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Résumé

Le cancer de la cavité orale représente un probléme important de santé publique en France. Les
taux d’incidence sont parmi les plus élevés au monde. Bien qu’une détection précoce soit possible
et efficace, ces tumeurs sont souvent diagnostiquées a un stade avancé et sont ainsi responsables
de plus de 1500 déces par an.

L’objectif général est de clarifier le role et 'impact des différents facteurs de risque dans la
survenue des cancers de la cavité orale en France, notamment d’examiner de facon détaillée le role
du tabac et de I’alcool par localisation anatomique précise, et d’étudier les associations avec
d’autres facteurs de risque potentiels (indice de masse corporelle, antécédents médicaux,
antécédents familiaux de cancer, consommations de café et de th¢).

Ce travail s’appuie sur les données d’une large étude cas-témoins en population générale, 1’étude
ICARE. Il porte sur un sous-ensemble de ces sujets (772 cas de cancer de la cavité orale et 3555
témoins).

Les résultats montrent que le tabac augmente le risque de cancer de la cavité orale méme pour des
quantités et/ou durées faibles, alors que 1’augmentation de risque liée a I’alcool n’est observée que
pour de fortes consommations. L’effet conjoint du tabac et de ’alcool est plus que multiplicatif.
Les associations avec les consommations d’alcool et de tabac varient selon la sous localisation :
les associations les plus fortes sont observées pour le plancher buccal, les plus faibles pour les
gencives.

L’¢tude des autres facteurs de risque a mis en €vidence : une association inverse entre risque de
cancer de la cavité orale et indice de masse corporelle, avec un risque plus faible chez les
personnes en surpoids ou obéses ; un risque augmenté lorsqu’un parent du 1% degré a été atteint
d’un cancer des voies aéro-digestives supérieures ; un risque élevé chez les personnes présentant
des antécédents de candidose buccale ; un risque diminué¢ chez les consommateurs de thé ou de
café.

Environ 81 % des cas de cancer de la cavité orale sont attribuables au tabac et/ou a ’alcool (82 %
chez les hommes et 71 % chez les femmes). La proportion de cas attribuables a 1’ensemble des
facteurs de risque identifiés est de 92 % chez les hommes et 80 % chez les femmes.

A partir de ces premiers résultats, il est envisagé de construire un score prédictif de cancer de la
cavité orale permettant d’identifier les sujets a risque €levé sur lesquels cibler préférentiellement
les actions de dépistage.

Mots-clés : cancer de la cavité orale, étude cas-témoins, tabac, alcool, indice de masse corporelle,
antécédent familial de cancer, candidose orale, thé, café, France



Abstract

Cancer of the oral cavity is a major public health problem in France. Incidence rates are among the
highest in the world. Although early detection is possible and effective, these tumors are often
diagnosed at an advanced stage and are thus responsible for over 1,500 deaths per year.

The objective of this work was to clarify the role and impact of several risk factors in the
development of cancers of the oral cavity in France, particularly to examine the role of tobacco
smoking and alcohol drinking by subsite, and to explore associations with other potential risk
factors (body mass index, medical history, family history of cancer, tea and coffee consumption).

We analysed detailed data from 772 cases of cancer of the oral cavity and 3555 controls included
in a large population-based case-control study, the ICARE study.

Tobacco smoking increased the risk of oral cavity cancer even for low quantities and / durations,
while alcohol drinking increased this risk only in heavy drinkers. The combined effect of tobacco
and alcohol was greater than multiplicative. Associations with alcohol and tobacco consumption
varied depending on subsite: the strongest associations were observed for the floor of the mouth,
the lowest for the gums.

The analysis of other risk factors showed: an inverse association between oral cancer risk and
body mass index with a lowered risk among overweight or obese; an increased risk associated
with an history of head and neck cancer in 1st degree relatives; an elevated risk in people with a
history of oral candidiasis and a decreased risk among consumers of tea or coffee.

The population-attributable risk for tobacco and/or alcohol consumption was 81% (82% in men
and 71% in women). The combination of all significant risk factors accounted for 92% of oral
cancer cases among men and 80% among women.

From these first results, it is planned to develop an oral cancer risk score to identify high-risk
individuals for screening.

Keywords: oral cavity cancer, case-control study, tobacco smoking, alcohol drinking, body mass
index, family history of cancer, oral candidiasis, tea drinking, coffee drinking, France.
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CHAPITRE I : INTRODUCTION GENERALE

I.1 Contexte scientifique

1.1.1 Rappels sur la cavité orale

Cavité ovoide irréguliere qui occupe le tiers inférieur de la face, située entre les maxillaires et la
mandibule, la cavité orale est ouverte en avant au niveau des lévres par la fente orale et
communique en arriere avec [’oropharynx par l'isthme du gosier (1). Elle fait partie avec le

pharynx et le larynx des voies aérodigestives supérieures (VADS).

La cavité orale contient les lévres muqueuses, réunies latéralement au niveau des commissures
labiales, la langue, le plancher buccal, les gencives, I’intérieur des joues, les vestibules, les
trigones rétromolaires et le palais (figure 1).

Elle posséde six parois: une paroi antérieure constituée par les lévres, deux parois latérales
formées par les joues, une paroi inférieure composée essentiellement du plancher buccal dont la
partie centrale est occupée par la langue, une paroi supérieure constituée par la volte palatine
(palais osseux ou dur) et le voile du palais (palais mou), et enfin, un orifice irrégulier postérieur,
l'isthme du gosier. Il est limité par le « V » lingual en bas, les deux arcs palatoglosses latéralement

et par une ligne unissant les extrémités supérieures de deux arcs palatoglosses en haut (1).

La cavité orale est divisée en deux parties inégales par les arcades dentaires :
- en dehors : le vestibule de la cavité orale

- en dedans : la cavité orale a proprement parler, occupée par la langue.

Toute la cavité orale est tapissée d'un épithélium pavimenteux stratifié de type épidermoide. Cet
épithélium repose sur un chorion dense dont I'importance varie d'une région a l'autre. Ce chorion
contient des glandes salivaires accessoires, sauf au niveau des gencives.

