les questionnaires EORTC-QLQ-C30 et EORTC-QLQ-H&N35 d'abord
avant la randomisation et la radiothérapie, puis avant chaque rendez-vous médical ;
c’est-a-dire toutes les semaines pendant la radiothérapie (7 semaines), puis tous les

3 mois jusqu'a 1 an et une derniére évaluation 2 ans apres la radiothérapie. Tandis
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gue dans le bras de contrble les questionnaires EORTC QLQ-C30 et EORTC QLQ-
H&N35 ont été remplis avant la randomisation et la radiothérapie puis a 1 et 2 ans
apreés la radiothérapie. Le critére de jugement principal était le changement moyen de
qualité de vie a 2 ans, évalué par le questionnaire EuroQoL et le critére de jugement
secondaire était le changement moyen de la satisfaction a I'égard des soins a 2 ans
évalué par le questionnaire EORTC SAT 32. Les scores de changement moyen ont
été comparés entre les bras et une différence d'au moins 5 points a été définie comme
un changement cliniquement significatif de la qualité de vie et de la satisfaction entre
le bras d’intervention et le bras de controle.

Résultats : L’analyse a porté sur 200 patients avec un age moyen de 58, 8 ans. Parmi
les 200 patients, 100 patients étaient affectés dans le bras d’intervention et 100 dans
le bras de contr6le. Dans le bras d’intervention, les patients ont présenté une
amélioration statistiquement significative de la qualité de vie a 2 ans (changement
moyen EQ VAS=10,46; p<0,0001). Dans le bras de contrble, la qualité de vie est restée
stable a deux ans (changement moyen EQ VAS=4,62; p>0,05). La différence de
changement moyen entre les bras de I'étude, était cliniquement importante en faveur
du bras d’intervention pour la qualité de vie (différence de changement moyen
(MD)=5,84), la sous dimension satisfaction temps d’attente (MD=10,85) et la sous
dimension satisfaction de I'accessibilité (MD=6,52).

Conclusion : Les résultats de cette étude suggerent que I'évaluation de la qualité de
vie en pratique courante, pourrait avoir un bénéfice clinique sur I'état de santé global
percu par le patient lui-méme et sur certaines composantes de la satisfaction a I'égard
des soins comme le temps d’attente et I'accessibilité. L'implémentation de la qualité
de vie en pratique clinique devrait aider ainsi les cliniciens dans la prise en charge des

patients.
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1 Deceased.

Simple Summary: The purpose of this research was to investigate the impact of routine assessment
of health-related quality of life (HRQoL) on quality of life and satisfaction with care in patients with
head and neck cancer (HNC). A randomized controlled open-label clinical trial with 200 patients
with HNC managed in four cancer centers in Eastern France was performed. In the intervention arm
(regularly completed HRQoL questionnaires), HRQoL mean change was significantly improved at
2 years from baseline. Compared with the control arm, differences were not statistically significant,
but minimal clinically important differences in favor of the intervention arm were found for HRQoL,
satisfaction with waiting times, and satisfaction with accessibility. In patients with head and neck
cancer undergoing treatments, routine assessment of HRQoL is a simple practice and may have
HRQoL and satisfaction benefits.

Abstract: The impact of routine assessment of health-related quality of life (HRQoL) on satisfaction
with care and the HRQoL of patients with head and neck cancer (HNC) treated with radiotherapy was
assessed. Patients with HNC were randomly assigned to two arms, with stratification on sex, cancer
localization, and stage of the disease. In the intervention arm, the patients completed the EORTC
QLQ-C30 and EORTC QLQ-H&NB35 questionnaires first before randomization, then before each
medical appointment during radiotherapy (7 weeks), and then every 3 months until 1 year and at
2 years thereafter. In the control arm, the EORTC QLQ-C30 and EORTC QLQ-H&N35 questionnaires
were completed before randomization and at 1 year and 2 years thereafter. The primary endpoint
was mean change in HRQoL at score at 2 years from baseline assessed by EQ VAS from the EuroQol
questionnaire. The secondary endpoint was mean change in satisfaction with care at 2 years from
baseline assessed by QLQ-SAT32. Two hundred patients with head and neck cancers were involved in
this study (mean age, 58.83 years (range, 36.56-87.89)), of whom 100 were assigned to the intervention
arm and 100 to the control arm. Patients in the intervention arm were reported to have a statistically
significant increase in EQ VAS at 2 years (p < 0.0001) and exceeded the minimal clinically important
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difference (mean change at 2 years from baseline = 10.46). In the two arms, mean differences between
arms were not statistically significant, but minimal clinically important differences in favor of the
intervention arm were found for EQ VAS (mean change difference (MD) = 5.84), satisfaction with
care, in particular waiting times (MD = 10.85) and satisfaction with accessibility (MD = 6.52). Routine
assessment of HRQoL improves HRQoL and satisfaction with care for patients with HNC treated
with radiotherapy.

Keywords: routine assessment; quality of life; head and neck cancer

1. Introduction

Head and neck cancers (HNC) represent 4% of all cancers worldwide. The main
risk factors for HNC are tobacco smoking, alcohol consumption, and HPV infection [1—4].
For nonmetastatic HNC, the reference treatments remain to be surgery and radiotherapy.
In addition to the negative effects of disease, among patients treated with radiotherapy,
the treatment itself can induce debilitating side effects, such as skin reactions, dysphagia,
mucositis, anorexia, and xerostomia, with discomfort and pain [5-10]. These effects not
only affect patients physically but also can lead to psychosocial problems, thus negatively
influencing health-related quality of life (HRQoL) in this population [11-16].

Nowadays, with the ever-increasing numbers of cancer survivors, special attention to
HRQoL is warranted among patients in oncology. Accordingly, HRQoL assessment has
become a key endpoint in cancer management and clinical trials. HRQoL has the advantage
of taking account of the patient’s perception of his or her disease and treatment, providing
additional insights beyond the clinical information. Furthermore, the use of HRQoL data
in clinical practice has been shown to help guide the choice of treatment [17], facilitate
the detection of toxicities [18-20], enable daily monitoring, provide useful information to
physicians, facilitate communication, and assist physicians in decision making, and it may
also increase survival [21-23]. However, the impact of routine assessment of HRQoL on
the patient’s well-being, quality of life, and satisfaction has not been widely investigated in
the setting of HNC [10,21,24].

We conducted a phase Il randomized multicenter study to assess the impact of routine
assessment of HRQoL on HRQoL and satisfaction with care in patients with HNC.

2. Materials and Methods
2.1. Study Design

In this prospective multicenter phase III study, patients with HNC were randomized
1:1 into 2 arms. In the intervention arm, patients were invited to complete the EORTC
QLQ-C30 and EORTC QLQ-H&NB35 [25-27] questionnaires first before randomization,
then before each medical appointment during radiotherapy (7 weeks), then every 3 months
until 1 year and at 2 years thereafter. In the control arm, the EORTC QLQ-C30 and EORTC
QLQ-H&N35 questionnaires were also completed before randomization and at 1 year and
2 years thereafter.

The trial complied with the Helsinki Declaration and Good Clinical Practice guideline
and was approved by the EST I ethics committee and the Agence Francaise de Securite
sanitaire des produits de santé. The trial was registered on the clinical Trial.gov website
(NCT 01210872).

2.2. Participants

Patients were recruited in 4 cancer centers in Eastern France: George-Frangois Leclerc
Center, Paul Strauss Center, Jean Godinot Institute, and Lorraine Cancerology Institute. The
eligibility criteria were: (1) diagnosis of primary nonmetastatic HNC, (2) treatment with
radiotherapy delivered by intensity-modulated radiation therapy as the initial treatment,
(3) age of over 18 years, (4) ability to read and speak French, and (5) provision of written
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informed consent to participate. Patients with a history of other cancer, patients with a
second primary cancer at the time of diagnosis, and patients with a history of psychiatric
disorders were excluded.

2.3. Randomization

Randomization was performed using TENALEA (Trans European Network for Clin-
ical Trials Services) software. Patients were randomly assigned at a 1:1 ratio to 1 of the
2 arms of the study according to a minimization method and with stratification on sex,
cancer localization, stage, and center. The Biostatistics Unit of the Georges Francois Leclerc
Center generated the random allocation sequence and sent the randomization number and
patient assignation to intervention to the study investigators via e-mail. The participants,
investigators, and healthcare team could not be blinded to the allocation sequence.

2.4. Study Procedure

At the first medical appointment, eligible patients were informed about the study
by their oncologist. If interested in participating, they were referred to the research team,
who explained the study procedures. After the participants received explanations and
provided informed consent, they completed the baseline self-report questionnaires before
being randomly allocated to either the intervention or the control arm. The patients’
sociodemographic characteristics, such as age, sex, smoking status, marital status, body
mass index (kg/ m?), and clinical data, such as cancer subsite, cancer stage, comorbidities
as defined by the Charlson comorbidity index (categorized in 2 groups, i.e., no comorbidity
and at least 1 comorbidity), current alcohol consumption, and treatments, were collected.
Follow-up self-report questionnaires were given to the participants by a clinical research
technician before each medical appointment with physicians, either in the waiting room or
in the patient bedside, or in some cases, the questionnaires were posted to the participants.

2.5. Intervention

The intervention in this study was routine assessment of HRQoL using validated
HRQoL questionnaires. The used intervention questionnaires were the EORTC QLQ-C30
questionnaire [25] and the EORTC QLQ-H&N35 specific module for HNC [26]. Both arms
completed the EORTC QLQ-C30 and EORTC QLQ-H&N35 questionnaires at baseline
before randomization and prior to radiotherapy, but HRQoL assessment times during
follow-up were different between arms.

In the intervention arm, the intervention (i.e., routine assessment of HRQoL) consisted
of regular completion of self-report questionnaires at each medical appointment throughout
the follow-up period, until the end of the study at 2 years. Accordingly, the patients in the
intervention arm regularly completed the intervention questionnaires every week during
radiotherapy (which lasted 7 weeks), then every 3 months up to 1 year after radiotherapy,
and then 2 years after radiotherapy. A duplicate of their self-report questionnaires, with
the corresponding HRQoL scores generated, was made available to the physician prior to
the corresponding medical appointment.

In the control arm, no HRQoL assessments were performed until 1 year and then at
2 years after radiotherapy (Table 1). No feedback regarding the HRQoL scores was given
to the physician.

The EORTC QLQ-C30 questionnaire measures common cancer-related symptoms
and is composed of 30 items that generate 15 scales, namely, 5 functional scales (physical,
role, cognitive, emotional, and social), 8 symptom scales (fatigue, nausea and vomiting,
pain, dyspnea, insomnia, appetite loss, constipation, and diarrhea), global health status,
and financial difficulties [25]. The EORTC QLQ-H&N35 comprises 35 questions assessing
symptoms and side effects of treatment, social function, and body image, and contains 7
multi-item symptom scales (pain, swallowing, senses (taste and smell), speech problems,
trouble with social eating, trouble with social contact, and less sexuality), 6 single-item
symptoms (problems with teeth, problems with opening mouth, dry mouth, sticky saliva,
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coughing, and feeling ill), and 5 additional items related to the use of painkillers, nutritional
supplements, feeding tube, weight loss, and weight gain [26]. HRQoL scores vary from
0 (worst) to 100 (best) for the functional and global health scales and from 0 (best) to 100
(worst) for the symptom scales.

Table 1. Follow-up summary table.

DT e qmieeate My e
Radiotherapy piniadaiaii Htherepy, (+/—2 Months) (+/—2 Months)

Intervention  Control Intervention  Control Intervention ~ Control Intervention  Control Intervention  Control
QLQ-C30* X X X X X X X X
H&N35 2 X X X X X X X X
EUROQOL* X X X X X X
SAT32" X X X X X X
variables x x x x x x x x x %

2 intervention questionnaires; ® endpoint questionnaires.

2.6. Trial Endpoints

The primary endpoint was mean change in HRQoL score at 2 years from baseline. The
EuroQol questionnaire (EQ-5D) was used to assess the mean change in health global state
(EQ VAS) at 2 years from baseline. EQ-5D comprises 2 parts: The first part is the EQ-5D
index, which explores 5 dimensions (mobility, self-care, usual activities, pain/discomfort,
and anxiety/depression), and each dimension has 3 levels: no problems, some problems,
and severe problems. It can be presented as a global health index and produces a composite
score between 0 and 1. The second part is a visual analog scale (EQ VAS), which assesses
global health state with a score of 100 corresponding to the “best imaginable health state”
and a score of 0 for the “worst imaginable health state” [28,29].

The secondary endpoint is mean change in satisfaction at 2 years from baseline, as as-
sessed using the EORTC QLQ-SAT32 questionnaire [30]. It contains 3 subscales: satisfaction
with doctors (interpersonal qualities, technical skills, information, and availability), satis-
faction with nurses (interpersonal qualities, technical skills, information, and availability),
satisfaction with services (interpersonal quality /information, waiting times, accessibility,
and exchange of information), and the single overall satisfaction item [30]. Scores range
from 0 to 100, with a higher score indicating a greater level of satisfaction with care.

2.7. Statistical Analyses

Two hundred patients (n = 200) were required to detect a difference of 10 points in
HRQoL scores between the two arms with a significance level of 0.01 and a power of 80%.
Continuous variables were described as mean + standard deviation (SD), or median and
range, and categorical variables were described as number and percentage. Between-arm
differences in continuous variables were compared using Wilcoxon-Mann-Whitney tests,
and a chi-square or Fisher’s test was used to compare categorical variables between arms.
For endpoints, the mean change difference between the 2 arms was compared using Mann-
Whitney tests. HRQoL and satisfaction scores at baseline and after 2 years within each arm
were compared using Wilcoxon signed-rank tests. A negative change score indicated a
decline in HRQoL and satisfaction. Following the guidelines of Osoba et al., the minimal
clinically important difference (MCID) was defined in these analyses as a mean difference
of least 5 points in the mean change in HRQoL and satisfaction scores [31]. Mixed models
for longitudinal HRQoL data (for each selected score with MCID >5 points) were used to
examine change over time in the differences between arms and the interaction effects. The
variables included were study arm, stratification factors, age, current alcohol consumption,
comorbidities, and interaction between study arm and time. All tests were two sided, and
a p-value of 0.01 was considered significant for endpoints. All analyses were performed
using SAS, version 9.4 (SAS Institute, Inc., Cary, NA, USA).
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3. Results
3.1. Participant Enrollment and Baseline Characteristics

From May 2009 to September 2014, 200 patients were enrolled in four cancer centers,
of whom 100 were randomly assigned to the intervention arm and 100 to the control arm.
During follow-up, 19 patients in the intervention arm and 18 patients in the control arm
discontinued the study (Figure 1).

l Assessed for eligibility (n = 200) ’

Excluded (n=0)

+ Not meeting inclusion criteria (n= )
+ Declined to participate (n = )

+ Otherreasons (n= )

Randomized (n = 200)

l Allocation | y

L

Intervention arm (n = 100)
+ Received intervention (n = 100 )
+ Did not receive intervention (n=0)

Control arm (n = 100)
+ Received intervention (n = 100 )
+ Did not receive intervention (n=0)

Follow-Up

Complete follow-up (n = 81)

Discontinued = 19 (died = 18, lost to follow-up

Complete follow-up (n= 82)

Discontinued = 18 (died = 16, lost to follow-up

=1)

=2)

Analysis

Analyzed ITT (n = 100)

Analyzed ITT (n = 100)

Figure 1. Consort flow diagram of progress through the randomized study. ITT: intention to treat.

The median age was 58.83 years (range, 36.56-87.89) in the intervention arm and
56.70 years (range, 39.80-86.56) in the control arm. Sociodemographic and clinical charac-
teristics were similar between the two arms, except for comorbidities and current alcohol
consumption (Table 2). In the control arm, the patients had more comorbidities (86% vs.
73%, p = 0.02) and were less alcohol drunk (18.75% vs. 36.08, p = 0.007).

Atbaseline, there were no statistically significant differences in any dimensions of QLQ-
C30 and the QLQ-H&N35 between the two arms (Figure S1A,B in Supplementary Materials).

3.2. Intervention Effects on HRQoL and Satisfaction

The mean EQ VAS scores at baseline were 65.50 (SD = 24.10) and 68.80 (SD = 19.50)
in the intervention and control arms, respectively (Table 3). The mean EQ VAS score of
the intervention arm had a statistically significant increase of 10.46 between baseline and
2 years (mean change = 10.46, p < 0.0001); moreover, this mean change was clinically
significant (Figure 2A). In the control arm, there was a mean EQ VAS score increase of 4.62
between baseline and 2 years, but it was not statistically significant (mean change = 4.62,
p = 0.0698). The comparison of mean change scores between the two arms at 2 years was
not statistically significant, but the mean difference (MD) in the mean change at 2 years
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between the two arms was +5.84 points, which corresponds to a clinically meaningful
change (i.e., >5 points) in global self-rated health (Table 3, Figure 2A).

Table 2. Baseline sociodemographic and clinical characteristics.