Ensemble, I'épithélium et son chorion forment la muqueuse buccale (2).
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Figure 1. Cavité orale (source : Université de Lyon, cours du PCEM2 disponible sur
http://histoblog.viabloga.com/texts/la-cavité-buccale)

1.1.2 Rappels sur les cancers de la cavité orale. Classifications CIM et TNM

Les cancers de la cavité orale sont codifiés dans la Classification Internationale des Maladies

pour Oncologie, 3°™ révision (CIM-O-3) (3), ou dans la Classification Internationale des

Maladies, 10°™ révision (CIM-10) (4), par les codes C00-C06 qui incluent les localisations

anatomiques suivantes :

CO00 Tumeurs malignes des levres (Iévre cutanée exclue)

C00.0 Levre supérieure externe (vermillon, lévre rouge)

C00.1 Levre inférieure externe (vermillon, Iévre rouge)

C00.2 Levre externe, non spécifié
C00.3 Levre supérieure interne
C00.4 Levre inférieure interne
C00.5 Levre interne, non spécifi¢
C00.6 Commissures buccales
C00.8 Lésions étendues de la levre

C00.9 Levre, non spécifi¢

17



CO1 Tumeurs malignes de la base de la langue (face dorsale de la base de la langue, tiers

postérieur de la langue, langue fixe)

C02 Tumeurs malignes des autres parts de la langue
C02.0 Surface dorsale de la langue, deux-tiers antérieurs
C02.1 Bords de la langue, pointe de la langue
C02.2 Face ventrale de la langue, deux-tiers antérieurs
C02.3 Deux-tiers antérieurs de la langue, localisation non spécifié¢e
C02.4 Amygdales linguales
C02.8 Lésions étendues de la langue
C02.9 Langue, non spécifié
C03 Tumeurs malignes des gencives (muqueuse du rebord alvéolaire, gencive)
C03.0 Gencive supérieure
C03.1 Gencive inférieure
C03.9 Gencive, non spécifié
C04 Tumeurs malignes du plancher buccal
C04.0 Plancher buccal antérieur
C04.1 Plancher buccal latéral
C04.8 Lésions du plancher buccal étendues
C04.9 Plancher buccal, non spécifié¢
C05 Tumeurs malignes du palais
C05.0 Palais dur
C05.1 Palais mou (surface nasopharyngienne du palais mou exclue)
C05.2 Luette
C05.8 Lésions étendues du palais
C05.9 Palais, non spécifié
C06 Tumeurs malignes des autres parts de la cavité orale
C6.0 Muqueuse des joues
C06.1 Vestibule buccal (labial supérieur et inférieur, jugal supérieur et inférieur)
C06.2 Aire (trigone) rétromolaire

C06.8 Lésions étendues des autres parts de la cavité orale
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C06.9 Bouche, non spécifié.

La Classification T.N.M. des cancers des VADS de I’Union Internationale Contre le Cancer
(5) permet une évaluation de ’atteinte tumorale en fonction de 3 critéres : T (Taille de la tumeur

primaire), N (Adénopathie ou Nceud lymphatique) et M (Métastases).

T : Taille de la Tumeur primaire

- TO : Tumeur non détectable

- Tis : Tumeur in situ

- T1 : Tumeur dont le plus grand axe est inférieur a 2 cm

- T2 : Tumeur dont le plus grand axe est compris entre 2 et 4 cm

- T3 : Tumeur dont le plus grand axe est supérieur a 4 cm

- T4 : Tumeur étendue a 1’0s sous-jacent, aux plans cutanés, aux muscles de la langue ;
envahissement d’une structure anatomique voisine a la tumeur initiale

- Tx : Tumeur non déterminée

N : Adénopathie ou atteinte des neeuds lymphatiques

- NO : Absence d’adénopathie

- N1 : Adénopathie unique, homolatérale, dont le plus grand axe est inférieur a 3 cm

- N2a : Adénopathie unique, homolatérale, dont le plus grand axe est supérieur a 3 cm et
inférieur a 6 cm

- N2b : Adénopathies multiples, homolatérales, dont le plus grand axe est supérieur a 3 cm et
inférieur a 6 cm

- N2c : Adénopathies bilatérales ou controlatérales dont le plus grand axe est inférieur a 6 cm
- N3 : Adénopathie(s) dont le plus grand axe est supérieur a 6 cm

- Nx : Adénopathie non déterminée

M : Métastases :
- MO : Pas de métastase
- M1 : M¢étastases présentes

- Mx : Métastases non déterminées.
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Stades des cancers de la cavité orale
Les criteres T, N et M permettent de définir le stade du cancer en fonction duquel est choisi le
traitement approprié et permettent d’estimer le pronostic de la maladie.

- Stade 0 : Tis, NO, MO

- StadeI:TI1, NO, MO

- Stade II: T2, NO, MO

- StadeIIl: T1 ou T2, N1, MO

T3, NO ou N1, MO
- StadeIVa:Tl1, T2 ou T3, N2, MO
T4, NO, N1 ou N2, MO
- Stade IVb : Tout T, N3, MO
T4, tout N, MO

Stade IVc: Tout T, Tout N, M1.

Avec un traitement approprié€, les tumeurs de stade I ont un taux de survie d’environ 80% a 5 ans,

alors que les carcinomes de stade IV ont un taux de survie inférieur a 20% a 5 ans (6).

Formes histologiques

Plus de 90 % des cancers de la cavit¢ buccale sont des carcinomes épidermoides. Ils se
développent aux dépens de I’épithélium de la muqueuse buccale. Les autres cancers sont
représentés par des tumeurs des glandes salivaires accessoires, mélanomes, sarcomes des tissus

mous et des os maxillaires, lymphomes et tumeurs malignes odontogenes (6).

1.1.3 Rappels sur les méthodes de dépistage et de diagnostic des cancers de la cavité orale

Bien que la cavité orale soit facilement accessible a I’examen visuel direct, la plupart des cancers
de la cavité orale sont diagnostiqués a un stade avancé (III ou IV) d’ou le faible taux de survie a 5

ans de cette maladie (7).

Malgré les progres thérapeutiques dans le domaine de la chirurgie, de la radiothérapie et de la
chimiothérapie, le taux de survie s’est peu amélioré pendant les derniéres décennies, méme dans

les pays développés (taux global de survie d’environ 60% aux Etats-Unis en 2005) (8).

Certains facteurs liés au patient comme le fait d’avoir un chirurgien-dentiste traitant, de le
consulter durant les 12 mois qui précédent le diagnostic, de présenter des symptomes buccaux,

d’avoir un statut socio-économique et un niveau d’éducation élevé et d’étre non-fumeur semblent
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associés avec un diagnostic plus précoce des cancers de la cavité orale (9). Le délai moyen de
diagnostic et de prise en charge est d’environ 3 mois, avec des variations liées « aux facteurs
patient » entre moins d’une semaine et plus de 2 ans (10;11). Egalement, des facteurs liés « au
praticien » (généraliste ou chirurgien-dentiste), notamment la méconnaissance des signes et des
symptomes du cancer oral, auxquels se rajoutent les délais de programmation de la prise en charge
spécialisée pluridisciplinaire, retardent le diagnostic et la prise en charge de plusieurs semaines

(10;11).

C’est la raison pour laquelle la connaissance des facteurs de risque et la sensibilisation des patients
et des médecins a ces cancers sont essentielles pour cibler les actions de prévention et de dépistage

précoce chez les sujets a risque élevé.

Malgré le développement de nouvelles techniques de dépistage du cancer oral, I’examen clinique
de la cavité orale correctement effectué demeure la méthode la plus efficace, indolore et
nécessitant peu d’instruments. Le praticien ayant découvert une 1ésion suspecte peut avoir recours

a plusieurs tests diagnostiques (2).

La biopsie est la seule méthode qui permet de poser un diagnostic de certitude de cancer de la
cavité orale. Pour des petites lésions, une biopsie-exérése permet d’enlever complétement les

tissus atteints. Pour des 1ésions plus étendues, une biopsie-incision est généralement réalisée.

La cytologie exfoliative a I’avantage de ne pas nécessiter d’anesthésie locale. Cependant, seules

les couches superficielles de 1’épithélium sont prélevées d’ou la petite quantité de cellules
obtenues et le nombre important de faux-négatifs. L’utilisation de cytobrosses améliore les
résultats des prélevements cytologiques puisqu’elles permettent de prélever des couches plus

profondes de 1’épithélium buccal. Ces techniques ne remplacent pas la biopsie.

Le bleu de toluidine est un colorant capté par des lésions précancéreuses et cancéreuses, mais

¢galement par des lésions inflammatoires chroniques bénignes de la cavité orale. La méthode

permet de mieux délimiter la 1ésion avant de pratiquer une biopsie.

L’illumination par chimioluminescence permet d’identifier les Iésions suspectes a 1’aide d’une

lampe spéciale aprés le rincage de la cavité orale avec une solution d’acide acétique a 1%.

Cependant, I’efficacité de cette méthode dans la détection du cancer oral n’est pas évaluée.
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1.1.4 Problématique liée au manque de définition standardisée des cancers de la cavité orale

La définition des cas de cancer de la cavité orale varie dans la littérature d’une étude a 1’autre.
Ainsi, des termes comme « oral cancer », «cancer of the oral cavity », « mouth cancer »,
« squamous cell carcinoma of the oral cavity », «oral neoplasm », sont rencontrés dans les
articles épidémiologiques mais les sites inclus dans la définition des cas différent d’un auteur a

[’autre.

La lévre externe, certaines structures anatomiques de I’oropharynx (comme les amygdales et les
piliers amygdaliens), voire 1’oropharynx en entier, les glandes salivaires principales (parotides,
submandibulaires et sublinguales) sont souvent incluses dans la définition des cas de cancer de la
cavité orale. Certaines €tudes se limitent a une définition plus limitée des cancers de la cavité orale
excluant les cancers des lévres externes et des commissures buccales dus principalement a
I’exposition au soleil, et les cancers de la base de langue, des amygdales linguales et du palais
mou, considérés comme appartenant a 1’oropharynx (12). Cependant, méme les livres d’anatomie
ne précisent pas clairement si certaines structures anatomiques, comme la base de la langue et le
palais mou, sont rattachées a la cavité orale ou a 1’oropharynx.

Ce manque d’uniformité dans la définition des sites inclus dans la définition des cancers de la

cavité orale dans les études épidémiologiques a deux explications :

- la combinaison des sites permet d’éliminer le probléme posé par la détermination de la
localisation primaire de la tumeur, les cancers des voies aéro-digestives supérieures étant

souvent diagnostiqués a des stades avancés, lorsque plusieurs sites anatomiques sont atteints.

- le regroupement des localisations permet d’augmenter le nombre de cas inclus et ainsi la

puissance statistique de I’étude.

L’inconvénient majeur du regroupement des sites adjacents de la cavité orale et de 1’oropharynx
(ou du pharynx entier) est la combinaison des cancers ayant des caractéristiques biologiques et
épidémiologiques différentes, ce qui pourrait empécher de mettre en évidence des

caractéristiques spécifiques a certaines sous-localisations.

Un autre inconvénient du manque d’uniformité dans la définition des cancers de la cavité orale

est la difficulté¢ de comparer les résultats de différentes études publiées dans la littérature (13).

1.1.5 Epidémiologie descriptive des cancers de la cavité orale au niveau mondial

Méme dans le cadre de 1’épidémiologie descriptive, la définition de la cavité orale n’est pas

uniforme. Comme nous pouvons le constater dans les sous-chapitres suivants, certaines
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estimations des taux d’incidence et de mortalité utilisent des définitions larges de la cavité orale
(codes CIM-10 C00-CO08, incluant les glandes salivaires principales, ou C00-C06 et C09, incluant
les amygdales), d’autres utilisent une définition plus restreinte de celle-ci qui exclut la levre

externe, la base de la langue et le palais mou.
1.1.5.a Incidence mondiale

Le cancer de la cavité orale (défini par les codes C00-C08 de la CIM-10) occupe au niveau

mondial la huitiéme place parmi les cancers les plus fréquents chez I’homme et la 14°™ place chez
la femme et représente environ 3% de tous les cas de cancer, soit environ 263000 cas

annuellement (14).

De grandes variations géographiques de 1’incidence de ce cancer sont observées (figure 2). Les
zones ou I’incidence du cancer de la cavité orale est la plus élevée sont le sud et le sud-est de
I’Asie (Sri Lanka, Inde, Pakistan, Bangladesh, Taiwan), I’Europe de 1’Ouest (France, Espagne) et
Centrale (Hongrie, Slovaquie, Slovénie), ’Amérique Latine et Les Caraibes (Brésil, Uruguay,
Porto Rico) ainsi que certaines régions du Pacifique (Papouasie Nouvelle Guinée et Mélanésie)

(14).

Estimated age-standardised incidence rate per 100,000
Lip, oral cavity: male, all ages

<19 <28 W<46 MW<73 MW<R3
GLOBOCAN 2008 (IARC) - .11 2012
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Estimated age-standardised incidence rate per 100,000
Lip, oral cavity: female, all ages

<12 <17 W<21 MW=<27 ME<160
GLOBOCAN 2008 (IARC) - 8112012

Figure 2. Taux d'incidence mondiale du cancer de la cavité orale estimé chez I’homme et chez la
femme (source GLOBOCAN 2008).

1.1.5.b Mortalité mondiale

La mortalité annuelle due au cancer de la cavité orale (C00-C08) au niveau mondial est estimée a
environ 127000 déces (14). Les taux de mortalité varient entre les différentes régions du monde,
deux tiers de ces déces étant enregistrés dans les pays en voie de développement. Malgré leurs

taux d’incidence plus élevés, les pays développés ont des taux de mortalité plus bas (figure 3).

Estimated age-standardised mortality rate per 100,000
Lip, oral cavity: male, all ages

< 0.8 <12 W<17 MW<31 ME<169

GLOBOCAN 2008 (JARC) - 5.11.2012
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Estimated age-standardised mortality rate per 100,000
Lip, oral cavity: female, all ages

<04 <06 W=<08 MW=<11 MW=<31

GLOBOCAN 2008 (JARC) - §.11.2012

Figure 3. Taux de mortalit¢ mondiale par cancer de la cavité orale estimé chez I’homme et chez la
femme (source GLOBOCAN 2008).