TOTAL Intervention Control
N =200 (N =100) (N =100) p-Value
n (%) n (%) 1 (%)
Age median (Min-Max) 59.65 (36.56-87.89) 58.83 (36.56-87.89) 56.7 (39.8-86.56) 0.61
Sex
Men 154 (77.00) 77 (77.00) 77(77.00) 1.00
Women 46 (23.00) 23 (23.00) 23 (23.00)
Body mass index (kg/m?) 2397 (20.66-27.55) 25 (20.70-28.15) 23.11 (20.59-26.28) 0.14
Charlson comorbidity score 0.02
At least one 159 (79.50) 73 (73.00) 86 (86.00)
No comorbidity 41 (2050) 27 (27.00) 14 (14.00)
Smoking status 0.61
Nonsmoker 26 (13.20) 12 (12.00) 14 (14,43)
Current smoker/former smoker 171 (86.80) 88 (88.00) 83 (85.57)
Missing data 3 - 3
Current alcohol consumption 0.007
No 140 (70.35) 62 (63.92) 78 (81.25)
Yes 53 (26.63) 35 (36.08) 18 (18.75)
Missing data 7 3 4
Cancer subsite 0.96
Oral cavity 41 (20.60) 20 (20.00) 21(21.21)
pharynx 89 (44.72 46 (46.00) 43 (43.43)
Larynx 35 (17.59) 18 (18.00) 17 (17.17)
Sinus 13 (6.53) 7 (7.00) 6 (6.06)
Salivary glands and others 22 (10.55) 9(9.00) 13 (12.12)
Cancer stage 0.62
I 55(29.57) 27 (28.42) 28 (30.77)
i 61(32.80) 35 (36.84) 26 (28.57)
1 70 (37.63) 33 (34.74) 37 (40.66)
Surgery 0.48
Yes 180 (90.45) 89 (89.00) 91 (91.92)
No 19 (9.55) 11 (11.00) 8(8.08)
Missing data 1 1
Chemotherapy 0.79
No 87 (44.39) 43 (43.43) 44 (45.36)
Yes 109 (55.61) 56 (56.57) 53 (54.64)
Missing data 4 il 3
Table 3. Health-related quality-of-life endpoint at baseline and 1 and 2 years.
3 Mean Change from Baseline to Mean Change from Baseline to
Baseline Mean Score (SD) 1Year (SD) 2 Years (SD)
EuroQol-5D intervention Control Intervention Control Intervention Control MD
(11=100) (n=100) 4 P P
EQ-D5 index 0.72 (0.25) 0.76 (0.26) 0.44 0.04 (0.24) 0.04 (0.24) 091 0.07 (0.19) 0.06 (0.23) 0.01 043

EQVAS 6550 (24.10) 6880(19.50) 0.63 344 (17.78)  428(1848) 033  1046(19.00)2  462(2126) 584 049

p-Value calculated from Mann-Whitney tests; MD: mean difference between intervention and control. *: significant p-value from Wilcoxon
signed-rank test.
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Figure 2. Evolution of difference of scores (with respect to baseline scores), (A) EQ VAS, (B) satisfaction with waiting times,
and (C) satisfaction with accessibility between both arms.

Regarding the secondary endpoint, overall satisfaction and all subscales of satisfaction
were not statistically significant at any time and between both arms. However, the mean
difference at 2 years between the arms in subscale satisfaction with waiting time met
the criterion for a clinically meaningful difference (mean increase of 6.25 (SD = 21.81)
in the intervention arm vs. mean decrease of 4.60 (SD = 25.07) in the control arm, and
mean difference = +10.85) (Table 4, Figure 2B). Similarly, for subscale satisfaction with an
accessibility score, the mean difference between the arms was clinically meaningful (mean
increase of 4.92 (SD = 26.50) in the intervention arm vs. mean decrease of 1.60 (SD = 24.53)
in the control arm, and mean difference = +6.52 points) (Table 4, Figure 2C).

In mixed models adjusted, regardless of the study arm, EQ VAS scores increased up
to 2 years (p = 0.002) (Supplementary Table S1). The relationship between the study arm
and EQ VAS score was not statistically significant (p = 0.42). For satisfaction subscales, the
study arms were not statistically associated with the patients” satisfaction with waiting
time (p = 0.34) and also with the patients’ satisfaction with access to the hospital (p = 0.25).

3.3. Concomitant Treatments

During the study, painkillers were the most frequently used concomitant drugs with
82.02% in all the patients (Table 5). Use of painkillers was comparable between the arms
(78.02% vs. 86.02%, p = 0.1552). Additionally, there were no statistically significant differ-
ences between the arms concerning the use of concomitant medications, such as antidiar-
rheal agents, antiemetics, psychotropic drugs, and antibiotics (p > 0.05).
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Table 4. Satisfaction with care endpoints at baseline and 1 and 2 years.

A Mean Change from Baseline to Mean Change from Baseline to
Baseline Mean Score (SD) 1 Year (SD) 2 Years (SD)
QLQ-SAT32 Scales In(t'e‘r:ell(;g)o n ((,i ‘;n;'o‘:)l) P Intervention Control 4 Intervention Control MD P
Satisfaction with Doctors
Interpersonal qualities 77.70 (21.20) 7419(2130) 026  1.68(1951) —408(2668) 021 1.25(21.06) ~2.13 (2642) 338 0.62
Technical skills 78.80 (15.90) 75.10 (18.60) 027 234(1687) 036(21.13) 057  1.83(17.03) —1.01 (20.51) 2.85 0.82
Information 76.20 (19.80) 7140 (2000 013 0.66 (20.71) —399(2947) 018 -219(1524) -218(25.84)  —0.005 059
Availability 75.50 (20.80) 68.00(23.70) 005 1.12(1881) ~104(2563) 074 1.25(19.77) 1.45 (28.24) —02 083
Satisfaction with Nurses
Interpersonal qualities 80.00 (19.70) 76.65 (21.10) 037  1.92(17.05) —281(2136)  0.16 049 (17.84) —0.88 (22.68) 137 0.84
Technical skills 80.90 (19.10) 75.10 (20.80) 0.09  0.35(19.90) —132(2301) 060 —1.62(18.12)  0.0003 (28.84) -162 097
Information 75.50 (20.60) 6820(246)  0.06 2.87 (20.60) —271(2623) 020 2.69 (21.34) —1.66 (21.86) 435 033
Availability 77.50 (21.20) 73.10 (23.00) 023 1.99(1746) —353(2604) 016 0.78 (18.49) —4.06 (26.00) 484 0.37
Satisfaction with Services
Int sonal
a0 amy"/‘!:f’fmﬁﬁ on 76.30 (19.10) 7290 (21.10) 032 475(1653)  —509(2594) 006 —0.67 (21.46)  —3.26(19.02) 259 051
Waiting time 70.20 (23.90) 65.10(25.60) 021 4.17(2292) ~170(2608) 015 625 (21.81) —4.60 (25.07) 1085 011
Accessibility 61.80 (26.10) 55.50 (24.80) 0.16 5.83(27.12) —1.16(2858)  0.11  4.92(26.50) —1.60 (24.53) 6.52 0.28
Exchange of information 69.60 (24.00) 64.50 (25.80) 023 5.68(2521) —407(2934) 006 3.12(30.29) 0(25.75) 312 0.33
Comfort 70.60 (23.60) 65.70 (23.40) 0.14  7.05(2430) 2.38(29.18) 0.08  5.01(21.17) 1.31 (27.84) 3.68 0.42
Overall Satisfaction 77.50 (19.60) 7242 (22100 015 5.0 (18.08) -061(2269 016 3.79(17.81) —0.74 (23.86) 45 027

p-Value calculated from Mann-Whitney tests. Control; MD: mean difference between intervention vs. control.

Table 5. Concomitant treatments.

TOTAL Intervention Control
Concomitant Treatment (N =200) (N =100) (N =100) p-Value
n (%) n (%) 1 (%)
Painkillers 0.1552
No 32(17.98) 20 (21.98) 12 (13.79)
yes 146 (82.02) 71 (78.02) 75 (86.21)
Missing data 22 9 13
Antidiarrhea 0.2120
No 160 (93.57) 79 (90.80) 81 (86.43)
yes 11 (6.43) 8(9.20) 3(3.57)
Missing data 29 13 16
Antiemetic 0.2325
No 90 (51.14) 51 (55.43) 39 (46.43)
yes 86 (48.64) 41 (44.57) 45 (53.57)
Missing data 24 8 16
Psychotropics 0.8963
No 120 (68.57) 62 (68.13) 58 (69.05)
yes 55 (31.43) 29 (31.87) 26 (30.95)
Missing data 25 9 16
Diet 0.1821
No 54 (31.76) 32 (36.36) 22 (26.83)
yes 116 (68.24) 56 (63.64) 60 (73.71)
Missing data 30 12 18
Antibiotic 0.9258
No 120 (68.57) 62 (68.89) 58 (68.24)
yes 55 (31.43) 28 (31.11) 27 (31.76)
Missing data 25 10 15

4. Discussion

This randomized phase III study was conducted in patients with HNC to assess the
impact of the routine use of HRQoL measurement on patients’ HRQoL and satisfaction
with care. Assessing HRQoL is important for patients with HNC, for whom treatment
is burdensome with many potential side effects [32,33]. In this study, the median age
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was 59.65 years, and males were most frequently affected. Similar results were found in
previous studies [14,34], and this could be explained by lifestyle behaviors, such alcohol
consumption and tobacco, which are mostly observed in males [34].

In this study, we found that the routine assessment of HRQoL had an impact on the
patients” HRQoL. In the intervention arm, HRQoL scores increased significantly at 2 years
from baseline, and this improvement was clinically meaningful. In the control arm, HRQoL
score increased, but the increase was neither statistically nor clinically significant. Moreover,
a comparison of the mean change between both arms showed a greater mean difference
in the intervention arm, with a clinically meaningful improvement of 5.84 points in favor
of the intervention. Our findings are in keeping with the studies by Velikova et al. and
Basch etal. [20,23], who found an improvement of HRQoL in the intervention arm. Indeed,
the routine assessment of HRQoL gives patients the possibility to talk about their needs
more frequently, thus improving the patient—physician relationship. Although this was not
directly measured in our study, several studies have shown a positive impact of routine
assessment of HRQoL on communication [24,35,36]. In the study of Santana et al. [36] with
lung transplant patients, they found a positive impact on patient-physician communication
but no beneficial effect on the patients” HRQoL. This finding contrasts with our results but
could be explained by the difference in study populations.

Assessment of satisfaction with care, which provides feedback from patients and takes
into account their expectations and perceptions, showed a high overall satisfaction score at
baseline and at 2 years in the intervention arm. With a mean change difference of 4.5 points
between arms (very close to the MCID criterion of >5 points), overall satisfaction showed
a trend towards a clinically meaningful impact in the intervention arm. Moreover, for
two subscales of satisfaction with service, namely, satisfaction with waiting times and
magnitude in satisfaction with accessibility, we found a clinically meaningful difference in
the intervention arm. This result is novel in that few studies have shown positive effects of
routine assessment on patient satisfaction [20,37]. Indeed, Hilarius et al. [35] reported high
levels of satisfaction but no significant difference between groups. Additionally, in a recent
review [38], four studies assessing satisfaction in routine use of HRQoL in clinical practice
showed no significant difference in patient satisfaction. This lack of significant difference
could be explained by the fact that patients with cancer generally report a high level
of satisfaction, leaving little room for improvement; this phenomenon is termed ceiling
effect [23,35,37,38]. Routine assessment of HRQoL in clinical practice may allow patients
to feel more engaged as actors in their own health and thus increase their satisfaction [23].

We expected that HRQoL questionnaire completion may motivate patients to discuss
more their health issues at their medical appointments, especially in the intervention
arm, where duplicates of their HRQoL questionnaires with quality of life score generated
were transmitted prior to their medical appointments. Indeed, no significant difference
was found in using concomitant treatments, such painkillers, antiemetics, and antibiotics,
between the intervention arm and the control arm. Santana et al. [35] reported a significant
effect of routine assessment of HRQoL measures on patient management, with a more
frequent change in medications in the intervention group. Our study also found that
independent of other factors, stage of disease could impact global health state, satisfaction
with waiting time, and satisfaction with accessibility. HRQoL and satisfaction scores were
highest in patients with early-stage disease. This result again underlines the need for early
diagnosis of cancers, with improving patient management.

Our study has some potential limitations. We used a generic measure (EQ-5D) to
assess HRQOL as an outcome, rather than a cancer-specific measure, such as the FACT-
G [39], which makes it possible to assess several dimensions of HRQoL. This choice is
explained by the fact that the EQ-5D questionnaire is widely used in France and easy
to understand for patients. Moreover, this choice aimed to avoid confusion with the
intervention questionnaires (EORTC QLQ-C30 and EORTC QLQ-H&N35), which are
cancer-specific measures.
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The strengths of our study include the use of validated tools to assess HRQoL and
the randomized trial design, which should increase the robustness of our analysis and
limit potential bias in the conclusions. A further strongpoint is the follow-up over a period
of 2 years. HRQoL has not been widely studied in clinical trials as a primary outcome
measure, and therefore, this study with HNC patients could be a starting point for future
research to confirm whether the use of routine HRQoL may influence global health state
and satisfaction in these patients.

5. Conclusions

The results of the present study show that repeated routine assessment of HRQoL
in patients with HNC improves patients” HRQoL and has a positive impact on some
subscales of satisfaction with service. This intervention has the potential to improve clinical
practice, and its implementation should be encouraged in routine clinical care with a view
to improving a comprehensive patient care.

Supplementary Materials: The following are available online at https:/ /www.mdpi.com/article/
10.3390 /cancers13153826 /s1, Figure S1: Baseline mean scores from the intervention questionnaires
QLQ-C30 and QLQ-N&HS35, Table S1: Mixed analyses of EQ-D5-VAS. Satisfaction with waiting times
and satisfaction with accessibility.

Author Contributions: Conceptualization, E.B., T.5.D.-Y. and P.M.; methodology, EB., O.B., T.S.D.-Y.
and P.M.; software, O.B. and T.S.D.-Y,; validation, O.B., T.S.D.-Y. and PM.; formal analysis, O.B.
and T.S.D.-Y.; investigation, ].C., AL., V.G, G.N, SR, SM.,, M.Q., N.V,, PT,, T.S.D.-Y. and PM.;
resources, T.S.D.-Y. and PM.; data curation, O.B. and T.S.D.-Y.; writing—original draft preparation,
O.B.; writing—review and editing, O.B., ].C,, AL, V.G, G.N, SR, SM. MQ., N.V, PT, TS.D.-
Y. and PM.; visualization, O.B., T.S.D.-Y. and P.M.; supervision, O.B., T.S.D.-Y. and PM.; project
administration, T.S.D.-Y. and PM.; funding acquisition, EB., T.S.D.-Y. and PM. All authors have read
and agreed to the published version of the manuscript.

Funding: This study was supported by the cancer league of the departmental committee of Bour-
gogne Franche-Comté and the cancer league of the departmental committee of Haute Saone.

Institutional Review Board Statement: The study was conducted according to the guidelines of the
Declaration of Helsinki, and approved by the Ethics committee of EST I (Protocol code 2009/10; date
of approval 17 April 2009).

Informed Consent Statement: Informed consent was obtained from all subjects involved in the study.

Data Availability Statement: The data presented in this study are available on request from corre-
sponding author.

Acknowledgments: We thank all the trial participants for their dedication and time, and Fiona
Caulfield for the English language editing.

Conflicts of Interest: The authors declare no conflict of interest.

1. Nigro, C.L,; Denaro, N.; Merlotti, A.; Merlano, M. Head and neck cancer: Improving outcomes with a multidisciplinary approach.
Cancer Manag. Res. 2017, 9, 363-371. [CrossRef]

2. Gillison, M.L.; Chaturvedi, A.K.; Anderson, W.E; Fakhry, C. Epidemiology of Human Papillomavirus-Positive Head and Neck
Squamous Cell Carcinoma. J. Clin. Oncol. 2015, 33, 3235-3242. [CrossRef]

3. Vokes, EE.; Agrawal, N.; Seiwert, T.Y. HPV-Associated Head and Neck Cancer. J. Natl. Cancer Inst. 2015, 107, djv344. [CrossRef]

4, Habbous, S.; Chu, K.P.; Lau, H.; Schorr, M.; Belayneh, M.; Ha, M.N.; Murray, S.; O’Sullivan, B.; Huang, S.H.; Snow, S.; et al. Human
papillomavirus in oropharyngeal cancer in Canada: Analysis of 5 comprehensive cancer centres using multiple imputation. Can.
Med Assoc. ]. 2017, 189, E1030-E1040. [CrossRef] [PubMed]

5. Krebber, AM.H.; Buffart, L.M.; Kleijn, G.; Riepma, I.C.; De Bree, R.; Leemans, C.R.; Becker, A,; Brug, J.; van Straten, A.; Cuijpers,
P; et al. Prevalence of depression in cancer patients: A meta-analysis of diagnostic interviews and self-report instruments.
Psycho-Oncology 2014, 23, 121-130. [CrossRef]

6.  Greco, E.; Simic, T.; Ringash, J.; Tomlinson, G.; Inamoto, Y.; Martino, R. Dysphagia Treatment for Patients with Head and Neck
Cancer Undergoing Radiation Therapy: A Meta-analysis Review. Int. |. Radiat. Oncol. 2018, 101, 421-444. [CrossRef] [PubMed]

70



Cancers 2021, 13, 3826 11 0f12

10.

17,

12,

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21,

24,

26.

27.

28.

29.