1.1.6 Epidémiologie descriptive des cancers de la cavité orale en France

1.1.6.a Incidence
Environ 7000 nouveaux cas de cancers de la « cavité buccale » (définie par les codes C00-C06 et
C09 de la CIM-10) ont été diagnostiqués en 2005 en France (15).
Les taux d’incidence standardisés sur la population mondiale étaient de 12,3 cas pour 100000
personnes-années chez I’homme et de 3,0 cas pour 100000 personnes-années chez la femme (sex-
ratio homme/femme de 4,1). L’incidence standardisée de ces cancers a fortement diminué chez les
hommes, de 43,2 % entre 1980 et 2005. Chez la femme, la tendance est inverse avec une

augmentation de I’incidence de 51,7 % sur la méme période (figure 4) (15).

u

& 25

Te PP .

g8 g = SN ]
. —aFerrma

EEE “\‘“

'EEELE

93 h ““w‘_‘
@

582 1

.'Ega

0T p

18

=

8 — ™ PRSP SR B R S e

a 0

|—

FFFFFL LSS
Figure 4. Taux d'incidence standardisés des cancers de la "cavité buccale" en France par sexe

(période 1980-2005) (15).
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La moyenne d’age des cas au diagnostic était de 60,3 ans (£ 11,8) chez les hommes et de 64,1 ans
(£ 14,9) chez les femmes sur la période 2000-2005. L’incidence est maximale entre 55 et 74 ans
chez les hommes alors que 1’incidence augmente de fagcon continue avec 1’age chez les femmes
(figure 5) (15).
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Figure 5. Taux d’incidence des cancers de la “cavité buccale” par classe d’age et par sexe en
France (période 2000-2005) (15).

Des disparités entre les départments frangais couverts par un registre de cancer ont été observées
chez les hommes mais pas chez les femmes. Ainsi, les taux d’incidence les plus élevés chez les
hommes ont été observés dans des départements de la moitie nord de la France (Somme, Loire
Atlantique, Calvados et Manche) (15). Les estimations régionales d’incidence ne sont disponibles

que pour I’ensemble des cancers de la la lévre, de la bouche et du pharynx.

En utilisant une définition plus restreinte de la cavité orale, Cancela et al. (12) ont estimé le taux
d’incidence annuelle standardisé sur I’age du cancer de la cavité orale (incluant les codes CIM-10
C00.3-5, C00.8, C02, C03, C04, C05.0, C05.8, C05.9 et C06) pour la période 1998-2002 dans les
pays développés et en voie de développement.

La France avait le taux d’incidence le plus élevé parmi les pays industrialisés chez ’homme (7,6
pour 100000 personnes-années) et un des taux les plus €levés chez la femme (1,5 pour 100000

personnes-années) (figure 6).
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Figure 6. Taux d'incidence du cancer de la cavité orale dans les pays développés chez I'homme et

chez la femme (12).

1.1.6.b Mortalité et survie

Cancela et al. (12) ont estimé la mortalité annuelle par cancer de la cavité orale (définie par les

codes CIM-10 C00.3-5, C00.8, C02, C03, C04, C05.0, C05.8, C05.9 et C06) pour la période

1998-2002 a 1500 déces.

En 2007, 1746 déces liés aux cancers de la « cavité buccale » (définie par les codes C00-CO06 et

C09 de la CIM-10) avaient été enregistrés en France (15).

Le taux standardisé de mortalité était de 2,9 pour 100000 personnes-années chez les hommes et de

0,6 pour 100000 personnes-années chez les femmes. Les taux standardisés de mortalité avaient

diminu¢ de 64% chez les hommes depuis 1980 tandis qu’ils étaient quasi constants chez les

femmes (figure 7) (15).
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Figure 7. Taux de mortalité standardisés des cancers de la "cavité buccale" en France par sexe

(période 1980-2007) (15).

La survie relative a cinq ans la plus péjorative concernait la langue chez I’homme (33%) et chez la

femme (45%) (tableau 1). La meilleure survie relative a cinq ans était enregistrée pour les cancers

de la lévre avec une survie a 96 % chez ’homme et 88 % chez la femme (15).

Tableau 1. Survie relative (%) a un, trois et cinq ans sur la période 1989-2007 en fonction du sexe
et selon la localisation du cancer (Ievre (C00), langue (C01-C02), "cavité orale" (C03-C06)) (15).

1an 3 ans 5 ans
Levre Homme 99 (98-100] 97 (94-99) 96 (30-98)
Femme 97(93-99) 92 (8r97) 88 (70-95)

Langue Homme 69 (67-71) 43 (40-45) 33 (31-35)
Femme 73 (67-77) 50 (44-56) 45 (39-%1)

Cavité orale Homme 76 (74-77) 50 (48-52) 38 (36—40)
Femme 76 (72-80) 59 (54-64) 53 (48-58)

1.1.6.c Localisations anatomiques des cancers de la cavité orale en France

Sur la période 2000-2005, les localisations les plus fréquentes des cancers de la cavité orale étaient

la langue mobile et le plancher buccal (18,5% et respectivement 18,2% chez I’homme, et 22,4% et

respectivement 12,3% chez la femme) (figure 8) (15).
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Figure 8. Fréquence relative des taux d'incidence observés par localisation de la cavité orale sur la

période 2000-2005 (15).

1.2 Revue de la littérature des facteurs de risque des cancers de la cavité orale

1.2.1 Introduction

Bien que de nombreuses études aient examiné les facteurs de risque des cancers de la cavité orale,
le manque d’uniformité dans la définition de celle-ci rend difficile la comparaison des leurs
résultats et la mise en évidence des caractéristiques épidémiologiques spécifiques des cancers de
la cavité orale. C’est la raison pour laquelle nous avons réalisé une revue systématique de la
littérature limitée aux cancers de la cavité orale définie par les codes C00-C06 de la CIM-10 ou les
codes 140, 141, 143-145 de la CIM-9 (lévre, langue, gencives, plancher buccal et autres parts de la
cavité orale) dans le but de mettre en évidence, si possible, des caractéristiques épidémiologiques
spécifiques de ces cancers ou de leurs localisations anatomiques, notamment des facteurs de risque

sur lesquels des actions de prévention peuvent étre entreprises.

1.2.2 Matériel et méthodes de la revue

Recherche des articles

Une recherche bibliographique des articles publiés sur PubMed/MEDLINE entre janvier 1980 et
décembre 2010 a été réalisée en utilisant les mots clés suivants : "(oral OR oral cavity OR mouth)
AND (cancer OR squamous cell carcinoma OR tumour OR neoplasm) AND (risk factors)". Les
titres et les abstracts des articles identifiés a partir de cette recherche ont été triés afin d’exclure les

articles hors sujet. Les articles sélectionnés ont ¢t¢ lus intégralement afin de déterminer s’ils
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remplissaient les critéres d’inclusion. Les références bibliographiques des articles retenus ont été

examinées afin d’identifier des articles supplémentaires.

Criteres d’exclusion
Ont été exclus de cette revue:

(1) les articles sur la cavité orale portant sur des aspects cliniques, diagnostiques,
pronostiques, sur la survie ou la mortalit¢ de ces cancers, sur les traitements, sur les
mécanismes de la cancérogenése, sur les pratiques professionnelles et sur la connaissance
des facteurs de risque par les patients

(i) les articles sur les facteurs de susceptibilité génétique comme par exemple le
polymorphisme des geénes impliqués dans le métabolisme du tabac et de 1’alcool ou dans
la réparation des altérations de I’ADN

(ii1) les rapports de cas cliniques

(iv) les articles portant exclusivement sur les facteurs de risque des cancers des glandes
salivaires principales (C07-08) et des levres cutanées (C00.0-C00.2)

(v) les études regroupant des sites de la cavité orale (C00-C06) avec des sites du pharynx
(C09-C14)

(vi) les études individuelles incluses dans les analyses groupées ou dans les méta-analyses,

sauf si elles rapportaient des résultats additionnels.

Critéres d’inclusion

Les articles ont été inclus s’ils remplissaient les critéres suivants:
(1) les résultats rapportés portaient sur le cancer de la cavit¢ orale (définie comme
précédemment) ou le cancer d’un ou plusieurs sites anatomiques de la cavité orale (lévres,
langue, gencives, plancher buccal, palais, joues, vestibules, trigones retromolaires)
(i1) les résultats rapportés donnaient une estimation quantitative des associations entre les
facteurs de risque étudiés et le cancer de la cavité orale ou des sites anatomiques de celle-ci
(ii1) pour les études portant sur ’ensemble des cancers des VADS, des résultats séparés pour la
cavité orale définie comme précédemment étaient présentés

(iv) les articles inclus étaient écrits en anglais.

1.2.3 Résultats

La recherche bibliographique a abouti a 1043 articles. Apres le tri des titres et des abstracts et

apres la recherche dans la liste bibliographique des articles sélectionnés, 279 articles ont été
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retenus et lus entiérement. Parmi ceux-ci, 102 remplissaient les critéres d’inclusion (figure 9).

L’annexe 1.a résume les caractéristiques des 102 études incluses dans la revue et démontre bien

la grande variabilité de la définition de la cavité orale entre les différentes études.

Parmi les 102 articles, il y a 6 méta-analyses, 15 analyses groupées dont 12 réalisées dans le

cadre du consortium INHANCE (International Head and Neck Cancer Epidemiology

Consortium) (16), 11 études de cohorte, 54 études cas-témoins, 3 études transversales et 13

séries de cas.

Recherche bibliographique (PubMed
et manuelle) : 1043 publications
potentiellement éligibles

Tri des titres et des abstracts

764 publications exclues (articles sur des aspects cliniques, diagnostiques,
pronostiques, de survie ou de mortalité, les traitements, les mécanismes de la
cancérogenése, les facteurs génétiques, les pratiques professionnelles et la

connaissance des facteurs de risque par les patients)

279 études correspondant au sujet identifiées:
lecture critique et application des critéres
d’inclusion

—

177 publications exclues (études sur les cancers des VADS qui ne
rapportent pas des résultats séparés pour la cavité orale, études
regroupant cavité orale (C00-C06) et pharynx (C09-C14))

A 4

102 études incluses dans la revue
de la littérature

Figure 9. Procédure de sélection des articles inclus dans la revue de la littérature.

1.2.3. a Consommation de tabac

Tabac fumé

La fumée de tabac contient 69 cancérogénes incluant des hydrocarbures

aromatiques

polycycliques, des hydrocarbures hétérocycliques, des hydrocarbures volatiles, des nitro-

hydrocarbures, des amines aromatiques, des N-amines hétérocycliques, des N-nitrosamines, des

aldéhydes, des phénols et des composants non organiques. Parmi ceux-ci, onze composants (2-
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naphthylamine, 4-aminobiphenyl, benzeéne, chlorure de vinyle, oxyde d’éthyléne, arsenic,
béryllium, nickel, chrome, cadmium et polonium-210), classés par le CIRC (Centre
International de Recherche sur le Cancer) comme cancérogeénes pour ’homme (groupe 1), ont

¢té identifiés dans la fumée de tabac (17).

Le tabac fumé est un facteur de risque majeur des cancers des VADS (17). Cependant, plusieurs
¢tudes cas-témoins (18-27) et 5 larges analyses groupées (28-32) ont montré que la cavité orale
est la sous-localisation des VADS la moins vulnérable a ’effet du tabac fumé tandis que le

larynx semble le site le plus sensible.

Une de ces analyses groupées a estimé une fraction de risque attribuable au tabac fumé seul
d’environ 25% pour le cancer de la cavité orale et de 52% pour le larynx (29). Pour les grandes
consommations de tabac, les odds ratios pour le cancer du larynx sont, selon les études, de 1,6 a

5 fois plus élevés que pour le cancer de la cavité orale (30-32).

Une association avec le tabac est ¢galement observée chez les non buveurs d’alcool, avec un
risque de cancer de la cavité orale de 1,4 a 1,7 fois plus ¢élevé chez les fumeurs par rapport aux
non-fumeurs. Cependant, [’association est moins forte que pour le cancer du pharynx (OR 1,9 a

3,1) et du larynx (OR 6,8 a 11,0) (28:29).

Résultats concernant différents parameétres de la consommation de tabac fumé (annexe 1.b):
e quantité (intensité ou fréquence), durée, quantité cumulée (paquets-années)

Le risque de cancer de la cavité orale augmente avec la quantité (nombre de cigarettes, cigares
ou pipes fumés par jour) (19;20;22-24;26-30;32-42), la durée (20;21;26-28;36;38-43) et la
quantité de tabac fumé cumulée au long de la vie (18;21;31;35;39;41-46).

Une relation dose-effet entre les parameétres qui caractérisent la consommation (quantité, durée
et quantité cumulée) et le risque de cancer de la cavité orale a été suggérée par la plupart des
¢tudes citées ci-dessus. Cependant, seulement deux études ont analysé en détail cette relation

dose-effet (30;32) :

- la premiére, une analyse groupée incluant 314 cas de cancer de la cavité orale et 1161
témoins, a montré une relation dose-réponse monotone, le risque étant augmenté méme pour

des petites consommations (2 cigarettes/jour). Aucun effet de seuil n’a été observé (32).