Karsten, R.T.; Van Der Molen, L.; Hamming-Vrieze, O.; Van Son, RJ.J.H.; Hilgers, E].M.; Brekel, M\W.M.V.D.; Stuiver, M.M.;
Smeele, L.E. Long-term swallowing, trismus, and speech outcomes after combined chemoradiotherapy and preventive rehabilita-
tion for head and neck cancer; 10-year plus update. Head Neck 2020, 42, 1907-1918. [CrossRef]

Mercadante, V.; Al Hamad, A.; Lodi, G.; Porter, S.; Fedele, S. Interventions for the management of radiotherapy-induced
xerostomia and hyposalivation: A systematic review and meta-analysis. Oral Oncol. 2017, 66, 64-74. [CrossRef]

Dugué, J.; Humbert, M.; Bendiane, M.-K.; Bouhnik, A -D.; Babin, E.; Licaj, I. Head and neck cancer survivors’ pain in France: The
VICAN study. J. Cancer Surviv. 2021, 1-13. [CrossRef]

Nguyen, N.-T.A_; Ringash, J. Head and Neck Cancer Survivorship Care: A Review of the Current Guidelines and Remaining
Unmet Needs. Curr. Treat. Options Oncol. 2018, 19, 44. [CrossRef]

Langius, J.A.E,; Van Dijk, A.M.; Doornaert, P; Kruizenga, HM.; Langendijk, J.A.; Leemans, C.R.; Weijs, P].M.; Leeuw, L.V.-D. More
Than 10% Weight Loss in Head and Neck Cancer Patients During Radiotherapy Is Independently Associated with Deterioration
in Quality of Life. Nutr. Cancer 2013, 65, 76-83. [ CrossRef]

So, WK.W.; Choi, K.C.; Chen, JM.T.; Chan, C.W.; Chair, S.Y.; Fung, O.W.M.; Wan, RW.M.; Mak, S.S.S.; Ling, WM.; Ng, W.T,; et al.
Quality of life in head and neck cancer survivors at 1 year after treatment: The mediating role of unmet supportive care needs.
Support. Care Cancer 2014, 22, 2917-2926. [CrossRef]

Leeuw, LM.V.-D.; Buffart, L.M.; Heymans, M.; Rietveld, D.H.; Doornaert, P.; de Bree, R.; Buter, ].; Aaronson, N.K,; Slotman, B.J.;
Leemans, C.R.; et al. The course of health-related quality of life in head and neck cancer patients treated with chemoradiation: A
prospective cohort study. Radiother. Oncol. 2014, 110, 422-428. [CrossRef]

Liao, L.-J.; Hsu, W-L.; Lo, W.-C.; Cheng, P.-W.; Shueng, P-W.; Hsieh, C.-H. Health-related quality of life and utility in head and
neck cancer survivors. BMC Cancer 2019, 19, 425. [CrossRef]

Ge, X,; Liao, Z.; Yuan, ].; Mao, D.; Li, Y.; Yu, E.; Wang, X.; Ding, Z. Radiotherapy-related quality of life in patients with head and
neck cancers: A meta-analysis. Support. Care Cancer 2020, 28, 2701-2712. [CrossRef]

Lima, E.D.N.S,; Ferreira, I.B.; Lajolo, PP; Paiva, C.E.; Maia, Y.C.D.P; Pena, G.D.G. Health-related quality of life became
worse in short-term during treatment in head and neck cancer patients: A prospective study. Health Qual. Life Outcomes 2020,
18, 1-12. [CrossRef]

Demez, P.H.; Moreau, PR. Perception of head and neck cancer quality of life within the medical world: A multicultural study.
Head Neck 2009, 31, 1056-1067. [CrossRef] [PubMed]

Lohr, K.N. Applications of Health Status Assessment Measures in Clinical Practice. Med. Care 1992,
30, MS1-MS14. [CrossRef] [PubMed]

Velikova, G.; Brown, J.; Smith, A.B.; Selby, P.J. Computer-based quality of life questionnaires may contribute to doctor—patient
interactions in oncology. Br. . Cancer 2002, 86, 51-59. [CrossRef] [PubMed]

Velikova, G.; Keding, A.; Harley, C.; Cocks, K.; Booth, L.; Smith, A.B.; Wright, P.; Selby, PJ.; Brown, ].M. Patients report
improvements in continuity of care when quality of life assessments are used routinely in oncology practice: Secondary outcomes
of a randomised controlled trial. Eur. J. Cancer 2010, 46, 2381-2388. [CrossRef] [PubMed]

Basch, E.; Deal, AM.; Kris, M.G.; Scher, H.I.; Hudis, C.A.; Sabbatini, P; Rogak, L.; Bennett, A.V,; Dueck, A.C.; Atkinson, T.M.; et al.
Symptom Monitoring with Patient-Reported Outcomes During Routine Cancer Treatment: A Randomized Controlled Trial. J.
Clin. Oncol. 2016, 34, 557-565. [CrossRef] [PubMed]

Denis, F.; Lethrosne, C.; Pourel, N.; Molinier, O.; Pointreau, Y.; Domont, J.; Bourgeois, H.; Senellart, H.; Trémoliéres, P.; Lizée,
T.; et al. Randomized Trial Comparing a Web-Mediated Follow-up with Routine Surveillance in Lung Cancer Patients. J. Natl.
Cancer Inst. 2017, 109. [CrossRef]

Biittner, M.; Zebralla, V.; Dietz, A.; Singer, S. Quality of Life Measurements: Any Value for Clinical Practice? Curr. Treat. Options
Oncol. 2017, 18, 30. [CrossRef] [PubMed]

Velikova, G.; Booth, L.; Smith, A.B.; Brown, PM.; Lynch, P; Brown, ].M.; Selby, P.J. Measuring Quality of Life in Routine
Oncology Practice Improves Communication and Patient Well-Being: A Randomized Controlled Trial. . Clin. Oncol. 2004,
22,714-724. [CrossRef] [PubMed]

Aaronson, N.K.; Ahmedzai, S.; Bergman, B.; Bullinger, M.; Cull, A.; Duez, N.J.; Filiberti, A.; Flechtner, H.; Fleishman, S.B.; De
Haes, J.C.; etal. The European Organization for Research and Treatment of Cancer QLQ-C30: A Quality-of-Life Instrument for
Use in International Clinical Trials in Oncology. J. Natl. Cancer Inst. 1993, 85, 365-376. [CrossRef] [PubMed]

Bjordal, K.; de Graeff, A.; Fayers, P.; Hammerlid, E.; van Pottelsberghe, C.; Curran, D.; Ahlner-Elmqvist, M.; Maher, E.; Meyza, J.;
Brédart, A.; etal. A 12 country field study of the EORTC QLQ-C30 (version 3.0) and the head and neck cancer specific module
(EORTC QLQ-H&N35) in head and neck patients. Eur. ]. Cancer 2000, 36, 1796-1807. [CrossRef] [PubMed]

Garratt, A.; Schmidt, L.; Mackintosh, A.; Fitzpatrick, R. Quality of life measurement: Bibliographic study of patient assessed
health outcome measures. BMJ 2002, 324, 1417. [CrossRef]

The EuroQol Group. EuroQol—A new facility for the measurement of health-related quality of life. Health Policy 1990,
16, 199-208. [CrossRef]

Herdman, M.; Gudex, C.; Lloyd, A.; Janssen, M.; Kind, P.; Parkin, D.; Bonsel, G.; Badia, X. Development and preliminary testing
of the new five-level version of EQ-5D (EQ-5D-5L). Qual. Life Res. 2011, 20, 1727-1736. [CrossRef]

71



Cancers 2021, 13, 3826 12 0f12

31.

32.

37.

39.

Brédart, A.; Mignot, V.; Rousseau, A.; Dolbeault, S.; Beauloye, N.; Adam, V.; Elie, C.; Léonard, I.; Asselain, B.; Conroy, T. Validation
of the EORTC QLQ-SAT32 cancer inpatient satisfaction questionnaire by self- versus interview-assessment comparison. Patient
Educ. Couns. 2004, 54, 207-212. [CrossRef]

Osoba, D.; Rodrigues, G.; Myles, ].; Zee, B.C.-Y.; Pater, J. Interpreting the significance of changes in health-related quality-of-life
scores. J. Clin. Oncol. 1998, 16, 139-144. [CrossRef]

Langendijk, J.A.; Doornaert, P.; Leeuw, LV.-D.; Leemans, C.R.; Aaronson, N.K.; Slotman, B. Impact of Late Treatment-Related
Toxicity on Quality of Life Among Patients with Head and Neck Cancer Treated With Radiotherapy. ]. Clin. Oncol. 2008,
26, 3770-3776. [CrossRef]

Taberna, M.; Rullan, A.J.; Hierro, C.; Navarro, V.; Vazquez, S, Lozano, A.; Vilajosana, E; Manos, M.; Mari, A.;
Vinals, ].M.; et al. Late toxicity after radical treatment for locally advanced head and neck cancer. Oral Oncol. 2015,
51,795-799. [CrossRef] [PubMed]

Lee, Y.A.; Li, S.; Chen, Y.; Li, Q.; Chen, C.; Hsu, W.; Lou, P; Zhu, C; Pan, J.; Shen, H.; et al. Tobacco smoking, al-
cohol drinking, betel quid chewing, and the risk of head and neck cancer in an East Asian population. Head Neck 2018,
41,92-102. [CrossRef] [PubMed]

Hilarius, D.L.; Kloeg, P.H.; Gundy, C.M.; Aaronson, N.K. Use of health-related quality-of-life assessments in daily clinical
oncology nursing practice. Cancer 2008, 113, 628-637. [CrossRef]

Santana, M.-].; Feeny, D.; Johnson, J.; McAlister, EA.; Kim, D.; Weinkauf, J.; Lien, D.C. Assessing the use of health-related quality
of life measures in the routine clinical care of lung-transplant patients. Qual. Life Res. 2010, 19, 371-379. [CrossRef] [PubMed]
Detmar, S.B.; Muller, M.].; Schornagel, ].H.; Wever, L.D.V.; Aaronson, N.K. Health-Related Quality-of-Life Assessments and
Patient-Physician Communication. JAMA 2002, 288, 3027-3034. [CrossRef] [PubMed]

Graupner, C.; Kimman, M.L.; Mul, S.; Slok, A.H.M.; Claessens, D.; Kleijnen, J.; Dirksen, C.D.; Breukink, S.O. Patient outcomes,
patient experiences and process indicators associated with the routine use of patient-reported outcome measures (PROMs) in
cancer care: A systematic review. Support. Care Cancer 2021, 29, 573-593. [CrossRef]

Cella, D.F; Tulsky, D.S.; Gray, G.; Sarafian, B.; Linn, E.; Bonomi, A.; Silberman, M.; Yellen, S.B.; Winicour, P.; Brannon, J. The
Functional Assessment of Cancer Therapy scale: Development and validation of the general measure. J. Clin. Oncol. 1993,
11, 570-579. [CrossRef]

72



Données supplementaires article 1

cancers ﬁ“\""l

Supplementary materials

Randomized trial assessing impact of routine
assessment of health-related quality of life in patients
with head and neck cancer.

Oumar Billa, Franck Bonnetain, Jéroéme Chamois, Angeline Ligey, Valérie
Ganansia, Georges Noel, Sophie Renard, Sophie Maillard, Magali Quivrin,
Noémie vulquin, Pierre Truntzer, Tienhan Sandrine Dabakuyo-Yonli, Philippe
Maingon

100

90

70
60
50
40

30

20

. | I I I

0 ] 1 |
SF FA NV PA DY SL Fl

GHS PF2 RF2 EF CF AP co DI
BARMA 67.02 89.1 8548 72.7 89.71 83.86 26.88 4.16 218 1296 3111 16.28 13.47 6.03 95.22
ARMB 67.04 86.71 79.85 73.35 88.64 83.9 27.16 5.86 22.53 19.78 32.23 226 12.08 8.52 1148

pvalue 084 044 008 08 058 084 097 088 054 0.13 077 0.18 082 0.19 0.28

Cancers 2021, 13, 3826. https://doi.org/10.3390/cancers 13153826 www.mdpi.com/journal/cancers

73



Cancers 2021, 13, Supplementary Materials 20f3
70

B
60
50

40

30

HNS HNS HNO HND HNN HNW HNW
HNPA w HNSE HNSP o HNSC HNSX HNTE M HNSS HNFI HNPK HNFE

[
o

"
o

SARMA 228 187 133 222 179 128 241 257 218 235 19.7 68 548 231 75 261 219
ARMB 245 191 125 222 222 125 259 187 2253 176 17 56 648 326 79 322 17
pvalue 051 096 0.77 0.62 0.58 098 0.86 0.2 098 0.37 033 074 0.17 0.15 093 037 04

Figure S1: Baseline means scores from intervention questionnaires.

(A) Baseline means scores for EORTC-QLQ-C30 by arm. Global health status (GHS), physical (PF2), role (RF2),
emotional (EF), cognitive (CF) and social functioning (SF). Fatigue (FA), nausea/vomiting (NV), pain (PA),
dyspnea (DY), insomnia (SL), appetite loss (AP), constipation (CO), diarrhea (Di) and financial difficulties (FI)
scales.

(B) Baseline means scores for EORTC-QLQ H&N35 by arm. Symptom's scales/ items: pain (HNPA), swallowing
(HNSW), senses problems (HNSE), speech problems (HNSP), trouble with social eating (HNSO), trouble with
social contact (HNSC), less sexuality (HNSX), teeth (HNTE), opening mouth (HNOM), dry mouth (HNDR),
sticky saliva (HNSS), felt ill (HNFI), pain killers (HNPK), nutritional supplements (HNNU), feeding tube
(HNFE), weight loss (HNWL) and weight gain (HNWG).

*Arm A=Intervention arm

*Arm B= Control arm

Table S1: mixed analyses of EQD5-VAS. Satisfaction with waiting times and satisfaction with accessibility*

Covariates Estimate of effects (SE) 95% CI P
Global health state (EQ VAS)*
Intercept 56.66 (9.90) <.0001
Follow-up 0.002*
Atbaseline Ref.
At 12 months 3.56 (2.36) (091 to 6.84) 0.01
At 24 months 421 (2.62) (2.85 to 10.47) 0.0007
Study arm (Intervention Vs. control) -2.67 (3.33) (-11.35 to 6.01) 042
Interaction (follow up x study arm) 0.32*
Satisfaction with Waiting times™
Intercept 67 (10.29)
Follow-up 0.64*
At baseline Ref.
At 12 months -1.21(3.43) (-10.18 to 7.76) 0.72
At 24 months -1.22 (347) (-10.28 to 7.84) 0.72
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Study arm (Intervention Vs. control) 3.97 (4.13) (-6.82 to 14.77) 034
Interaction (follow up x study arm) Ref.

Satisfaction with access to hospital™

Intercept 62.26 (11.16) <.0001
Follow-up 0.77*
At baseline Ref.

At 12 months -2.52(3.91) (-12.72 to 7.68) 0.52
At 24 months -1.45 (3.70) (-11.11 t0 8.22) 0.70
Study arm (Intervention Vs. control) 5.17 (4.50) (-6.57 to 16.92) 0.25
Interaction (follow up x study arm) 0.34*

¥ Each dimension was analyzed as outcome in an individual multivariate model; EQD VAS from Europol; satisfaction with

waiting times and satisfaction with access to hospital from EORTC QLQ-SAT32

*Overall effect

P value from linear mixed-model analysis (two-sided).

CI: confidence interval

" adjusted on age, alcohol, comorbidity, treatment center, cancer site and cancer stage
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4.2. Article 2: Valeur prédictive de la qualité de vie sur la survenue de
toxicité liée a la radiothérapie chez les patients atteints de cancer de la
téte et du cou.

Ce travail est soumis dans un journal scientifique « Head &Neck » et a fait 'objet de 3
communications affichées (ISOQOL 2020, EPICLIN 2021, ASTRO 2022)

Résumé

Contexte : Des études se sont intéressées a la valeur pronostique de la qualité de vie
sur la survie globale des patients en cancérologie. Toutefois, on sait peu de chose sur
la capacité des scores de qualité de vie a prédire d’autres événements cliniques

importants pour la prise en charge des patients.

Objectif : Dans cette étude, nous avons donc cherché a évaluer la valeur prédictive
de la qualité la vie a I'inclusion sur la survenue des toxicités liées a la radiothérapie

chez les patients atteints de cancer de la téte et du cou.

Méthodes : Cette étude a été menée a partir des données de 200 patients inclus dans
un essai randomisé dont I'objectif était d’évaluer l'utilité de I'évaluation en pratique
clinique de la qualité de vie. Les données de qualité vie a l'inclusion évaluée a partir
du questionnaire EORTC-QLQ-C30 ont été utilisées dans cette étude. Le critére de
jugement principal était le temps depuis le début de traitement par radiothérapie
jusqu’a la survenue d’une toxicité majeure. La toxicité a été évaluée par les médecins
en utilisant la classification commune pour les événements indésirables de l'institut
national des cancers (NCI-CTCAE) et une la toxicité majeure a été définie comme un
evenement indésirable de grade = 3 selon la classification NCI-CTCAE. Des modeles
de Cox multivariables ajustés sur les données cliniques ont été réalisés pour
déterminer la valeur prédictive de la qualité sur la survenue de la toxicité. Dans les

analyses, les scores de qualité de vie ont été introduits en variables continues et les
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rapports de risque (HR) ont été estimés pour chaque augmentation de 10 points de

score de qualité de vie.

Résultats :En analyse multivariable, aprés ajustement sur l'age, le centre de
traitement, le stade la maladie, la localisation cancéreuse, le traitement par
chimiothérapie, chague augmentation de 10 points du score de fonctionnement
physique (HR=0,76 ; IC a 95% [0,62-0,94] ;p=0,009), du score de fonctionnement des
activités de la vie courante (HR=0,87 ; IC a 95% [0,77-0,99],p=0,032) et du score de
fonctionnement social (HR : 0,88, IC & 95% [0,77 a 0,99], p=0. 047) était associée a
une diminution de 24 %, 13 % et 12 % du risque de toxicité majeure, respectivement,
tandis que chaque augmentation de 10 points du score de dyspnée (HR=1,15;IC a
95 9% [1,03 a 1,30] ; p=0,014) et du score de perte d'appétit (HR=1,16 ; IC & 95 % [1,03
a 1,32] ; p=0,013) était associée a une augmentation de 15 % et 16 % du risque de

toxicité majeure, respectivement.

Conclusion : Les résultats de cette étude nous montrent que la qualité de vie a une
valeur prédictive sur la survenue de la toxicité liée a la radiothérapie chez des patients
atteints d’un cancer de la téte et cou. Une amélioration des dimensions fonctionnelles
de la qualité de vie était associée a un moindre risque tandis qu’une détérioration des
dimensions symptomatiques telles que la dyspnée et la perte d’appétit entraine une
augmentation significative des toxicités. L'évaluation de la qualité de vie avant la mise
sous traitement devrait étre encouragée afin d’identifier les patients a risque de
développer des toxicités et mettre en ceuvre des interventions appropriées pour

diminuer l'intensité de la toxicité.
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ABSTRACT

Background: Little is known about whether baseline Health-related quality of life
(HRQoL) scores also could predict occurrence radiotherapy-related toxicities, which

we aim to assess in this study.

Methods: HRQOL was assessed at baseline and during follow up using QLQ-C30
questionnaire and major toxicity was considered as adverse event = 3 according to
NCI-CTCAE classification. Cox regressions adjusting for clinical and
sociodemographic data were used to assess prognostic significance of HRQOL

Scores.

Results: In multivariable analyses adjusted on clinical and sociodemographic data,
every 10-point improvement in physical (HR=0.74), role (HR=0.87) and social
(HR=0.88) functioning was associated with 24 %, 13% and 12 % lower risk of
occurrence of major toxicities respectively while every 10 point-increase in dyspnea

and loss appetite was associated with 15% and 16% increased risk of major toxicities.

Conclusion: Certain baseline HRQoL scores were found to be significantly associated

with the occurrence of major toxicities.
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1. INTRODUCTION

Head and neck cancer (HNC) represents 4% of all cancers worldwide. Tobacco,
alcohol consumption and HPV infection have been identified as the main risk factors

of these cancers 1-3.