- la deuxiéme, une analyse groupée incluant 1990 cas de cancer de la cavité orale et 10114
témoins a mis en évidence, pour les fortes consommations (>15 cigarettes/jour) et pour le

méme nombre de paquets-années, un effet plus important de la durée que de la quantité.
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Pour des petites consommations (< 15 cigarettes/jour), pour le méme nombre de paquets-

années, un effet inverse a été noté (30).

o délai depuis ’arrét de la consommation

Plusieurs études cas-témoins (20;26;27;36;42-44;47), une étude large de cohorte (48) et une
analyse groupée (49) ont montré que 1’arrét du tabac réduit significativement le risque de cancer
de la cavité orale. Le risque rejoint celui des non-fumeurs aprés 20 années d’arrét, le risque
diminuant progressivement au cours du temps et indépendamment de la quantité consommeée

précédemment (49).
e dge au début de la consommation

Seulement sept études disponibles dans la littérature ont examiné ce parametre (27;34;36;39-
41;43). Parmi celles-ci, quatre études ont trouvé une association positive entre le début précoce

de la consommation et le risque de cancer de la cavité orale (36;39-41).
e mode de consommation

Certains modes de consommation du tabac semblent augmenter le risque de cancer des VADS
comme par exemple 1’inhalation de la fumée (24;33), I’absence d’utilisation de fitre (33), et
I’utilisation de tabac brun (33). Ces parametres ont été évalués pour le cancer de la cavité orale

dans seulement deux études:

- une étude cas-témoins incluant 57 cas de cancer de la langue et 353 témoins a montré que
I’utilisation exclusive de tabac brun augmente le risque de ce cancer par rapport a

I’utilisation exclusive de tabac blond (OR= 4,0, IC 95% 1,7-9,6) (43)

- dans une étude cas-témoins incluant 232 cas de cancer de la cavité orale et 464 témoins, les
odds ratios associés avec la consommation de cigarettes avec filtre (16,0, IC 95% 2,1-122,0
pour la langue, 6,3, IC 95% 2,4-20,0 pour la cavité orale globalement) sont similaires a ceux
liés a I’utilisation de cigarettes sans filtre (16,3, IC 95% 2,0-134,0 pour la langue; 6,9, IC
95% 2,4-20,0 pour la cavité orale globalement) (45).

e Yype de produit fumé

Le tabac est fumé seul ou mélange avec d’autres produits (chaux, condiments, épices), en

fonction des coutumes du pays.
Plusieurs types de produits existent:
- fabriqués industriellement (cigarettes, cigares, cigarillo, tabac a rouler ou pour pipe)

- fabriqués artisanalement, notamment en Asie (bidis, chuttas, kreteks, cherrots) (17).
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Les résultats sur 1’association entre le risque de cancer de la cavité orale et le type de produit

fumé varient dans la littérature d’une étude a ’autre :

- trois larges études cas-témoins menées en Asie ont montré que fumer des pipes ou des
cigares augmente le risque de cancer de la cavité orale plus que fumer des cigarettes
fabriquées industriellement ou artisanalement (OR entre 4,7 et 10,2 pour la consommation
exclusive de pipes ou cigares et entre 0,9 et 1,9 pour la consommation exclusive de

cigarettes) (26;34;42).

- quatre larges études cas-témoins menées aux Etats-Unis, au Brésil et en Italie ont examiné
I’effet des consommations de pipe et/ou cigare sur les sites anatomiques de la cavité orale
(19;36;45;50). La relation entre le risque de cancer et la consommation exclusive de pipe et
/ou de cigare était plus forte pour les sites codés 143-145 (palais mou, plancher buccal,
gencives et reste des muqueuses buccales) que pour la langue (site codé 141) (OR entre 1,8

et 21,9 pour les sites 143-145 ; entre 0,2 et 1,9 pour le site 141) (19;36;45;50).

- cinq larges ¢études cas-témoins menées en Inde ont trouvé que fumer des cigarettes
fabriquées traditionnellement (bidi, chutta, cheroot) augmente 2 fois plus le risque de cancer
de la cavité orale que fumer des cigarettes industrielles (34;39-41;51). Une méta-analyse des
¢tudes menées en Asie sur le risque de cancer de la cavité orale associé¢ a la consommation
de bidi a observé des odds ratios de 2,0 (IC 95% 1,5-2,9 en Kerala, IC 1,1-3,7 en
Bangalore) ; ’OR lié¢ a la consommation de cigarettes était de 1,1 (95% CI 0,7-1,8) (52).
Inversement, une étude cas-témoins menée en Inde a trouvé des risques similaires pour les

cigarettes traditionnelles et industrielles (38).

- contrairement aux études asiatiques, une étude brésilienne a montré des risques similaires
pour la consommation de cigarettes roulées a la main (OR 16,9, IC 95% 2,2-131,0 pour la
langue; 7,0, IC 95% 2,7-18,7 pour la cavité orale globalement) et industrielles (OR 16,3, IC
95% 2,1-125,0 pour la langue; 6,6, IC 95% 2,5-17,4 pour la cavité orale globalement) (45).

Ces résultats contradictoires peuvent s’expliquer par le fait qu’en Europe ou en Amérique les
cigarettes roulées a la main contiennent seulement du tabac, tandis qu’en Asie d’autres
ingrédients sont rajoutés au tabac. Les produits artisanaux asiatiques sont plus alcalins et

contiennent plus de cancérogenes que les produits industriels (53).

o effet différent du tabac fumé selon le site de la cavité orale

Une analyse groupée de trois études cas-témoins (54), une ¢tude cas-témoins (50) et trois séries

de cas (55-57) ont suggéré que le risque de cancer de la cavité orale li¢ au tabac fumé differe
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selon le site anatomique, les risques pour le plancher buccal et le palais mou étant plus élevés
que pour la langue, les gencives et la muqueuse buccale recouvrant les joues, les vestibules et

lévres.

Tabac non fumé (""'Smokeless tobacco”)

D’autres formes de consommation du tabac ("smokeless tobacco") semblent étre cancérogénes
pour les VADS : le tabac chiqué ou gardé dans la cavité orale (« snus », « moist snuff ») et le
tabac prisé (annexe 1.c). Le tabac est utilisé seul ou mélangé avec d’autres produits, en fonction
de la région géographique (feuilles de bétel, noix d’Arec, chaux vive, épices, condiments,

¢dulcorants...) (58).

e Tabac prisé

Les résultats des études sur le réle du tabac prisé dans la survenue des cancers de la cavité orale

sont contradictoires :

- quatre études cas-témoins, deux américaines (19;25) et deux indiennes (40;41) ont montré
que le tabac prisé augmente le risque de cancer de la cavité orale, le risque augmentant avec
la quantit¢ cumulée (41), la durée (25) et 1’age jeune au début de la consommation (41).
Apres ajustement sur les autres facteurs de risque (consommation de alcool, de tabac fumé et

de bétel), les associations deviennent non-significatives statistiquement, mais les OR sont

d’environ 3 (40;41).

- inversement, trois études cas-témoins, une brésilienne (45) et deux indiennes (38;39), n’ont

pas trouvé d’association entre le tabac prisé et le risque de cancer de la cavité orale.

o Tabac chiqué

Une étude sur une cohorte de non-fumeurs et non-buveurs (59) et trois études cas-témoins
(21;38;60), toutes menée en Asie, ont montré une association forte entre le tabac chiqué et le

risque de cancer de la cavité orale (OR entre 3,6 et 9,5 pour utilisateurs versus non-utilisateurs).

Ce risque augmente avec la quantité et la durée de consommation (21;59) mais ne semble pas li¢

au délai depuis I’arrét et a 1’age au début de la consommation.

Certains sites de la cavité orale (gencives, plancher buccal, joues, vestibules et trigones
retromolaires, codes CIM-9 143-145) semblent plus sensibles a I’effet du tabac chiqué que la
langue (code CIM-9 141) : OR 10,0, IC 95% 4,6-21,8 pour les sites 143-145; 3,9, IC 95% 1,9-
8,0 pour le site 141 (59).
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Certains auteurs suspectent le role du tabac chiqué dans 1’augmentation de 1’incidence et de la
mortalité du cancer de la langue chez les jeunes (61;62) et du cancer des gencives, des autres

muqueuses buccales et de la langue chez les femmes (59).

Une seule étude analyse 1’effet conjoint du tabac fumé et chiqué sur le cancer de la cavité orale.
Il est plus qu’additif mais moins que multiplicatif (OR 16,3 pour la consommation conjointe, 4,9

pour le tabac fumé seul et 10,6 pour le tabac chiqué seul) (21).

o Tabac gardé dans la cavité orale (« snus », « moist snuff »)

Ce type de consommation, répandu en Scandinavie et aux Etats-Unis, se caractérise par le dépot

du tabac dans le fond du vestibule jugal ou labial.

Trois études suédoises, une de cohorte (48) et deux cas-témoins (24;63), n’ont pas observé
d’association significative entre le risque de cancer oral et le snus (OR entre 0.8 et 1.4). Le snus
sué¢dois est un produit qui contient du tabac non-fermenté recevant un traitement thermique qui
détruit les micro-organismes et diminue, ainsi, la formation de nitrates et nitrosamines. Ce fait

pourrait expliquer 1’effet moins nocif de ce type de tabac (63).

Exposition environnementale a la fumée de tabac (tabagisme passif)

Durant la consommation de tabac fumé, en plus de la fumée principale (« mainstream smoke »)
que le fumeur tire et inhale, une fumée accessoire est libérée entre les bouffées par la
combustion du mégot (« sidestream smoke »). Cette fumée accessoire se combine avec la fumée
principale expirée dans I’air environnant pour former la fumée secondaire (« secondhand
smoke »). La composition qualitative de ces fumées est pratiquement identique. Cependant, la
composition quantitative de ces fumées différe considérablement, la fumée secondaire étant la

moins concentrée en cancérogeénes (17).

Les ¢études sur les effets de [’exposition environnementale a la fumée de tabac sur le risque de
cancer de la cavité orale sont rares. Une analyse groupée de six études cas-témoins du
consortium INHANCE limitée aux non-fumeurs a montré que le risque de cancer de la cavité
orale li¢ au tabagisme passif au domicile ou au travail est plus faible que celui de cancer du
pharynx et statistiquement non-significatif. Ainsi, les non-fumeurs exposés plus de 15 ans au
tabagisme passif ont un OR de cancer de la cavité orale de 1,1, IC 95% 0,5-2,1 pour I’exposition
au domicile, et de 1,3, IC 95% 0,6-3,0 pour I’exposition au travail. Les non-fumeurs non-
buveurs ont des OR de 1,4 (IC 95% 0,6-3.,4) pour une exposition au domicile de plus de 15 ans
et de 2,1 (IC 95% 0,5-8,7) pour la méme durée d’exposition au travail (64).
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L1.2.3.b Consommation d’alcool
L’alcool est également un facteur de risque reconnu de cancer de la cavité orale. Plusieurs

mécanismes ont ét¢ évoqués (65) :
- effet local :

e par ’altération la barriere lipidique de I’épithélium squameux de la muqueuse buccale et
par 1’augmentation de sa perméabilité ; 1’alcool facilite alors [’absorption des
cancérogenes environnementaux, notamment ceux de la fumée de tabac

e chez les sujets ayant un mauvais état bucco-dentaire, les bactéries de la flore buccale

métabolisent 1’alcool et produisent localement de [’acétaldéhyde

- effet systémique: D’acétaldéhyde, le métabolite de [’éthanol, joue un roéle dans la

cancérogénese orale.

Selon le CIRC, plusieurs cancérogenes peuvent étre présents dans les boissons alcoolisées :
acétaldéhyde, acrylamide, éthyle carbamate (uréthane), furane, N-nitroso-diméthyle-amine,
nivalenol, ochratoxine A, patuline, éthanol, aflatoxines, arsenic, benzéne et cadmium. Pour les
cinq derniers, ’effet cancérogeéne est prouvé chez I’humain, pour les autres seulement chez
I’animal. Le role des impuretés et des contaminants contenus dans les boissons alcoolisées a été

évoqué mais n’est pas prouve (66).

La fraction de risque de cancer de la cavité orale attribuable a la consommation d’alcool ne

dépasse pas 18% (29;40).

Résultats concernant différents paramétres de la consommation d’alcool (annexe 1.d):
® quantité (intensité ou fréquence), durée, quantité cumulée (verres-années)

Le risque de cancer de la cavité orale augmente avec la quantit¢ d’alcool consommée
quotidiennement (18-20;22;23;27;30;33-37;39;41;43;50;51;63;67-69), la durée (34;37;39;42;51)
et la quantité cumulée au long de la vie (verres-années) (31;35;40-42;44;51;67). Cependant,
dans une large analyse groupée menée par INHANCE, 1’augmentation du risque de cancer de la
cavité orale avec la durée et la quantité¢ d’alcool est faible et statistiquement non-significative

chez les non-fumeurs (28).

Parmi les localisations anatomiques des VADS, le risque lié¢ a la consommation d’alcool semble
plus faible pour la cavité orale (OR pour les buveurs de > 5 boissons/jour = 1,2, IC 95% 0,6-2,6)
que pour le pharynx (OR 5,5, IC 95% 2,3-13,4) (28). Ces résultats ont été confirmés par deux
autres analyses groupées d’INHANCE (29;31) et une méta-analyse (69). En revanche, dans une
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autre analyse groupée de cinq études, I’OR associ¢ a des consommations ¢levées (>150
grammes d’alcool par jour) est plus €élevé pour le cancer de la cavité orale que pour le pharynx
et le larynx. Un effet de seuil était observé pour le cancer du pharynx et du larynx, mais pas

pour la cavité orale (68).
o délai depuis ’arrét de la consommation

Plusieurs études cas-témoins ont montré une réduction du risque de cancer de la cavité orale
aprés l’arrét de la consommation, le risque diminuant progressivement avec le délai depuis
I’arrét (20;42;44;47;50). Cet effet a été confirmé par une analyse groupée d’INHANCE qui a
trouvé une réduction du risque de 57% apres une période d’abstinence de 20 années ou plus,
mais seulement chez les buveurs de 3 boissons ou plus par jour (OR 0,4, 95% IC 0,3-0,7). De
plus, cette réduction du risque a été observée chez les fumeurs actifs mais pas chez les ex- ou

non-fumeurs (49).

e dge au début de la consommation

L’effet de 1’age au début de la consommation d’alcool sur le risque de cancer de la cavité orale a
été peu étudi¢ dans la littérature et les résultats des études, toutes menées en Inde, sont

contradictoires :

- deux études cas-témoins n’ont pas trouvé d’association entre 1’dge au début de la

consommation et le risque de cancer de la cavité orale (34;39)

- deux études cas-témoins ont observé une augmentation du risque si la consommation débute

aun age jeune (40;41).
e fype de boisson alcoolisée consommée

En ce qui concerne ’effet du type de boisson alcoolisée, les résultats des études sont contrastés :

- plusieurs études cas-témoins ne trouvent pas d’association entre le type de boisson et le

risque de cancer de la cavité orale (34;42;43;51)

- plusieurs études cas-témoins et de cohorte (19;20;26;33;35;36;45;63;70;71) trouvent un

risque plus élevé pour certains types d’alcool.