HNC are often diagnosed at advanced stages, requiring aggressive treatment.
Radiotherapy is one of the main treatment options for HNC and is often associated
with chemotherapy or surgery 4°. Although the benefits of these treatments are
established, with an increase in survival 7, the fact remains that in patients treated
with radiotherapy, it is common to observe side effects such as skin reactions,
dysphagia, mucositis, anorexia, pain and even xerostomia with discomfort 819, When
side effects occur, they can affect patients both physically and psychologically, and

may prompt modification or interruption of treatment.

In recent years, health-related quality of life (HRQoL) has become an important
concept in clinical trials. Indeed, the American Society of Clinical Oncology (ASCO)
and Food and Drug Administration (FDA) recommended HRQOL as a second endpoint
after overall survival, and as a primary endpoint of treatment efficacy in the absence of
an effect on overall survival in clinical trials %2, In addition to showing the impact of
treatments in clinical trials, HRQOL can also have a prognostic role. Several studies
have shown that baseline HRQOL can predict survival in several types of cancer 13-17,

whereby a low HRQOL score was negatively associated with survival 1819,

However, in the various studies published, the prognostic role of HRQoL seems limited
to survival prediction. The other prognostic roles of baseline HRQoL have not been
widely investigated. Due to impact of toxicities on survival, we hypothesized that

baseline HRQoL could have a prognostic role in providing information about the
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occurrence of toxicities. The aim of this study was therefore to assess the association
between baseline HRQoL, and the occurrence of major radiotherapy-related toxicities

in patients with HNC.

2. MATERIALS AND METHODS

2.1. Study design and Population

This present study analyzed prospective data from a randomized study investigating
the utility of HRQoL routine assessment 29, Briefly, the study included 200 patients
with no metastatic HNC, receiving radiotherapy as the initial treatment from May 2009
to September 2014 in 4 centers in Eastern France: George-Francois Leclerc Center,
Paul Strauss Center, Jean Godinot Institute and Lorraine Cancerology Institute. In this
phase Ill, multicenter trial, patients were randomly assigned in a 1:1 ratio to either the
intervention arm (patients regularly completed the HRQOL questionnaires at baseline,
every week during radiotherapy (duration 7 weeks), then every 3 months up to 1 year,
and at 2 years) or the control arm (patients completed HRQOL questionnaires at 3 time
points: baseline, 1 year and 2 years). The aim of this randomized study was to assess
the impact of routine HRQOL assessment on the satisfaction with care and quality of
life of patients with HNC. The design and results have previously been published

elsewhere 29,

2.2. HRQOL measurement and study variables

In the current study, we focused on baseline data from the EORTC QLQ-C30 2. The
EORTC QLQ-C30 is a core measure composed of 30 items that generate 15 scales,
namely: 5 functional scales (physical, role, cognitive, emotional and social), 8 symptom
scales (fatigue, nausea and vomiting, pain, dyspnea, insomnia, appetite loss,

constipation and diarrhea), global health status and financial difficulties. Scores were
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generated if at least half of the items on the scale were answered, in accordance with
the EORTC-QLQ-C30 scoring guidelines. When more than half of the items on the
scale were missing, the score was set to missing. For single-item measurements, when
the item was missing, the score was set to missing. Scores vary from 0 (worst) to 100
(best) for the functional and global health scales, and from 0 (best) to 100 (worst) for

symptom scales.

In addition, sociodemographic and clinical variables were collected, namely age at
diagnosis, sex, marital status, smoking status, body mass index (kg/m?), cancer stage,
Charlson Comorbidity Index 22 (categorized in two groups, i.e. no comorbidities and

one or more comorbidities), current alcohol consumption, cancer site, and treatments.

2.3. Endpoint

The primary endpoint was the time from baseline (before radiotherapy) to occurrence
of major toxicities. Toxicities were assessed by physicians using the Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) as defined by the National Cancer
Institute (NCI), a classification system for reporting adverse events in cancer clinical
trials [23]. According to the NCI-CTCAE classification, we defined major toxicities as
adverse events of grade = 3, including skin, digestive, infection, general,

hematological, head/neck toxicities and death related to an adverse event.

2.4. Statistical analysis

Continuous variables are summarized as meanzstandard deviation (SD), or median
and range, and categorical variables are present as number and percentage. Cox
proportional hazards regression analyses were performed to assess the association
between HRQOL scores and the occurrence of major radiotherapy-related toxicities.

In univariable analysis, the effect of each clinical, demographic variables on the
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occurrence of major toxicities was independently assessed. Clinical and demographic
Variables with a p-value < 0.20 were eligible for inclusion in the multivariable analysis.
Manual backward selection was performed to determine clinical and sociodemographic
factors associated with major toxicities with a p-value <0.05 by multivariable analysis.
Age, stage and cancer site have been shown in the literature to be significant factors®*
and were thus forced in the multivariable model based on clinical and
sociodemographic data. Univariable Cox analysis were also performed to select
baseline HRQOL scores associated with major toxicity with p-value <0.05. The HRQOL
scores were included as continuous variables and hazard ratios (HR) were calculated
for each increase of 10 points in HRQOL, in order to take account of the minimal
clinically important difference (MCID) according to the guidelines by Osoba et al. 25
The MCID is defined as the difference in a score in the domain of interest that can be
interpreted for the patient in terms of improvement or deterioration. Finally,
multivariable Cox analysis for each baseline HRQOL score selected by univariable
analysis was performed, and adjusted for clinical and sociodemographic variables to
determine the prognostic value of HRQOL on major toxicities. A p-value <0.05 was
considered statistically significant. Performance of the prognostic scores was
assessed with Harrell's discrimination C-index 26. All analyses were performed using

SAS version 9.4 (SAS Institute, Inc., Cary, North Carolina).

3. RESULTS

3.1. Demographic and clinical characteristics

From May 2009 to September 2014, 200 patients were enrolled in 4 cancer care
centers. Among these 200 patients, the median age was 59.6 years (range: 36.56-
87.89), 77% were male, 79.5% had comorbidities, 55.6% received adjuvant

chemotherapy and 90.4% underwent surgery (Table 1).
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3.2. Description of EORTC QLQ-C30 score at baseline

At baseline, global health status mean score was 67.03 (SD=19.28), the best
functioning scores were physical functioning and cognitive functioning with means of
87.92 (24.35) and 89.19 (17.64) respectively. The worst symptom scores were
insomnia, fatigue, pain with mean scores of 31.67 (32.06), 27.02 (21.33) and 23.63

(23.09) respectively (Table 2, Figure 1).

3.3. Association between demographic, clinical characteristics, HRQoL

scales and major toxicities

The median follow-up was 24 months (range 1.91 to 28.5 months). During follow up,
41 patients (20.5%) developed at least one major toxicity. Table 3 show the results of
the univariable and multivariable analyses of clinical and sociodemographic data. In
multivariable analysis, chemotherapy was significantly associated with toxicity
(HR=2.64, 95% CI [0.60 to 0.93], p=0.018), while centres including at least 30 patients
were associated with a decreased risk of major toxicity (HR=0.42, 95% CI [0.19 to

0.94], p=0.035).

The following HRQoL dimensions were associated with major toxicity by univariable
Cox analysis: global health status (HR: 0.82, 95% CI [0.70 to 0.96], p=0.015), physical
functioning (HR: 0.79, 95% CI[0.67 to 0.96], p=0.014), role functioning (HR: 0.85, 95%
ClI [0.70 to 0.95], p=0.003), social functioning (HR: 0.86, 95% CI [0.77 to 0.96],
p=0.007), fatigue (HR: 1.18, 95% CI [1.03 to 1.36], p=0.020), dyspnea (HR: 1.13, 95%
Cl [1.02 to 1.26], p=0.015), and loss of appetite (HR: 1.15, 95% CI [1.04 to 1.28],
p=0.006) (Table 4).Each of these significant HRQOL scales was tested separately in
a multivariable analysis with the model based on clinical and sociodemographic

factors. The following scales remained significantly associated with the occurrence of
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major toxicities: physical functioning, role functioning, social functioning, dyspnea and
loss of appetite. Every 10-point in baseline physical functioning score (HR: 0.76, 95%
ClI [0.62 to 0.94], p=0.009), role functioning score (HR: 0.87, 95% CI [0.77 to 0.98],
p=0.032) and social functioning score (HR: 0.88, 95% CI [0.77 to 0.99], p=0.047) was
associated with 24%, 13% and 12% lower risk of occurrence of major toxicities
respectively, while every 10-point in baseline dyspnea score (HR: 1.15, 95% CI [1.03
to 1.30], p=0.014), and loss of appetite score (HR: 1.16, 95% CI [1.03 to 1.32],
p=0.013) was associated with 15% and 16% increased risk of occurrence of major
toxicities respectively (Table 4). The predictive value added of each of five QLQ-C30
scales to the clinical and sociodemographic model improved the predictive. For the
model with loss of appetite scale, predictive power changed from 0.68 to 0.73

(+7.35%).

4. DISCUSSION

Head and neck cancer has a negative impact on patientss HRQOL despite
considerable progress in care management. This prospective study assessed the
impact of baseline HRQOL scales on the EORTC QLQ-C30 on the occurrence of major
toxicities in HNC patients treated with radiotherapy. The strengths of this study include
the use of data from a randomized clinical trial that had high-quality monitoring and
used validated instruments to collect HRQOL and toxicity data. In our study, the
median age was 59.65 years, and males were most frequently affected, as in other
studies 2728, Before radiotherapy at baseline, the HRQOL score (global health status)
was 67.03 and all functional domains score on the EORTC QLQ-C30 were over 70
points. These results of baseline HRQOL in HNC patients are similar to those reported

in previous studies 2> 26,
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In our analysis, we found that centers including at least 30 patients in the study, and
treatment with chemotherapy, were both significant predictors of toxicity in the
multivariable model based on clinical and sociodemographic data. Indeed, patients
who received chemotherapy were more likely to experience toxicities, which is
congruent with previous reports. Patients managed in centers that included at least 30
patients in the trial were at lower risk of experiencing toxicities. This could be explained
by the fact that these centers have more expertise in management of HNC patients

and may be better able to anticipate and reduce toxicities.

Regarding the main question of our study, namely the prognostic value of HRQoL, our
findings show that after taking into account clinical and sociodemographic variables, 5
out of the 15 HRQOL scales on the EORTC QLQ-C30 could independently predict the
occurrence of major toxicities in patients with HNC (i.e. physical functioning, role
functioning, social functioning, dyspnea and loss appetite). Indeed, for every 10 point
increase in physical functioning, role functioning, or social functioning, there was a
reduction of respectively 24%, 13% and 12% in the risk of occurrence of major
toxicities. With regard to dyspnea and loss of appetite, for every 10 point increase in
HRQoL scores on these dimensions, there was an increase of 15% and 16%
respectively in the risk of major toxicities. Additionally, the predictive capacity of each
model, as assessed by Harrell’'s C index, was improved with the addition of HRQoL
scored to the model based on clinical and sociodemographic characteristics alone. Our
findings add to the growing body of evidence showing that baseline HRQoL is an
independent predictor of outcomes 1314 16-17. 26 However, in most studies heretofore,
the prognostic value of HRQOL was limited to prediction of survival probability. In the
study by Meyer et al. including 504 patients with stage | or Il HCN treated by radiation

therapy, the QLQ-C30 physical functioning score was an independent predictor of
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overall survival 7. Similarly, in the study by Grignon et al. in which SF-36 was used to
assess quality of life, showed that the physical component was associated with survival
in patients with HNC 2°.In another study of 208 patients with HNC, the QLQ-C30

cognitive functioning score was found to predict survival *.

To the best of our knowledge, no other studies have assessed the impact of baseline
HRQOL measures on the occurrence major toxicity specifically in HNC patients.
Indeed, one of the major challenges during radiotherapy is to deliver the optimal dose
without being toxic. Acute and late toxicities related to radiotherapy may have effects
on the patient, potentially leading to modification or interruption of treatment. Our study
shows that in addition to its prognostic role as a predictor of survival, baseline HRQOL
is also a prognostic factor for toxicities. Moreover, these preliminary results underline
once again the importance of HRQOL assessment in clinical practice, as it may be a

valuable indicator of patient outcomes during treatment.

In conclusion, our study shows that baseline EORTC QLQ C30 scores were prognostic
factors for major toxicities related to radiotherapy in HNC patients. HRQOL dimensions
should be assessed before treatment to identify patients at risk of developing
radiotherapy-related toxicities in HNC, and to implement appropriate interventions to

reduce the intensity of toxicity.
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Table 1: Socio-demographic and clinical characteristics of the study population (N=200)

N Percentage (%)
Age median (Min-Max) 59.65 (36.56-87.89)
<70 years 167 83.50
>70 years 33 16.50
Sex
Men 154 77
Women 46 23
Marital status
Single/ Widowed/ divorced 69 34.50
Married/ living maritally 131 65.5
Body mass index ( kg/m?)
<25 103 58.52
225 73 41.48
Comorbidity
At least one 159 79.50
No comorbidities 41 20.50
Smoking
Non smoker 26 13.20
Current / former smoker 171 86.80
Missing data 3
Current alcohol consumption
No 140 70.35
Yes 53 26.63
Missing data 7
Cancer site
Pharynx 89 44.72
Other sites 111 55.28
Current extension
Local 99 49.75
Locoregional 100 50.25
Missing data 1
STAGE
Stage | &ll 116 62.37
Stage IlI 70 37.63
Surgery
Yes 180 90.45
No 19 9.55
Missing data 1
Adjuvant chemotherapy
Yes 109 55.61
No 87 44.39
Missing data 4
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Table 2: Baseline Health related quality of life score

Mean (SD) Median (min-Max)

EORTC-QLQ-C30

Global Health Status (QL) 67.03 (19.28) 66.67 (0-100)

Functional domains

Physical functioning (PF)
Role functioning (RF)
Emotional functioning (EF)
Cognitive functioning (CF)

Social functioning (SF)

Symptom domains

Fatigue (FA)

Nausea and vomiting (NV)
Pain (PA)

Dyspnea (DY)

Insomnia (SL)

Loss of appetite (AP)
Constipation (CO)
Diarrhea (Dl)

Financial difficulty (FI)

87.92 (14.86)
82.70 (24.35)
73.03 (22.90)
89.19 (17.64)

83.88 (23.88)

27.02 (21.33)
5.01 (15.05)
23.63 (23.09)
16.39 (25.24)
31.67 (32.06)
19.47 (27.59)
12.79 (25.98)
7.24 (17.99)

10.32 (21.95)

93.33 (33.33-100)
100 (0-100)
75 (0-100)
100 (0-100)

100 (0-100)

33.33 (0-100)
0 (0-100)
16.67 (0-100)
0 (0-100)
33.33 (0-100)
0 (0-100)

0 (0-100)

0 (0-100)

0 (0-100)
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Table 3: Univariable and mutlivariable Cox analyses for demographic and clinical data

Univariable analysis

Clinical and

sociodemographic
multivariable analysis

Sociodemographic and clinical variables HR 95 % ClI P HR 95 % CI P
Age > 70 Vs.<70 years 0.52 [0.19-1.48] 0.193 0.46 [0.14-1.52] 0.201
Marital status (married Vs. single) 0.59 [0.32-1.09] 0.809

Trial arm (Intervention Vs. Control) 0.91 [0.52-1.78] 0.167 0.70 [0.36-1.37] 0.299
Sex (Men Vs. Women) 0.92 [0.44-1.93] 0.830

BMI (: 225 Vs. <25 kg/m?) 0.55 [0.27-1.99] 0.900

Center with at least 30 patients included: 0.37 [0.19-0.72] 0.003 0.42 [0.19-0.94] 0.035
Yes Vs. No

Comorbidity: Yes Vs. No 1.61 [0.68-3.84] 0.179

Cancer site: pharynx Vs other sites 1.89 [0.93-3.86] 0.079 0.78 [0.40-1.57] 0.488
Smoking: Current/former Vs. No smoker 1.64 [0.84-3.22] 0.148

Current alcohol consumption: Yes Vs. No 1.37 [0.71-2.69] 0.333

Cancer stage: 11l Vs. 1&ll 1.88 [0.98-3.62] 0.057 146 [0.74-2.91] 0.275
Surgery: Yes Vs. No 0.44 [0.20-1.000] 0.050

Chemotherapy: Yes vs. No 2.77 [1.35-5.67] 0.005 2.64 [1.18-5.96] 0.018

HR: Hazard ratio; Cl: confidence Interval
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TABLE 4: Univariable and final multivariable model with HRQoL 2

Univariable analysis

Multivariable analysis*

10-point increase in HR 95 % Cl P HR 95 % CI P
HRQOL score

Global Health Status 0.82 [0.70-0.96] 0.0156 0.84 [0.70-1.02] 0.072
Physical functioning 0.79 [0.67-0.96]  0.0146 0.76 [0.62-0.94] 0.009
Role functioning 0.85 [0.76-0.95] 0.0039 0.87 0.77-0.98 0.032
Emotional functioning 0.97 [0.84-1.12] 0.6630

Cognitive functioning 0.95 [0.80-1.14] 0.6201

Social functioning 0.86 [0.77-0.96] 0.0072 0.88 [0.77-0.99] 0.047
Fatigue 1.18 [1.03-1.36] 0.020 1.15 0.97-1.37 0.099
Nausea and vomiting 1.15 [0.98-1.35] 0.089

Pain 1.03 [0.89-1.19] 0.696

Dyspnea 1.13 [1.02-1.26] 0.015 1.15 [1.03-1.30] 0.014
Insomnia 1.04 [0.94-1.15] 0.412

Loss of appetite 1.15 [1.04-1.28] 0.006 1.16 [1.03-1.32] 0.013
Constipation 1.02 [0.90-1.115] 0.744

Diarrhea 1.13 [0.98-1.29] 0.075

Financial difficulty 1.03 [0.89-1.19] 0.211

aEach line is an individual multivariate model testing the relevant HRQOL domain from EORTC-QLQ-

C30

*Adjusted for age, randomization group, Center with at least 30 patients included, stage, cancer site,

and chemotherapy treatment
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FIGURES LEGENDS

Figure 1: Distribution of baseline EORTC QLQ-C30 scales

Global health status (GHS); Physical functioning (PF); Role functioning (RF); Emotional functioning (EF);
Cognitive functioning (CF); Social functioning (SF); Fatigue (FA); Nausea and vomiting (NV); Pain (PA);
Dyspnea (DY); Insomnia (SL); Loss of appetite (AP); Constipation (CO); Diarrhea (DI); Financial
difficulty (FI).
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5. DISCUSSION GENERALE

Au cours de ces derniéres années, en cancérologie avec les avancées thérapeutiques,
I'intérét de I'évaluation de la qualité de vie a considérablement augmenté.

Ce travail de these s’est intéressé principalement a I'apport de la qualité de vie comme
outil dans la pratique clinique pour améliorer la prise en charge des cancers de la téte
et du cou. Cette thése s’est appuyée sur les données d’un essai de phase 3 randomisé
qui a 'avantage d’assurer la comparabilité entre les groupes et d'équilibrer les facteurs
de confusion avec une qualité des données monitorées. Cette étude a été mise en
place dans 4 centres spécialisés dans la prise en charge des cancers de la téte et du
cou et les questionnaires de qualité de vie et de satisfaction utilisés dans cette étude
étaient des questionnaires validés en francais avec de bonnes propriétés
psychométriques.

Notre premier travail qui répondait a I'objectif principal de cet essai, a montré que la
qualité de vie des patients dans le bras d’intervention s’est améliorée statistiquement
et cliniquement 2 ans apres le début du traitement par radiothérapie, tandis que dans
le bras de contr6le, aucune amélioration n’a été observée a 2 ans. La différence
d'évolution de la qualité de vie entre le bras d’intervention et le bras d’intervention sans
toutefois atteindre une significativité statistique, était cliniquement significative en
faveur du bras d’intervention (MD=5,84). Nos résultats vont dans le méme sens que
ceux de Velika et al. qui dans leur étude ont trouvé une améelioration significative
cliniquement et statistiquement en faveur du bras d’intervention pour la qualité de vie
globale et les sous-dimensions de bien-étre physique et émotionnel (166). Toutefois,
leur étude portait sur une population hétérogéne de cancers composés en majorité de

cancers du sein, de cancers gynécologiques et de cancers rénaux. De plus, leur
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évaluation a porté sur une période de 6 mois tandis que dans notre étude, la qualité
de vie a été évaluée a 2 ans. Dans notre étude, nous avons également trouvé une
différence cliniguement significative en faveur du bras d’intervention pour la sous-
dimension satisfaction du temps d’attente (MD=10,85) et la sous-dimension
satisfaction de l'accessibilité (MD=6,52). Ces résultats s’ajoutent au peu d'études qui
ont montré un effet positif de I'évaluation en routine de la qualité de vie sur la
satisfaction des patients (163,166). En effet, des résultats contraires ont été retrouvés
dans quatre études qui évaluaient la satisfaction a l'issue d’une intervention axée sur
l'utilisation en routine des PROs dans la pratique clinique (165,183-185). Cette
absence de différence pourrait s'expliquer par le fait que les patients atteints de cancer
rapportent généralement un niveau de satisfaction élevé, laissant peu de place a
I'amélioration, ce phénoméne est appelé effet plafond (186).

Dans notre étude, nous nous attendions a ce que le fait de remplir le questionnaire de
qualité de vie puisse motiver les patients a discuter davantage de leurs problémes de
santé lors de leurs rendez-vous médicaux, en particulier dans le groupe d'intervention,
ou des duplicatas des questionnaires de qualité de vie avec les scores de qualité de
vie générés ont été transmis aux médecins avant les rendez-vous meédicaux. En effet,
aucune différence significative n'a été trouvée dans I'utilisation des traitements
concomitants, tels que les analgésiques, les antiéemétiques et les antibiotiques, entre
le groupe d'intervention et le groupe de controle. Notre étude a montré des résultats
encourageants dans l'utilisation en routine des données de la qualité de vie mais
toutefois, il faut noter que l'utilisation d’'un questionnaire spécifique au cancer tel que
le FACT-G pour évaluer la qualité de vie globale ainsi que les sous dimensions de la
gualité de vie aurait peut-étre pu permettre de capturer des informations plus sensibles

que ne l'a fait le questionnaire générique EuroQol utilisé dans l'essai. De plus,
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I'absence d’un groupe de contrble d’attention pour évaluer I'effet de remplissage d’'un
questionnaire pourrait étre une limite a notre étude. En effet, il se peut que par exemple
le fait de remplir un questionnaire autre qu’un questionnaire de qualité de vie ou de
recevoir un jeu de mots croisés ait le méme effet que remplir un questionnaire de
qualité de vie sur la satisfaction du temps d’attente, car les patients sont peut-étre plus
satisfaits du temps d’attente simplement parce qu'ils ont quelque chose a faire.

L’utilisation des données de la qualité de vie avant le début de traitement comme
facteur prédicteur a été étudiée également dans de nombreuses études. Ces études,
qui se sont principalement intéressées a la survie globale, ont montré un role
prédicteur de la qualité de vie sur la survie globale des personnes atteintes de cancers
(169-176). Dans les cancers de la téte et du cou, I'étude de Meyer et al. qui a inclus
des patients traités par radiothérapie a montré que le fonctionnement physique évalué
par le questionnaire EORTC-QLQ-C30 était un prédicteur indépendant de la survie
globale (175). Dans la méme lancée, I'étude de Grignon et al. dans laquelle le
guestionnaire SF-36 a été utilisé pour évaluer la qualité de vie a montré que la
composante physique était aussi associée a la survie des patients atteints de cancers
de la téte et du cou(174). Quant a I'é¢tude de De graeff et al. elle a montré que seule la
dimension cognitive évaluée par 'TEORTC-QLQ-C30 était prédictive de la survie (176).
L'étude de Wei et al.(179) réalisée chez les patients atteints d’'un cancer de
I'cesophage résécable, a montré que la valeur prédictive de la qualité de la vie ne
semble pas se limiter a la survie seule. En effet, dans cette étude, les auteurs ont
montré que la qualité de vie évaluée par le questionnaire EORTC-QLQ-C30 avant la
chirurgie notamment, la dimension fonctionnelle activité¢ de la vie courante et la
dimension fatigue étaient associées a un risque de survenue d’'une complication

majeure durant I'opération chirurgicale et/ou 30 jours post opératoire. Au cours de cette
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these, ce role prédictif de la qualité de vie a été recherché lors de notre second travalil
qui a porté sur la valeur prédictive de la qualité de vie avant la radiothérapie sur la
survenue de toxicité majeure. Nos résultats ont montré que la qualité de vie avant
traitement était significativement associée a un risque de toxicité majeure. L’analyse
multivariable tenant compte des caractéristiques cliniques des patients, a mis en
évidence qu’une augmentation des scores de qualité de vie des dimensions
fonctionnelles physique, activités de la vie courantes, et sociale étaient associées a un
risque faible de toxicité majeure tandis qu’une augmentation des scores des
dimensions symptomatiques dyspnée et perte d'appétit étaient associée a un risque
élevé de survenue de toxicité de majeure. Nos résultats s'ajoutent au nombre croissant
de preuves montrant que la qualité de vie initiale peut jouer un réle prédicteur sur la
survenue des toxicités dans la prise en charge des patients atteints de cancer. Ces
résultats préliminaires soulignent une fois de plus l'importance de I'évaluation de la
qualité de vie dans la pratique clinique, car elle peut étre un indicateur précieux de

I'état de santé des patients pendant le traitement.

Les travaux de cette thése se poursuivront par le développement de recherche en lien
avec les thématiques de recherche développées au sein de notre équipe d’accueil a
savoir 1) Epidémiologie des cancers (Epidémiologie des cancers du sein et des
cancers gynécologiques, Evaluation des pratiques thérapeutiques a partir de données
de vie réelle, Inégalités et cancer ), 2) Intérét de la qualité de vie en cancérologie
(déterminants de la qualité de vie en cancérologie/conditions de vie des survivants de
cancer, Apport et pertinence de I'évaluation en routine de la qualité de vie ). Ainsi,

deux projets de recherche sont présentés dans la section « perspective» du document.
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6. CONCLUSION ET PERSPECTIVES

6.1. Conclusion

Le cancer de la téte et du cou touche aussi bien les hommes et les femmes. Les
évolutions dans la prise en charge des patients atteints d’'un cancer de la téte et du
cou doivent prendre en compte non seulement les avancées thérapeutiques mais
aussi permettre d’améliorer aussi bien la survie que la qualité de vie des patients. Nos
travaux qui s’appuient sur les données d’'un essai randomisé suggeére que I'évaluation
en routine dans la pratique clinique de la qualité pourrait améliorer la qualité de vie des
patients et certaines dimensions de la satisfaction des soins. De plus, la qualité de vie
évaluée avant le traitement et plus particulierement certaines dimensions pourrait
permettre de prédire la survenue de toxicité. Nos résultats apportent des preuves
complémentaires a I'importance de I'évaluation de la qualité de vie chez les patients
en cancérologie. La sensibilisation des professionnels de soins a I'implémentation de
la qualité de vie devrait étre envisagée avec un bénéficie a la fois pour le professionnel
et surtout pour le patient. L’utilisation de la qualité de vie en routine dans la pratique
clinique, peut faciliter la communication entre le professionnel de soins et le patient,
également faciliter la détection précoce des problemes physiques et ou
psychologiques permettant un bon suivi de I'évolution de la maladie et de I'impact des
traitements et ainsi améliorer considérablement la prise en charge du patient. Pour
faciliter 'implémentation de I'évaluation de la qualité de vie dans la pratique clinique,
l'utilisation de supports numérique pourrait étre recommandée. Des logiciels
permettant le recueil numérique de la qualité de vie ont été développés. Ces logiciels

faciles a utiliser ont 'avantage de fournir en temps réel les résultats de I'évaluation du
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patient sous de présentation numérique ou graphique aux professionnels de soins et
de générer des alertes en cas de détérioration des scores de qualité de vie selon un

seuil fixé.

6.2. Perspectives

Plusieurs travaux sont proposés dans les perspectives de cette these avec toujours
pour objectif de fournir des recommandations afin d’améliorer la prise en charge des
patients atteints de cancer.

Le premier projet élaboré en concertation avec les radiothérapeutes du CGFL
notamment Docteur Noémie Quivrin porte sur “Impact de l'intervention d’une infirmiere
en pratique avancée dans la prise en charge des patients atteints de cancer de la téte
et du cou”. Ce projet a été soumis a I'appel a projet Recherche clinique 2022 de la
ligue contre le cancer.

Un second projet de recherche élaboré et soumis a I'appel a projet Prévention 2022
de la ligue contre le cancer porte sur les cancers du sein et s'intitule “ Littératie en
santé et dépistage du cancer du sein”.

Les résultats obtenus a lissue de ces travaux permettront de formuler des

recommandations afin d’améliorer la prise en charge des patients atteints de cancer.

6.2.1. Projet de recherche : Impact de I'intervention d’une infirmiére en pratique
avanceée dans la prise en charge des patients atteints de cancer de la téte
et du cou.

Résumé

Contexte : Depuis quelques années avec I'offre de médecins en diminution, plusieurs
pays tels que les Etats-Unis, 'Angleterre et le Canada ont vu émerger la pratique

avancee infirmiére (IPA) favorisant un transfert de taches, une amélioration de la
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gestion du parcours des patients, des ressources humaines et financieres. Initié en
2018 en France, le concept de la pratique avancée infirmiére dont l'objectif est
d’améliorer I'accés aux soins et la qualité du parcours des patients est trés récent et
peu développé. Avec 'augmentation des cas de cancer et la surcharge d’activité a
laguelle fait face les médecins, nous émettons I'hypothése, que lintervention d’'une
IPA dans la prise en charge des patients atteints de cancer de la téte et du cou dans
la coordination des traitements et 'ensemble des soins de supports pourrait avoir un

impact positif sur la qualité de vie et le confort des patients.

Méthodes : Nous mettrons en place une étude prospective interventionnelle contrblée
randomisée ouverte monocentrique avec deux bras paralleles. Dans cette étude, nous
prévoyons d’inclure 134 patients atteints de cancer de la téte et du cou avec une
indication de radiothérapie ou de radio-chimiothérapie. Les patients seront randomisés
en 1:1 par la technique de minimisation avec une stratification sur I'age, le sexe, la
localisation et le stade. L’intervention consistera a intégrer une prise en charge par une
IPA dans le parcours de soins du patient en plus de la prise en charge par le médecin.
L’IPA aidera le patient a gérer les problémes physiques, psychologiques et sociales
liés a la maladie et aux traitements en leur apportant des conseils, un soutien et a les
diriger selon leurs besoins afin d’anticiper les répercussions de la maladie. L'IPA
s’assurera d’expliquer le traitement au patient, de s’assurer de sa compréhension,
présentera le masque de radiothérapie, discutera des problemes rencontrés par le
patient en lien avec sa maladie, mais également en lien avec sa vie sociale. Une
consultation physique avec I'lPA sera programmée au rendez-vous du scanner de
simulation, puis chaque semaine pendant le traitement (7 semaines) et 15 jours apres
la fin du traitement. Dans le bras contrdle, les patients bénéficieront d’'une prise en

charge standard. Le critere de jugement principal de cette étude est la qualité de vie a
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12 semaines apres la fin du traitement. Secondairement seront évalués la satisfaction

des soins, I'état psychologique et I'état nutritionnel des patients.

Retombées : Cette étude évaluera l'impact de lintervention d’'une infirmiére en
pratique avancée dans la prise en charge des patients atteints de cancer de la téte et
du cou. Si les résultats sont positifs, associer une infirmiére en pratique avancée dans
le parcours de soin des patients en oncologie sera recommandé afin d’améliorer la
gualité de vie et la satisfaction des soins des patients tout en dégageant du temps

médical au clinicien.
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Titre du projet de recherche : Impact de I'intervention d’une infirmiére en pratique
avancée dans la prise en charge des patients atteints de cancer de la téte et du cou

Dossier N° :

Nom du demandeur : Noémie VULQUIN/ Oumar BILLA
Nationalité : Francaise/Francaise

Titre : MD/MSc

Fonction : Radiothérapeute/Epidémiologiste-Statisticien
Téléphone :0334458135

E-mail : Nvulquin@cgfl.fr/Obilla@cgfl.fr

Laboratoire : Unité de recherche en Epidémiologie et qualité de vie, Centre Georges
Francois Leclerc

Chef d'équipe : Sandrine DABAKUYO
Directeur du laboratoire : Sandrine DABAKUYO
Téléphone du directeur : 03 45 34 80 67

Email du directeur : Sdabakuyo@cgfl.fr

Cette étude nécessite-t-elle la consultation d'un CPP ? Oui

Liste des personnes impliquées dans le projet :

Noémie VULQUIN MD, radiothérapeute, CGFL, 30%

Oumar BILLA, Msc, Epidémiologiste-statisticien Inserm U1231, CGFL, 50%

Sandrine ABAKUYO, PhD, HDR, Epidémiologiste, Inserm U1231, CGFL, 20%

Sophie BOUZIGUES, attaché de recherche clinique, CGFL, 40%

Laetitia CORDERET, infirmiére en pratique avancée, CGFL, 25%

Francis GUILLEMIN PU-PH, coordonnateur Plateforme Nationale Qualité de Vie et Cancer, CHU Nancy,
5%

Pascal AUQUIER PU-PH, coordonnateur Plateforme Nationale Qualité de Vie et Cancer, Université de
Marseille, 5%

Détails de I'aide demandée :

Durée envisagée du projet (en années) : 3

Colit total estimé du projet : 135 049,65 euros HT

Montant de |'aide annuelle demandée a la LNCC : 33 333,33 euros HT

dont montant consacré au personnel : 32 100 euros HT

dont montant consacré au fonctionnement : 1233,33 euros TTC

L'aide demandée a la ligue représente 74% du financement nécessaire soit 3 x 33333,33 / 135 049.
1l s"agit d’un nouveau projet

Date de démarrage de 'aide demandée : 01/11/2022

Dotations institutionnelles, contrats, subventions déja regus pour la réalisation du projet :
Georges Frangois Leclerc 04/01/2022 de 35049,65 euros
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Introduction/état de la question :

Les cancers de la téte et du cou bien que méconnus du grand public, sont des cancers qui
touchent plus de 500 000 personnes et provoquent 300 000 déces dans le monde chaque
année(1). Ils désignent un groupe de cancers comprenant les cancers des lévres, de la cavité
buccale, du pharynx a 3 étages (nasopharynx, oropharynx et hypopharynx), du larynx, de la
région faciale et des principales glandes salivaires(2). Il s'agit de cancers pour lesquels certains
facteurs de risque ont été identifiés comme le tabac, la consommation d'alcool et I'infection
par le virus du papillome humain (VPH)(3,4).

Le traitement de ces cancers repose le plus souvent sur la chirurgie et/ou une radiothérapie
et plus ou moins sur une chimiothérapie concomitante. Malgré leur efficacité, ces traitements
notamment la radiothérapie et la radio-chimiothérapie, entrainent des effets indésirables
fréquents et contraignants qui impactent négativement le confort, la qualité de vie des patients
avec des répercussions sur leur vie sociale(5-8).

Les soins de supports définis comme |'ensemble des soins (dentaires, diététiques, sociaux)
nécessaires pour prévenir et gérer les effets indésirables, pendant le traitement et les 3 mois
qui suivent offrent une opportunité pour améliorer la qualité de vie de ces patients et atténuer
les effets indésirables du traitement(9-11). Toutefois, une bonne coordination de ces soins de
supports est indispensable pour voir ces effets positifs dans la prise en charge des patients.

Depuis quelques années avec l'offre de médecins en diminution, plusieurs pays tels que les
Etats unis, I’Angleterre et le Canada ont vu émerger la pratique avancée infirmiére avec un
transfert de taches, une amélioration de la gestion du parcours des patients, des ressources
humaines et financiéres. Le conseil international des infirmiéres (CII), définit une infirmiére en
pratique avancée (IPA) comme une infirmiére qui a acquis, aprés des études supérieures, les
connaissances théoriques, le savoir-faire nécessaire a la prise de décision complexe, ainsi que
les compétences cliniques indispensables a la pratique avancée de sa profession dont les
caractéristiques sont déterminées par le contexte dans lequel l'infirmiére sera autorisée a
pratiquer. L'IPA joue un rdle central dans lidentification des symptomes de la maladie, des
effets indésirables du traitement, dans la gestion clinique et la promotion de santé. Elle fournit
également des informations, conseille et est un soutien pour ces patients. Des études ont
également montré que des interventions centrées sur des infirmieres spécialisées dite
infirmiére en pratique avancée amélioraient la qualité de vie des patients, I'accés au service
de santé, et la satisfaction(12-14).

Initié en 2018 en France, le concept de la pratique avancée infirmiére dont l'objectif est
d’améliorer I'accés aux soins et la qualité du parcours des patients est trés récent et peu connu.
Avec l'augmentation des cas de cancers et la surcharge d'activité a laquelle fait face les
médecins, lintervention d'une IPA dans la prise en charge des patients atteints de cancer de
la téte et du cou pourrait constituer un atout majeur dans la coordination des traitements avec
I'ensemble des soins de supports en oncologie et ainsi améliorer considérablement la qualité
de vie et le confort des patients et dégager du temps médical.

Court descriptif des travaux récents du demandeur et de ses collaborateurs
sur le sujet :

Dr Noémie VULQUIN, radiothérapeute, Investigateur principal de ce projet, est investie dans
la prise en charge des patients atteints de cancer de la téte et du cou au CGFL. Parallélement
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a son activité clinique, elle est impliquée dans des activités de recherche en tant
quinvestigateur qui visent a améliorer la prise en charge et la survie des patients.

Oumar BILLA, Epidémiologiste-statisticien Inserm U1231, CGFL, aura en charge la co-
coordination du projet. Ses travaux de recherche portent sur I'impact de la maladie sur la vie
des personnes, la qualité de vie et des interventions pouvant améliorer la qualité de vie. Ses
derniers travaux publiés en 2021 portant sur I'évaluation systématique en pratique clinique de
la qualité de vie chez les patients atteints de cancer de la téte et du cou ont montré un impact
positif de cette évaluation systématique sur la satisfaction aux soins et sur la qualité de vie de
ces patients.

Sandrine DABAKUYO, secrétaire général de la Plateforme Nationale Qualité de Vie et Cancer,
directeur du laboratoire Epidémiologie et qualité de vie du CGFL, est une experte dans le
domaine de la qualité de vie. Elle apportera son expertise pour mener a bien ce projet, en le
supervisant et participant aux réunions méthodologiques.

Francis GUILLEMIN et Pascal AUQUIER co-coordinateurs de la Plateforme Nationale Qualité de
Vie et Cancer, en tant qu'experts de projet évaluant la qualité de vie, apporteront leur expertise
méthodologique a ce projet.

Objectifs spécifiques et méthodologie :
Objectif principal

Etudier I'impact de l'intervention d’une infirmiére en pratique avancée sur la qualité de vie,12
semaines apreés la fin des traitements des patients atteints d'un cancer de la téte et du cou.

Objectifs secondaires
- Evaluer le niveau de satisfaction des patients a 12 et 24 semaines apres le traitement.
- Evaluer I'état psychologique des patients a 12 et 24 semaines apreés le traitement.

- Evaluer I'état nutritionnel de ces patients a la fin du traitement et 24 semaines apres
le traitement.

Critere de jugement principal

Le critére de jugement de cette étude est le score de qualité de vie relative a la santé a 12
semaines aprés la fin du traitement. Ce score sera évalué par le questionnaire EORTC-QLQ-
C30 couplé au questionnaire spécifique EORTC-QLQ-H&N35. Ces questionnaires sont des outils
validés en frangais pour évaluer la qualité de vie des patients atteints de cancers (EORTC-QLQ-
C30) et plus spécifiquement la qualité de vie des patients atteints de cancer de la téte et du
cou (EORTC-QLQ-H&N35).

Le questionnaire EORTC-QLQ-C30 est composé de 30 items et permets de mesurer 15
différentes dimensions de la qualité de vie :

- Lasanté globale
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- Cing dimensions fonctionnelles (physique, activités courantes, émotionnelle, cognitive
et sociale)
- Huit dimensions symptomatiques

- Difficultés financiéres

Le questionnaire QLQ-H&N35 est un questionnaire spécifique destiné aux patients atteints de
cancer de la téte et du cou. Il est composé de 35 items et permet de couvrir 18 dimensions
problématiques/symptomatiques du cancer de la téte et du cou (douleur, déglutition, sens,
parole, manger en public, contact social, sexualité, dentition, ouverture de la bouche, bouche
séche, salive collante, toux, sensation de malade, perte de poids, prise de poids, utilisation

d'antalgiques, utilisation de compléments alimentaires, utilisation de sonde d’alimentation).

Critéres de jugement secondaires
Les critéres de jugements secondaires de cette étude sont :

- La satisfaction du patient vis-a-vis des soins qui sera évalué le questionnaire EORTC
PATSAT-C33

- L'état psychologique qui sera évalué par le questionnaire HADS. C'est un
questionnaire valide composé de 14 items utilisé pour détecter le niveau d'anxiété et
de dépression des patients.

- L'état nutritionnel sera évalué par le pourcentage de perte de poids.

(poids avant radiotherapie — poids apres radiotherapie) il
*

% perted ids =
operteade powas poids avant radiotherapie

Le Poids sera également mesuré a 1 mois puis 3 mois apres le traitement.

Schéma d’étude : il s'agit d’'une étude prospective interventionnelle, contrélée, randomisée
ouverte monocentrique avec deux bras paralléles.

Plan expérimental

Les patients diagnostiqués pour un cancer de la téte et du cou remplissant les critéres
d'inclusion se verront proposer I'étude lors de la consultation avec le radiothérapeute. Les
patients inclus seront randomisés en 1:1 par la technique de minimisation avec une

stratification sur I'age, le sexe, la localisation et le stade.

> Bras interventionnel

L'intervention consistera a intégrer une prise en charge par une infirmiére en pratique avancée
(IPA) dans le parcours de soins du patient en plus de la prise en charge du médecin. L'TPA

impliquée dans la prise en charge des patients, aidera le patient a gérer les problémes
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physiques, psychologiques et sociales liés a la maladie et aux traitements en leur apportant
des conseils, un soutien et a les diriger selon leurs besoins afin d‘anticiper les répercussions
de la maladie. L'IPA s'assurera d'expliquer le traitement au patient, de s‘assurer de sa
compréhension, présentera le masque de radiothérapie, discutera des probléemes rencontrés
par le patient en lien avec sa maladie, mais également en lien avec sa vie sociale. Une
consultation physique avec I'IPA sera programmée au rendez-vous du scanner de simulation,

puis chaque semaine pendant le traitement (7 semaines) et 15 jours apreés la fin du traitement.

L'IPA donnera son numéro de téléphone professionnel direct que le patient pourra utiliser pour
des questions médicales ou organisationnelles pendant ou dans la suite de traitement. Son

numeéro de téléphone professionnel direct est également donné au médecin traitant du patient.

> Bras contréle

Dans le bras controle, les patients bénéficieront d’'une prise en charge standard qui consistera
également a une consultation au scanner de simulation, une consultation avec le médecin seul,

chaque semaine durant la phase de traitement de 7 semaines.

Dans les deux bras, les patients seront également revus par les médecins a 12 et a 24 semaines

apres le traitement.
Calcul du nombre de sujet

Pour mettre en évidence une différence jugée cliniquement pertinente de 10 points (SD=20)
de score de qualité de vie a 12 semaines apreés le traitement, avec un risque alpha a 0,05 et
une puissance a 80 %, il faudrait inclure 64 patients dans chaque bras. En tenant compte d’un
éventuel taux de perdu de vue estimé a 5 %, 134 patients seront inclus soit 67 patients dans

chaque bras de randomisation.

Résultats attendus :

Cette étude évaluera I'impact de l'intervention d’une infirmiére en pratique avancée dans la
prise en charge des patients atteints de cancer de la téte et du cou. Si les résultats sont positifs,
associer une infirmiére en pratique avancée dans le parcours de soin des patients en oncologie
sera recommandé afin d’améliorer la qualité de vie et la satisfaction des soins des patients.

Justificatif de la demande financiére :

Cette étude s'effectuera sur 36 mois qui comprendront une période de 6 mois pour la
rédaction des documents de I'étude et obtention des accords réglementaires, une durée
d'inclusion de 12 mois, un suivi des patients de 6 mois, une période de 6 mois pour la

réalisation des analyses statistiques et la publication de I'article. La demande financiére
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faite a la ligue est destinée a couvrir les frais liés au personnel impliqué dans ce projet et

aux frais de fonctionnement qui se décomposent comme suivant :

- Chef de projet pour le pilotage et accompagnement reglementaire : 1/2 ETP pendant
6 mois soit [6*%(4971,25/2)] : 14 914 euros.

- ARC pour la présentation de Iétude, l'inclusion du patient, I'aide a l'installation du
I'application de remplissage de questionnaire de qualité de vie et le suivi des
participants : 0,4 ETP pendant 24 mois soit [24*(4232,73*0,4)] =40 634,40 euros.

- Infirmiére en pratique avancée: ¥ ETP pendant 24 mois soit [24*(4232,73/4)]
=25392 euros

- Data manager pour la conception du CRF, contréle de données : ¥4 ETP pendant 12
mois soit : [18*(4122,50/4)] =18 551,25 euros

- Méthodologiste : soutien méthodologique, interprétation et valorisation des résultats :
1 ETP pendant 3 mois : (5092,05*3) =15 279 euros

- Statisticien pour l'analyse statistique des données: 1 ETP pendant 3 mois:
(5092,05*3) =15 279 euros

- Frais de fonctionnement :

o Réunion d’avancement : 3000
o Frais de publication : 2000

Somme total du projet : 135 049,65 euros

Montant demandé a la ligue contre le cancer : 100 000 euros.

Observations éventuelles complémentaires :

1. Calendrier prévisionnel

Rédaction des documents de I'étude (protocole, CRF, note d'information) et obtention des
accords réglementaires : 6 mois

Inclusion : 18 mois

Suivi : 6 mois

Analyse statistique et publication : 6 mois
Durée de I'étude : 36 mois
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6.2.2. Projet de recherche : Littératie en santé et dépistage du cancer du sein

Résumé

Contexte : Le dépistage précoce se présente comme un atout pour réduire la mortalité
par cancer du sein. La France, a l'instar d’autres pays européens a instauré un
dépistage organisé du cancer du sein par la réalisation de mammographie tous les
deux ans chez les femmes agées de 50-74 ans. Pour avoir un impact significatif sur la
réduction de la mortalité par cancer du sein, les recommandations sont d’atteindre une
couverture de dépistage d’au moins 70 %. En France malgré la gratuité de ce
dépistage, le taux de couverture reste en dessous de cet objectif de couverture et était
de 49,3 % pour la période biennale 2018-2019. L’identification des freins de
participation au dépistage pourrait constituer un premier levier pour atteindre I'objectif
de participation 70 %. Nous émettons I'hypothése que les connaissances, les
croyances en matiére de santé, d’acces aux soins pourraient influencer la participation
au dépistage. L'objectif de ce travail serait de déterminer I'association entre le niveau

de littératie en santé et la participation au dépistage du cancer du sein.

Méthodes : Nous allons mettre en place une étude observationnelle de type
transversale pour étudier I'association entre le niveau de littératie et le dépistage au
cancer du sein. Un échantillon de 924 femmes sera tiré au sort parmi les femmes
invitées a participer au dépistage organisé par le centre de régional de coordination
de dépistage des cancers Bourgogne franche comté lors de la campagne 2018-2019.
Ces femmes recevront par courrier postal, une note d’information les informant de

I'étude, de ces objectifs ainsi qu’'un questionnaire évaluant leur niveau de littératie.

Retombées : cette étude permettra de connaitre le niveau de littératie en santé de la

population éligible au dépistage du cancer du sein, de mettre en évidence l'influence
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du niveau de littératie en santé sur la participation au dépistage et ainsi permettre
d’adapter ,d’orienter les programmes d’intervention, de sensibilisation et d’'information

en tenant compte du niveau de littératie.
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1. Projet de recherche détaillé

1.1. Introduction
Le cancer du sein (CS) constitue de nos jours un probléme majeur de santé publique. Il se

présente chez la femme comme le cancer le plus fréquent et la premiére cause de décés par
cancer en France et également dans le monde (1,2). En France, le nombre de nouveaux cas
de CS a doublé entre 1990 et 2018 passant de 29 000 cas a 58 000 cas. Avec une survie nette
a 5 ans de 87 %, la mortalité quant a elle a baissé de -1,30 % entre 1990 et 2018 et de-1.60
entre 2010 et 2018 (3).

Pour les facteurs de risque liés aux modes de vie tels que la consommation de tabac, d’alcool,
le surpoids et l'inactivité physique, les programmes de compagne de sensibilisation et
d’éducation en santé permettent d’éviter I'exposition a ces agents cancérigénes. Toutefois,
pour les facteurs de risque liés a I'age, le dépistage joue un réle majeur.

Le dépistage favorise l'identification précoce de la maladie en I'absence de tout symptéme,
une prise en charge a un stade précoce et permet de réduire la morbidité et la mortalité (4,5).
Dans le CS, selon plusieurs études, le dépistage réduirait de 15-30% la mortalité par cancer
(5-10). La France a l'instar d'autres états européens a instauré un dépistage organisé du CS
tous les deux ans chez les femmes de 50-74 par la réalisation d'une mammographie. Selon
les recommandations, il faudrait une couverture de participation d’au moins 70 % pour
observer une réduction significative de la mortalité par cancer (10).

Toutefois, malgré 'impact du dépistage sur la réduction de la mortalité et sa gratuité en France,
le taux de participation national est de 49,3 % pour la période biennale 2018-2019 et reste en
dessous de 'objectif de participation de 70 % (10).

De nombreuses études qui se sont essentiellement intéressées aux facteurs
socioéconomiques et écologiques ont montré que le faible niveau socioéconomique, la ruralité,
I'environnement social de la femme impactait négativement sa participation au dépistage (11—
13). D’autres études ont également montré que le faible niveau d’éducation, le fait d'étre en
mauvaise santé ou de pratiquer un moindre recours aux soins étaient associés a un non
recours au dépistage dans les deux années précédentes (14-16).

Ces déterminants socioéconomiques et écologiques difficilement modifiables pour réduire les
inégalités en santé a eux seuls ne suffissent pas a expliquer la non-participation au dépistage
du CS. Les connaissances, les croyances, en matiére de santé, d'accés aux soins peuvent
influencer également la participation au dépistage. La littératie en sante qui se définit comme
« la connaissance, les compétences, la motivation et la capacité d’un individu a repérer,
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comprendre, évaluer et utiliser des informations sur la santé lors de la prise de décisions dans
les contextes des soins de santé, de la prévention des maladies et de la promotion de la santé
pour maintenir ou améliorer la qualité de la vie au cours de la vie » est considérée comme un
déterminant social de la santé qui influence I'amélioration de la santé, I'autonomisation des
patients et la réduction des inégalités (17) . Les personnes avec un niveau inadéquat en
littératie en santé ont tendance a avoir un faible niveau de connaissance sur le cancer, sur
I'importance d’une détection précoce du cancer et un niveau élevé d’inquiétude.

En France, la littératie en santé est un concept récent et nous n’avons pas trouvé a notre
connaissance d’étude qui évalue directement l'influence du niveau de littératie en santé sur la
participation au dépistage du CS.

La connaissance du niveau de littératie en santé pourrait constituer une opportunité
avantageuse de ciblage et d’adaptation des programmes d’intervention et de sensibilisation
sur le cancer et permettre d’accroitre 'adhésion au dépistage du cancer.

L’objectif principal de ce projet est d’étudier 'association entre la participation au dépistage du
CS et le niveau de littératie en santé et secondairement de déterminer le niveau de littératie
en santé de notre population d’étude.

1.2. Méthodes

1.2.1. Design de I'étude
Nous allons mettre en place une étude observationnelle de type transversale pour étudier
I'association entre littératie en santé et dépistage du cancer du sein.

1.2.2. Population d’étude
La population éligible sera constituée de femmes issues de la base du Centre Régional de
coordination de dépistage des cancers bourgogne Franche-Comté (CRCDC-BFC) invitées a
participer au dépistage organisé lors de campagne 2018-2019 (deux derniéres avant la
pandémie COVID-19 ayant bouleversé I'organisation des campagnes de dépistage organisé).

1.2.21. Critére d’inclusion
- Femmes de 50-74 ans
- Reésidant en Céte d’'or
- Avoir une adresse connue

1.2.2.2.  Critére de non inclusion

- Femmes ne résidant pas dans le département de I'étude
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- Femme avec un cancer ou un antécédent de cancer
- Adresse postale non connue
- Refus de participer a I'étude

1.2.3. Sources et nature des données a collecter
Le CRCDC-BFC, est la structure en charge du dépistage organisé en Bourgogne Franche
Comté. Elle a pour mission de gérer et d’assurer la sécurité des fichiers des personnes ciblées
par les dépistages, d'inviter les femmes de 50-74 ans a réaliser une mammographie, d’assurer
le suivi des dépistages et de participer a la sensibilisation et a I'information des personnes
concernées par le dépistage.

Tous les 3 mois, les caisses d'assurance maladie transmettent les cordonnées (données
strictement administratives que sont le nom, le nom de jeune de fille, le prénom, la date de
naissance, l'adresse, le code postal, la commune et le code Insee de résidence) de toutes les
femmes résidant en Bourgogne Franche Comté agées de 50 a 74 ans.

Le CRCDC-BFC, une fois avoir regu les fichiers de I'assurance maladie, croise ces fichiers
avec sa base de données constituée de données administratives transmises fréquemment par
'assurance maladie et des informations relatives aux derniéres campagnes de dépistage. Ce
croisement permet ainsi d’identifier les femmes éligibles a qui une invitation sera envoyée pour
la réalisation d’'une mammographie dans une structure agrée.

Ainsi le CRCDC-BFC permettra d’identifier les femmes de 50-74 ans invitées a participer a la
campagne de dépistage organisé du sein 2018-2019. Les données suivantes seront fournies :

- Date de naissance

L’adresse compléte (numéro et nom de rue, code postal, la commune, le code Insee)
- Ladate d'invitation pour la réalisation d’'une mammographie de dépistage

La date de réalisation de la mammographie de dépistage

L’identification des femmes ayant réalisé une mammographie dans le cadre d'un dépistage
organisé et celle ayant réalisé une mammographie de facon individuelle sera réalisée a partir
des données de l'assurance maladie. La classification commune des actes médicaux
communs (CCAM) servira a repérer les mammographies réalisées dans le cadre du dépistage
organisé et celles réalisées dans le cadre individuel entre la période du 1er janvier 2018 et 31
décembre 2019. Ainsi, avec les codes des actes CCAM, on identifiera :

- Les actes codés « QEQKO004 »: pour les mammographies réalisées dans le cadre du
dépistage organisé.

- les actes codés « QEQKO001 ou QEQKOO05 » : pour les mammographies réalisées
dans le cadre d’'un dépistage individuel.

125



En plus de ces informations recueillies auprés du CRCDC-BFC et de 'assurance maladie, une
grille de collecte de données (Annexe 1) sera a renseigner par les femmes participantes et
comportera des informations sur :

- Le statut marital

- Le niveau d'éducation de la femme

- La profession

- Les antécédents de maladie chronique

- Les antécédents familiaux de cancer

- La réalisation d’'une mammographie entre la période du 1er janvier 2018 au 31
décembre 2019.

Un score de defavorisation a savoir 'indice de déprivation européen qui est un indice de
mesure de I'environnement socio-€conomique qui associe a la fois pauvreté subjective et
objective sera calculé (18). L'indice de deprivation est généré a partir des données des llots
Regroupés pour I'lnformation Statistique (IRIS). Les IRIS sont définis par l'institut National de
la statistique et des études économiques (INSEE) comme étant la plus petite entité
géographique infra commune de France. Chaque IRIS comprend environ 2000 individus
relativement homogénes vis-a-vis de leurs caractéristiques sociales.

Dans un premier temps, les adresses des femmes seront géocodées en IRIS puis ensuite, a
chaque IRIS sera affecté un indice deprivation. L’indice de deprivation comprend 5 classes
(quintiles) ou le quintile 1 correspond a I'RIS le plus riche et le quintile 5 au plus démuni.

1.2.4. Critére de jugement et variable indépendante principale

1.2.41. Critére de jugement
Le critére de jugement principal de ce projet sera le taux de participation au dépistage sur une
période biennale (2018-2019). Le taux de participation sera calculé en faisant le rapport entre
les femmes ayant effectué une mammographie de dépistage dans le cadre du dépistage
organisé et celles invitées a participer au dépistage organisé au cours de la période du 1°
janvier 2018 au 31 décembre 2019.

Pour différencier, les cas de dépistage organisé et les cas de dépistage individuel qui
représentent environ 10 % du taux de participation global (19), un croisement de fichier sera
réalisé entre les données fournies par le CRCD-BFC et les données de I'assurance maladie.

1.2.4.2. Lavariable d’exposition principale
La littératie en santé considérée comme une variable indépendante principale sera évaluée
par la version a 16 items du questionnaire de I'enquéte européen sur la littératie en santé
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(HLS-EU-Q16) (20,21). Ce questionnaire est la version courte du questionnaire HLS-EU-Q47
a 47 items. La corrélation entre le questionnaire a 47 items et la version & 16 items est de 0.82
(20). Ce questionnaire couvre les 3 domaines de la littératie en santé a savoir les soins de
santé, la prévention et la promotion de la santé. Chaque item est une question directe et la
réponse est évaluée sur une échelle de Likert en 4 points allant de "trés facile" ; "facile" ;
"difficile et " trés difficile". Il fournit un score global compris entre 0 et 16. Un score de 0 & 8 est
considéré comme indiquant une littératie en santé insuffisante, un score entre 9 et 12 comme
une littératie en santé limitée, et un score de 13 ou plus comme une littératie en santé
suffisante (Annexe 2).

1.2.5. Calcul de nombre de sujet

Se basant sur les résultats de I'étude de Pagan et al. (22) qui a montré que la probabilité de
réaliser une mammographie de dépistage était plus importante chez les femmes avec un bon
niveau de littératie (OR=1.70; 95% CI=1.14-2.53). Avec 51% de femmes ayant un niveau de
littératie adéquat qui réalise une mammographie de dépistage (23), 460 femmes seront
nécessaires a inclure avec un risque a 0,05 et une puissance a 80%. En tenant compte d’'un
éventuel taux de non-réponse aux questionnaires estimé a 50 %, nous aurons besoin d’'un
échantillon d’au moins 924 femmes qui seront sélectionnées par tirage au sort parmi les
femmes invitées au dépistage organisé du cancer du sein lors de la campagne biennale 2018-
2019.

1.2.6. Procédures

Avec l'appui du centre de coordination de dépistage des cancers en Bourgogne Franche
Comté, les femmes éligibles répondant aux critéres d’inclusion seront identifiées. Ces femmes
recevront par courrier postal, une note d’information, les informant de I'étude, de ces objectifs,
les questionnaires de I'étude (la fiche de collecte des données et le questionnaire HLS-EU-
Q16 de la littératie) & remplir ainsi qu’une enveloppe préaffranchie de retour. Les femmes qui
souhaitent participer, rempliront les questionnaires puis nous retournerons dans I'enveloppe
préaffranchie de retour. Sans réponse des femmes dans un délai de 1 mois, une relance leur
sera adressée sera par courrier

1.2.7. Analyses statistiques
Une comparaison entre les femmes ayant répondu aux questionnaires et celles n'ayant pas
répondu sera effectuée sur des variables telle que I'age et 'indice deprivation.

Les analyses principales porteront sur les femmes ayant réalisé une mammographie dans le
cadre d’'un dépistage organisé.
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Une analyse descriptive des caractéristiques sociodémographiques sera faite a linclusion. Les
données seront exprimées sous forme de fréequence et de pourcentages pour les variables
catégorielles, de moyenne, d’écart type, de médiane et de l'intervalle interquartile pour les
variables continues. Une comparaison des caractéristiques sociodémographiques des
femmes selon leur niveau littératie sera réalisée en utilisant un test de Student ou de Mann
Whitney wilcoxon pour les variables quantitatives ou en utilisant pour les variables
catégorielles, un test de chi-carré ou de Fisher Freeman Halton selon le nombre de modalité
de la variable. Le taux de participation au dépistage organisé sera estimé et également le taux
de participation global de dépistage en prenant les femmes ayant participé a un dépistage
individuel.

Pour estimer I'association entre littératie en santé et dépistage organisé du cancer du sein,
une régression multivariable multiniveau sera réalisée. Dans un premier temps, les variables
recueillies seront testées comme potentiel facteur de confusion au seuil de 20 %, en
univariable et puis celles ayant une p value inférieur a 20 %, seront incluses dans le modéle
multivariable multiniveau. De, plus le modéle multivariable sera ajusté sur les variables
différentielles entre les femmes ayant répondu a I'étude et celle n‘ayant pas répondu. Des
tests de corrélations seront également effectués entre les variables candidates.

Une analyse de sensibilité selon la méme stratégie sera réalisée en prenant compte les cas
de dépistage organisé et les cas de dépistage individuel.

La valeur significative pour les analyses sera fixé a p<0.05 et les hypothéses alternatives
testées seront bilatérales. L’analyse des données sera réalisée a l'aide du logiciel SAS dans
sa version 9.4 (SAS Institute, Inc., Cary, North Carolina).

1.3. Retombées attendues
Cette étude permettra de connaitra le niveau de littératie en santé de la population éligible au
dépistage au cancer du sein et de mettre en évidence l'influence du niveau de littératie en
santé sur la participation au dépistage du cancer du sein. Les résultats de cette étude pourrait
permettre aux autorités de d’orienter les campagnes de sensibilisation et d’information en
tenant compte du niveau de la littératie.

1.4. Durée et calendrier prévisionnel
La durée prévisionnelle de ce projet est de 24 mois :
- Larédaction des documents de I'étude (protocole, CRF, note d’information) et
obtention des accords réglementaires : Octobre 2022 a avril 2023

- Screening de la population éligible, recueil des données et envoi des courriers
avec note d’'information, questionnaires de I'étude : Mai 2023 & Octobre 2023
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- Saisie des données des questionnaires retournés par les femmes ayant
répondues dans la base et nettoyage des données : Novembre 2023 a Auvril
2024

- Analyses statistiques et valorisation des travaux : Mai 2023 a octobre 2024.
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2. Considérations éthiques et réeglementaires

Le centre Georges Francois Leclerc, responsable du registre des cancers du sein et cancers
gynécologiques a ratifié la convention MRO03 (N° 198976) pour les études observationnelles
permettant un traitement informatique des informations recueillies lors de cette étude en
conformité avec la méthodologie de référence MR0O03. Outre cette convention, le protocole de
cette étude sera soumis au comité de protection des personnes en Octobre 2022 aprés
enregistrement auprés de 'ANSM pour obtenir le numéro IDRCB.

3. Centres participants/impliqués

Centre/ Equipe Responsable Ville
Equipe 1 : Centre Georges Francois Sandrine DABAKUYO- | DIJON
Leclerc/Epidémiologie et qualité de vie-Registre YONLI
des cancers du sein et cancers gynécologiques de
Cote d'Or

Equipe 2 : Centre Régional de coordination des Dr Vincent DANCOURT | DIJON
Dépistages des Cancers Bourgogne Franche-
Comté

L’équipe Epidémiologie et Qualité de Vie (Equipe 1) est le responsable scientifique et de la
gestion du registre des cancers du sein et des cancers gynécologiques de Céte d’'Or. Elle
collabore régulierement avec le centre régional de coordination des dépistages de cancers
Bourgogne Franche-Comté (Equipe 2).

L’équipe 1 sera responsable de la gestion du projet et des analyses statistiques. Elle rédigera
'ensemble des documents de I'étude en collaboration avec I'Equipe 2 et soumettra le
protocole et les documents de I'étude au comité de protection de personnes pour approbation.
Les subventions recues pour ce projet seront gérées par le Centre Georges Francois Leclerc.

L’équipe 2, experte des questions de dépistage des cancers, sera responsable du screening
de la population éligible et de collecte des données de la population éligible.

En plus des échanges au quotidien par email, des réunions seront organisées entre les deux
équipes et un rapport d’avancement du projet sera présenté a chaque réunion.
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4. Liste compléte des participants

N° Nom P renom Ville Centre Spécialité Quote-
part
activité

1 DABAKUYO- Sandrine Dijon CGFL/registre | Chercheur, 25%

YONLI des cancers du | Unité de

sein et cancers | Recherche en

gynécologiques | Epidémiologie

de Céte d'or et Qualité de
Vie, Inserm
U1231

2 BILLA Oumar Dijon CGFUregistre | Chercheur, 50%

des cancers du | Unité de

sein et cancers | Recherche en

gynécologiques | Epidémiologie

de Céte d’'or et Qualité de
Vie, Inserm
U1231

3 DANCOURT Vincent Dijon CRCDC-BFC Médecin 20%

responsable

CGFL : Centre Georges Francois Leclerc

CRCDC-BFC : Centre Régional de Coordination des Dépistages des Cancers Bourgogne
Franche-Comté

Sandrine DABAKUYO-YONLI, Inserm U1231, CGFL, Co-coordinateur de ce projet, est le
secrétaire général de la Plateforme Nationale Qualité de Vie et Cancer, directeur du laboratoire
Epidémiologie et Qualité de vie du CGFL et responsable scientifique du registre des cancers
du sein et autres Cancers Gynécologiques de Céte d’Or. Ses travaux portent sur les facteurs
permettant de prévenir ces cancers, sur I'évolution des cancers et leur impact sur la qualité de
vie des patients. Ses travaux ont fait 'objet d’'un merit award au symposium du cancer du sein
de 'ASCO en 2008 et du ruban Rose Qualité de vie en 2009. En tant que chef de l'unité
Epidémiologie et Qualité de vie du CGFL, elle supervise de nombreux projets en cours sur les
cancers du sein tel que le projet « Compliance » dont I'objectif est d’étudier I'impact d’'une
évaluation systématique numérique de la qualité de vie, couplée & une éducation
thérapeutique sur la compliance au traitement par hormonothérapie et le projet « Candy » qui
porte sur les conditions de vie aprés la maladie chez les femmes jeunes en France et
identification des profils de sexualité et des profils de fertilité

Oumar BILLA, Epidémiologiste-statisticien Inserm U1231, CGFL, aura en charge la co-
coordination du projet. Ses travaux au sein de I'équipe Epidémiologie et Qualité de vie, portent
sur I'impact de la maladie sur la vie des personnes, la qualité de vie et des interventions
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pouvant améliorer la qualité vie. Il a été impliqué dans un projet portant sur les conditions de
vie des jeunes femmes aprés un cancer du sein qui a fait I'objet d’une publication en 2020.

Sandrine DABAKUYO-YONLI et Oumar BILLA co-coordinateurs de ce projet consacreront
ensemble un temps total de 75% a ce projet.

Dr Dancourt Vincent, responsable du centre régional de Coordination des Dépistages des
Cancers en Bourgogne Franche-Comté, est fortement impliqué dans la gestion de la
prévention des cancers. Il a participé a de nombreux projets de recherche portant sur les outils
de dépistage du cancer dont I'un était d’évaluer l'influence de la participation du dépistage du
cancer sein sur la participation au dépistage du cancer cervical et du cancer colorectal. Son
expertise dans le domaine du dépistage permettra de mieux cibler la population d’intérét et de

mener & bien ce projet.
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6. ANNEXES

Annexe 1 : Grille de collecte de données

ETUDE Littératie en santé et dépistage du cancer du sein

Identifiant :

-

. Quel est votre statut marital (entourez la lettre correspondante) :
Mariée
Concubinage
Célibataire

Divorcée
Veuve

Y

N

. Quel est le diplome le plus élevé que vous ayez obtenu ? (entourez la lettre
correspondante) :

Sans dipléme

BEPC

CAP, BEP ou équivalent

Bac + 2 (DUT, BTS, DEUG, formations sanitaires ou sociales, ...)
Bac + 3 ou supérieur

I

w

. Quelle est votre profession, ou, si vous ne travaillez pas actuellement, la derniére
profession que vous avez exercée ? (entourer la lettre correspondante)

T Agriculteurs exploitants (horticultrice, éleveuse, ...)

O Artisans, commercants et chefs d'entreprise (vous travaillez & votre compte :
coiffeuse, esthéticienne, modéliste, infographiste, photographie, ...)

O Cadres et professions intellectuelles supérieures (profession libérale, profession
intellectuelle, ingénieure, cadre A de la fonction publique, artiste, ...)

T Professions Intermédiaires (technicienne, assistante de direction, professeure des
colléges, infirmiére, assistante de service social, cadre B de la fonction publique, ...)

O Employés (agent administrative, secrétaire, hétesse, vendeuse, cadre C et D de la
fonction publique, employée pour les services : coiffeuse, garde d’enfants,...)

O Ouvriers (salariée : manutentionnaire, couturiére, cuisiniére, boulangeére, ...)

O Retraités
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Autres personnes sans activité professionnelle (militaire du contingent, éléve,
étudiant, chdmeuse n’ayant jamais travaillé, ...)

O Autre, précisez :

F -

. Avez-vous une maladie chronique connue ?

Non
Oui

(3]

. Une personne de votre entourage a-t-elle eu un cancer ?

Non
Oui,

(|

Si oui, merci de préciser

Votre sceur

Votre frere

Votre fille

Votre fils

Votre tante maternelle
Votre tante paternelle

Votre cousine maternelle
Votre cousine paternelle
Votre grand-mére maternelle
Votre grand-mére paternelle
Votre niéce

Votre petite fille

A B Y |

6. Dans le cadre de la campagne du dépistage organisé contre le cancer du sein pour
la période 2018-2019 pour laquelle une lettre d’invitation vous a été adressée, avez-vous
réalisé une mammographie chez un radiologique agrée dont les coordonnées figurent
dans le courrier d’invitation ?

Oui
Non

~

. Durant la période 2018-2019, avez-vous réalisé une mammographie suite a la
prescription de votre médecin pour surveillance d’'un cancer du sein ?

Oui
Non
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Annexe 2: Questionnaire HLS-EU-Q16

Indiquez, sur une échelle de trés facile a tres difficile, dans quelle mesure il est facile

our vous de...

pas faire assez d’exercices et boire trop ?

treés . e trés
facile | Tcile | difficile | yirpcite
... trouver des informations sur les traitements des
. : a a (] d
maladies qui vous concernent ?
... savoir ou obtenir I’aide d’un professionnel quand vous
. P g o o 0 0
étes malade ?
... comprendre ce que vous dit votre médecin ? a [ a a
... comprendre les consignes de votre médecin ou de
votre pharmacien sur la maniére de prendre vos d [ [ d
médicaments ?
... savoir quand 1l serait utile d’avoir ’avis d’un autre
Saven d o o o o
médecin ?
... utiliser les informations que le médecin vous donne
) ) - ] . a d a a
pour prendre des décisions concernant votre maladie ?
- suivre les consignes de votre médecin ou de votre Q Q Q Q
pharmacien ?
... trouver des informations sur comment faire en cas de
problémes psychologiques comme le stress ou la a d a d
dépression ?
... comprendre les mises en gardes concernant 1’impact
sur la santé de certains comportements comme fumer, ne Q a (] a

Indiquez, sur une échelle de treés facile a tres difficile, dans quelle mesure il est facile

pour vous de...

Tournez la page s’il vous plait...
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trés : st trés
facile | fBclle | difficile | yirpiile
... comprendre I’intérét des dépistages ? a a a a
... évaluer la fiabilité des informations disponibles dans
e . . a (] a Q
les médias sur ce qui est dangereux pour la santé ?
... savoir comment vous préserver des maladies a partir a Q Q Q
des informations disponibles dans les médias ?
... vous renseigner sur les activités bénéfiques pour votre
o : Q a a (]
bien étre psychologique ?
.comprem.i}'e les COHS?][S de votre famille ou de vos o Q o Q
amis en matiere de santé ?
... comprendre les informations disponibles dans les
st 7 . S Q a a a
médias pour étre en meilleure santé ?
... 1dentifier t 't t e Vi
identifier quels sont les comportements de votre vie de Q Q | a

tous les jours qui ont un impact sur votre santé ?

Fin du questionnaire.
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ANNEXES

ANNEXE 1 : Questionnaire EORTC QLQ-C30

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.

Merci de préciser :

Vos initiales (3 premiéres lettres : Nom/prénom) : || |__|/|_]
Date de naissance (mm/aa) : [ |
La date d’aujourd’hui (jj/mm/aa) : I /1 200/ [/

Pas du | Un peu | Assez | Beaucoup

tout
1/ Avez-vous des difficultés a faire certains 1 2 3 4
efforts physiques pénibles comme porter un
sac a provision chargé ou une valise ?
2/ Avez-vous des difficultés a faire une longue 1 2 3 4
promenade ?
3/ Avez-vous des difficultés a faire un petit tour 1 2 3 4
dehors ?
4/ Etes-vous obligée de rester au lit ou dans un 1 2 3 4
fauteuil pendant la journée ?
5/ Avez-vous besoin d’aide pour manger, vous 1 2 3 4

habiller, faire votre toilette ou aller au W.C ?
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Au cours de la semaine passée : Pas du | Un peu | Assez | Beaucoup
tout

6/ Avez-vous été géné(e) pour faire votre 1 2 3 4

travail ou vos activités de tous les jours ?

7/ Avez-vous été géné(e) dans vos activités de 1 2 3 4

loisirs ?

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

14/ Avez-vous eu des nausées (mal au 1 2 3 4

coeur) ?

15/ Avez-vous vomi ? 1 2 3 4

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

tout

16/ Avez-vous été constipé(e) ? 1 2 3 4

17/ Avez-vous eu de la diarrhée ? 1 2 3 4

18/ Etiez-vous fatigué(e) ? 1 2 3 4

19/ Des douleurs ont-elles perturbé vos activités 1 2 3 4

guotidiennes ?

20/ Avez-vous eu des difficultés a vous concentrer 1 2 3 4

sur certaines choses par exemple pour lire le

journal ou regarder la télévision ?

21/ Vous étes-vous senti(e) tendu(e) ? 1 2 3 4

22/ Vous étes-vous fait du souci ? 1 2 3 4

23/ Vous étes-vous senti(e) irritable ? 1 2 3 4
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24/ Vous étes-vous senti(e) déprimé(e) ? 1 2 3 4

25/ Avez-vous eu des difficultés pour vous 1 2 3 4
souvenir de certaines choses ?

26/ Votre état physique ou votre traitement 1 2 3 4
médical vous ont-ils géné(e) dans votre vie

familiale ?

27/ Votre état physiqgue ou votre traitement 1 2 3 4

médical vous ont-ils géné(e) dans vos activités
sociales (par exemple sortir avec des amis, aller
au cinéma...) ?

28/ Votre état physique ou votre traitement 1 2 3 4
médical vous ont-ils causé des problémes
financiers ?

Pour les questions suivantes, veuillez répondre en entourant le chiffre entre 1 et 7 qui
s’applique le mieux a votre situation

29/ Comment évalueriez-vous votre état de santé au cours de la semaine passée ?

1 2 3 4 5 6 7

Trés mauvais Excellent

30/ Comment évalueriez-vous I'ensemble de votre gualité de vie au cours de la semaine
passée ?

1 2 3 4 5 6 7

Trés mauvais Excellent
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ANNEXE 2 : Questionnaire EORTC QLQ-H&N35

Les patients rapportent parfois les symptémes 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.

Merci de préciser :

Vos initiales (3 premiéres lettres : Nom/prénom) :

Date de naissance (mm/aa) :

]

La date d’aujourd’hui (jj/mm/aa) : /

Au cours de la semaine passée

31. Avez-vous eu mal dans la bouche?
32. Avez-vous eu mal a la machoire?

33. Avez-vous eu des douleurs dans la
bouche?

34. Avez-vous eu mal a la gorge?

35. Avez-vous eu des problémes en avalant
des liquides?

36. Avez-vous eu des problemes en avalant
des aliments écrasés?

37. Avez-vous eu des problemes en avalant
des aliments solides?

38. Vous étes-vous étouffé(e) en avalant?

39. Avez-vous eu des problemes de dents?

40. Avez-vous eu des problemes a ouvrir
largement la bouche?

I /|
/ /1 200/___/
Pas du | Un peu | Assez | Beaucoup
tout
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
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41. Avez-vous eu la bouche séche?

42. Avez-vous eu une salive collante?

43. Avez-vous eu des problemes d'odorat?
44. Avez-vous eu des problemes de goQt?

45, Avez-vous toussé?

46. Avez-vous été enroué(e)?
47. Vous étes-vous senti(e) mal?

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

Au cours de la semaine passée

49. Avez-vous eu des difficultés a manger?

50. Avez-vous eu des difficultés a manger
devant votre famille?

51. Avez-vous eu des difficultés a manger
devant d'autres personnes?

52. Avez-vous eu des difficultés a prendre
plaisir aux repas?

53. Avez-vous eu des difficultés a parler a
d'autres personnes?

54. Avez-vous eu des difficultés a parler au
téléphone?

55. Avez-vous eu des difficultés a avoir un
contact social avec votre famille?

56. Avez-vous eu des difficultés a avoir un
contact social avec vos amis?

57. Avez-vous eu des difficultés a sortir en
public?

1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
Pas du | Un peu | Assez | Beaucoup
tout
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
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58. Avez-vous eu des difficultés a avoir un
contact physique avec votre famille ou vos
amis ?

59. Avez-vous éprouvé moins d'intérét aux
relations sexuelles?

60. Avez-vous éprouvé moins de plaisir
sexuel?

Au cours de la semaine passée :

61. Avez-vous pris des anti-douleurs?

62. Avez-vous pris des suppléments
nutritionnels (a l'exclusion de vitamines)?

63. Avez-vous utilisé une sonde
d'alimentation?

64. Avez-vous perdu du poids?

65. Avez-vous pris du poids?

Non

Oui
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ANNEXE 3 : Questionnaire EuroQOL

Veuillez indiquer, pour chacune des rubriques suivantes, I'affirmation qui décrit le mieux
votre état de santé aujourd’hui, en cochant la case appropriée.

Mobilité
Je n’ai aucun probléme pour me déplacer a
pied

[

J’ai des problémes pour me déplacer a
pied

[

Je suis obligé(e) de rester
alitée

[

Autonomie de la personne

Je n’ai aucun probléme pour prendre soin de
moi

[

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

[

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

[

Activités courantes (exemples : travail, études, travaux domestiques,
activités familiales ou loisirs)

Je n’ai aucun probléme pour accomplir mes activités
courantes
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[

J’ai des problémes pour accomplir mes activités

courantes

[

Je suis incapable d’accomplir mes activités

courantes

Douleurs/géne
Je n’ai ni douleurs ni

géne

[

J’ai des douleurs ou une géne
modérée

[

J’ai des douleurs ou une géne
extréme

[

Anxiété/Dépression

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

[

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

[

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

[
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Pour vous aider a indiquer dans quelle
mesure tel ou tel état de santé est bon ou
mauvais, nous avons trace une échelle
graduée (comme celle d’un thermomeétre)
sur laquelle 100 correspond au meilleur
état de santé que vous puissiez imaginer et
0 au pire état de santé que vous puissiez
imaginer.

Nous aimerions que vous indiquiez sur
cette échelle ou vous situez votre état de
santé aujourd’hui.

Pour cela, Veuillez tracer une ligne allant

Meilleur état
de santé imaginable

1. VOTRE ETAT DE
SANTE

AUJURD’HUI

100
940

2¢0
1490

0

Pire état de santé
imaginable
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ANNEXE 4 : questionnaire EORTC QLQ-SAT 32

Nous aimerions savoir certaines choses sur vous et sur les soins que vous avez regus
durant votre séjour a I'hdpital. Veuillez répondre personnellement a toutes les questions en
encerclant le chiffre qui correspond le mieux a votre situation. Il n’y a pas de « bonnes » ou
de « mauvaises » réponses. Les informations que vous nous communiquerez resteront
strictement confidentielles.

Merci de préciser :

Vos initiales (3 premiéres lettres : Nom/prénom) : || |__|/|_]
Date de naissance (mm/aa) : [ |
La date d’aujourd’hui (jj/mm/aa) : I /[ 200/ __/
Durant votre séjour a I’hépital, comment Mauvais | Moyen Bon Trés Excellent
bon
évalueriez-vous les médecins en ce qui concerne:
31/ Leur connaissance et leur expérience de votre 1 2 3 4 5
maladie?
32/ Le traitement et le suivi médical qu’ils vous ont 1 2 3 4 5
fournis?
33/ L’attention qu’ils ont accordée a vos problémes 1 2 3 4 5
physiques?
34/ Leur disponibilité a écouter I'ensemble de vos 1 2 3 4 5
préoccupations?
35/ L’intérét qu’ils ont porté a votre personne? 1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
36/ Le réconfort et le soutien qu’ils vous ont apportés?
37/ Les informations qu’ils vous ont fournies sur votre
maladie? 1 2 3 4 5
38/ Les informations qu’ils vous ont fournies sur
o 1 2 3 4 5
vos examens médicaux?
39/ Les informations qu'ils vous ont fournies sur votre 1 > 3 4 5
traitement?
1 2 3 4 5

40/ La fréquence de leurs visites/consultations?
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41/ Le temps qu’ils vous ont consacré durant leurs

visites/consultations?

Durant votre séjour a I’hépital, comment évalueriez-
vous les infirmiers et/ou infirmiéres en ce qui
concerne:

42/ La maniére dont ils vous ont examiné (prise de la
température, du pouls, etc.)?

43/La maniére dont ils vous ont soigné (administration
des médicaments, réalisation des injections, etc.)?

44/ L attention qu’ils ont accordée a votre confort
physique?

45/ L’intérét qu’ils ont porté a votre personne?

46/ Le réconfort et le soutien qu’ils vous ont apportés?

46/ Le réconfort et le soutien qu'ils vous ont
apportés?

by

Durant votre séjour a [I’hépital, comment | Mauvais | Moyen

évalueriez vous les infirmiers et/ou infirmiéres en
ce qui concerne :

47/ Leurs qualités humaines (courtoisie, respect,
sensibilité, gentillesse, patience, etc.)?

48/ Les informations qu’ils vous ont fournies sur vos

examens médicaux?

49/ Les informations qu’ils vous ont fournies sur vos
soins?

50/ Les informations qu’ils vous ont fournies sur votre
traitement?

1 3 4 5
Mauvais | Moyen Bon Tres Excellent
bon

1 3 4 5
1 3 4 5
1 3 4 5
1 3 4 5
1 3 4 5

1 2 3 4 5

Bon Trés Excellent
bon

1 2 3 4 5

1 2 3 4 5

1 2 3 4 5

1 2 3 4 5

1 2 3 4 5
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51/ La rapidité avec laquelle ils ont répondu a vos

appels?
. ) 1 2 3 4 5
52/ Le temps qu’ils vous ont consacré?
Durant votre séjour a I’hopital, comment évalueriez- | Mauvais | Moyen Bon Tres Excellent
vous l’organisation des services et des soins en ce bon
gui concerne:
53/ L’échange d’informations entre les membres du
_ 1 2 3 4 5
personnel soignant?
_ S 1 2 3 4 5
54/ La gentillesse et la serviabilité du personnel
technique, de la réception, des laboratoires, etc.?
) _ _ o 1 2 3 4 5
55/ Les informations fournies lors de votre admission a
'hépital?
) _ _ ] 1 2 3 4 5
56/ Les informations fournies lors de votre départ de
I'hopital?
1 2 3 4 5
57/ Le délai d’attente pour obtenir les résultats
d’examens médicaux?
o . . 1 2 3 4 5
58/ La rapidité d’exécution des examens médicaux
et/ou traitements?
o . 1 2 3 4 5
59/ L’accessibilité (parking, moyens de transport,
etc.)?
1 2 3 4 5
60/ La facilité de s’orienter vers les différents services?
1 2 3 4 5

61/ L’environnement de I'établissement

(propreté, espace, calme, etc.)?

De maniére générale,
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62/ Comment évalueriez-vous les soins que vous avez 1 > 3 4
recus durant votre séjour a I'hopital?
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ANNEXE 5 : Indice de comorbidité de Charlson

Comorbidité

Regles de remplissage

Infarctus du myocarde

Insuffisance cardiaque (OAP)

Artériopathie

AVC ou AIT

Démence

Atteinte pulmonaire chronique

Maladie de systeme
Ulcére gastro-duodénal

Hépatite peu sévére

Hépatite modérée ou sévere

Diabéte sans complication
Diabete compliqué

Hémiplégie

Néphropathie modérée ou sévere

Autres tumeurs solides (nhon
métastatique)

Autres tumeur solide métastatique

Leucémie
Lymphome, myélome multiple

SIDA

[1]
[1]

[1]

[1]

[1]

[1]

[1]

[1]
[1]
[3]

[1]
[2]
[2]
[2]

[2]

[6]

[2]
[2]

[6]

ATCD documenté IDM (infarctus du
myocarde)

Y compris ATCD d’CEdéme Aigu du
Poumon

Claudication intermittente, pontage artériel,
gangréne, ischémie aigue, anévrysme > 6
cm, pathologie vasculaire périphérique,
artérite.

Accident Vasculaire Cérébral ou Accident
Ischémique Transitoire

Déficit cognitif chronique

Dyspnée symptomatique due a une
insuffisance respiratoire chronique (asthme
inclus)

Connectivite * : lupus, poly myosite,
polyarthrite rhumatoide ...

ATCD de traitement pour UGD

Cirrhose sans hépatite, hépatite chronique
(BetC)

Cirrhose avec http (hypertension portale),
rupture de VO (varices cesophagiennes)

Diabéte traité
Rétinopathie, neuropathie, néphropathie
Hémiplégie ou paraplégie

Insuffisance rénale : Créatinine > 3mg/
(265umol/l) dialyse, transplantation

Traitement initial dans les 5 derniéres
années (tumeurs cutanées non mélaniques
Ou cancers viscéraux in situ exclus)

LMC, LLC, LAM, LAL, Vaquez
LNH, Hodgkin’s, Waldenstrém, myélome
multiple

Mention SIDA obligatoire, HIV + insuffisant

Principales maladies de systéeme :
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La polyarthrite rhumatoide
Le lupus érythémateux disséminé (LED)
Les spondylarthropathies (spondylarthrite ankylosante)
La maladie de Horton
La pseudo polyarthrite rhizomélique
La sclérodermie
La périartérite noueuse
Le syndrome de Gougerot-Sjogren
Les dermatomyosites et polymyosite
La maladie de Behcet
La sarcoidose
Les histiocythoses
La maladie périodique
Les maladies de surcharge (ex : hémochromatose, maladie de
Wilson, et certaines maladies métaboliques
INFARCTUS DU MYOCARDE :
¢ Ne pas prendre « cardiopathies ischémiques »

INSUFFISANCE CARDIAQUE :

e Traitements diurétiques : Lasilix® ou Aldactone ®
¢ Reésultat de I'échocardiographie si disponible
e Ne pas prendre « pacemaker », « troubles du rythme » et « Préviscan ® »

ARTERIOPATHIES :

e Ne pas prendre « anévrysme SAl », car il faut la mention d’anévrysme aortique. La
taille de 'anévrisme aortique n’est pas a rechercher.
e Chirurgies: - angioplastie des membres inférieurs ou sur I'axe cou-cerveau.
- endartériectomie carotidienne
e Ex de pathologies vasculaires périphériques : spasmes artériels
o L’artérite est a prendre en compte car les premiers signes sont la claudication puis les
douleurs de plus en plus importantes, puis la gangréne

ATTEINTE PUMONAIRE CHRONIQUE :

BPCO

Insuffisance respiratoire chronique restrictive
Emphyséme

Bronchectasie

Pneumoconioses : asbestose et silicose
Poumon de fermier

REGLES DE CODAGES — PRECISIONS

¢ Diabéte avec complications artérielles : coder artériopathie + diabéte
e Hémiplégie liée & un AVC : coder AVC + hémiplégie
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Titre : Amélioration de la prise en charge des patients atteints de cancer de la téte et du cou

Mot clés : cancer de la téte et du cou, qualité de vie relative a la santé, radiothérapie, toxicités

Résumé : La prise charge des patients en cancérologie vise a la fois a garantir au patient le meilleur
traitement mais aussi une meilleure préservation de sa qualité de vie. Dans ce travail de thése, nous
avons cherché a mettre en évidence comment lintégration des parameétres reportés par les patients
comme la qualité de vie, dans la prise en charge, pourraient contribuer a 'amélioration continue de la
prise en charge des patients atteints de la téte et du cou.

Notre premier travail qui avait pour objectif d’étudier 'impact de I'évaluation en routine de la qualité de vie
a partir de données de 200 patients qui ont bénéficié de la radiothérapie en traitement de premiere
intention inclus dans un essai randomisé de phase 3 a montré qu’évaluer la qualité de vie dans la pratique
clinigue quotidienne pourrait entrainer une amélioration cliniquement pertinente de la qualité de vie et de
certaines dimensions de la satisfaction du patient a I'égard des soins.

Ensuite dans notre second travail a partir des données de cet essai randomisé, nous avons recherché le
réle prédicteur de la qualité de vie évalué avant le traitement sur la survenue de toxicité majeure. Dans
ce travail, nos résultats ont montré que les dimensions fonctionnement physique, fonctionnement activités
de la vie courante, fonctionnement social et les dimensions symptomatiques dyspnée et perte d’appétit
étaient des prédicteurs de la survenue de toxicité majeure.

Les résultats de ces différents travaux montrent 'importance de la qualité de vie comme paramétre dans
la prise en charge des patients atteints de cancer de la téte et du cou et son implémentation dans la
pratique cliniqgue pourrait permettre de contribuer & une meilleure prise en charge.

Title: Improving the management of patients with head and neck cancer
Keyword: head and neck cancer, Health related quality of life, radiotherapy, toxicities

Abstract: The management of cancer patients aims at ensuring the best treatment for the patient but also
a better preservation of his quality of life. In this thesis work, we aimed to highlight how the implementation
of patient-reported parameters such as quality of life into management could contribute to improve the
management of head and neck cancer patients.

Our first work, which aimed to study the impact of routine assessment of health related quality of life based
on data from 200 patients who received radiotherapy as first-line treatment included in a randomized phase
3 trial, showed that assessing health related quality of life in daily clinical practice could lead to a clinically
relevant improvement in quality of life and some dimensions of patient satisfaction with care. Then in our
second work, based on the data of this randomized trial, we searched to demonstrate the predictive of the
health related quality of life assessed before treatment on the occurrence of major toxicity. In this second
work, our findings showed that the dimensions such as physical functioning, role functioning, social
functioning and the symptomatic dimensions as dyspnea and loss of appetite were predictors of the
occurrence of major toxicity.

The findings of these different studies show the importance of health related quality of life as a parameter
in the management of patients with head and neck cancer and its implementation in clinical practice could
contribute to better management.
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