Cependant, ces études n’analysent pas les consommations exclusives de chaque type de boisson

alcoolisée, les patients buveurs consommant en général plusieurs types de boissons.
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- une analyse groupée de 15 études cas-témoins menée par INHANCE, a cependant permis
d’étudier 1’association entre la consommation exclusive de vin, biére et alcools forts et le
risque de cancer de la cavité orale. Une association significative est observée pour les
consommations exclusives de vin ou d’alcools forts supérieures a 15 boissons par semaine

mais aussi pour la consommation exclusive de biere, indépendamment de la quantité (72).

Dans une région donnée, on observe en général une association plus forte avec la boisson
alcoolisée la plus consommée traditionnellement. Ainsi, Purdue et al. (72) observent des
variations géographiques pour diverses boissons alcoolisées: les OR pour la bi¢re sont plus
¢levés en Amérique du Nord qu’en Europe et en Amérique Latine. L’Amérique du Nord et
I’Amérique Latine ont des OR plus élevés pour la consommation d’alcools forts que 1I’Europe.
Pour le vin, les risques sont plus élevés en Europe qu’en Amérique du Nord et en Amérique
Latine. Plusieurs auteurs s’accordent a affirmer que le contenu en alcool et la quantité

consommeée sont des facteurs plus importants que le type de boisson alcoolisée (43;72;73).

o effet différent de I’alcool selon le site de la cavité orale

Comme pour le tabac, I’effet cancérogéne de [’alcool semble étre différent selon le site
anatomique. Cependant, les études qui différencient entre les sous-localisations de la cavité

orale sont rares.

Une étude cas-témoins (50) et deux séries de cas (56;57) ont montré que les sites de la cavité
orale les plus sensibles a I’effet de ’alcool sont le plancher buccal et le trigone rétromolaire.
Ainsi, les grands buveurs ont 1,3 a 3,3 fois plus de risque de développer un cancer du plancher
buccal (50;56) et 2,2 fois plus de risque de cancer du trigone rétromolaire que de cancer de la

langue (56).

D’autres études ont comparé les résultats pour la langue (code CIM-9 141) avec ceux pour les
autres sites de la cavité orale regroupés (codes 143-145) (23;26;36;45) et n’ont pas mis en
¢vidence de différence significative entre les OR (1,9 a 9,7 pour la langue, 2,1 a 9,0 pour les

autres sites regroup€s).

e comparaison des effets cancérogénes de ’alcool et du tabac sur la cavité orale

Les résultats des études comparant les effets délétéres des deux cancérogeénes sur la cavité orale

ne sont pas parfaitement cohérents :
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- plusieurs analyses groupées d’INHANCE (28;29;31) et études cas-témoins indiennes (38-
41;74) ont montré que 1’alcool est un facteur de risque plus faible que le tabac (fumé ou

chiqué).

Ainsi, Hashibe et al. ont observé un risque li¢ a la consommation exclusive d’alcool de 0,8 (IC
95% 0,6-1,0), tandis que la consommation exclusive de tabac augmentait le risque de cancer de
la cavité orale de 1,7 fois (IC 95% 1,1-2,8) (29). Des études menées en Asie (38-41;74) ont
montré également que ’alcool est un facteur de risque de cancer de la cavité orale plus faible

que le tabac fumé ou chiqué et statistiquement non-significatif ou a la limite de la significativité.

- inversement, quelques études (trois cas-témoins (18;22;63) et une série de cas (75)) ont
observé que ’alcool est un facteur de risque plus fort que le tabac et avancent I’hypothese de
I’existence de niveaux différents de sensibilit¢ des sites anatomiques aux deux

cancérogenes.

1.2.3.c Effet conjoint des consommations de tabac et de I’alcool
Plusieurs études épidémiologiques ont examiné I’effet conjoint du tabac et de ’alcool sur la
cavité orale et ont mis en évidence le fait qu’il est multiplicatif ou plus que multiplicatif

(20;26;33;35;40-44,63,76).

L’effet conjoint plus que multiplicatif a été confirmé par une analyse groupée d’INHANCE
(29) : comparativement aux non-fumeurs non-buveurs, les buveurs non-fumeurs ont un risque
de cancer de la cavité orale de 0,8 (IC 95% 0,6-1,0), les fumeurs non-buveurs un risque de 1,7
(IC 95% 1,1-2,8) et les buveurs fumeurs un risque de 4,8 (IC 95% 2,6-8,8) (29). Dans la méme
¢tude, la fraction de risque de cancer oral attribuable a 1’effet conjoint du tabac et de 1’alcool est
estimée a environ 40%. La proportion de cas attribuables a la consommation de tabac et/ou
d’alcool était de 63,7% pour la cavité orale, de 71,5% pour le pharynx et de 88,5% le larynx
(29).

1.2.3.d Consommation de marijuana

La marijuana (Cannabis sativa) est principalement fumée. Sa combustion libére des
cancérogeénes, parmi lesquels des nitrosamines, des hydrocarbures aromatiques polycycliques,
de ’ammoniaque, des cyanures et des amines aromatiques, certaines a des concentrations plus

¢levées que celles produites par la combustion du tabac (77).
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Les utilisateurs de marijuana sont la plupart du temps fumeurs et buveurs, d’ou la difficulté
d’analyser le réle de ce facteur de risque dans la survenue des cancers de la cavité orale,

indépendamment des effets des deux facteurs de risque principaux (tabac et alcool).

Une analyse groupée de cinq études du consortium INHANCE ne met pas en évidence une
augmentation du risque de cancer de la cavité orale li¢ a la consommation de marijuana (OR 0,7,
IC 95% 0,6-1,0). Le risque ne semble pas augmenter avec la fréquence et la durée de la
consommation. Les résultats des analyses limitées aux non-fumeurs et non-buveurs sont

similaires (78).

1.2.3.e Consommation de bétel

La consommation de «bétel » («paan » ou «pan »), traditionnelle en Asie, comprend
principalement un meélange de feuilles de bétel, de noix d’Arec et de chaux vive (hydroxyde de
calcium). Du tabac, des épices, des édulcorants et des essences peuvent étre rajoutés a cette

mixture, en fonction des habitudes locales (79).

Bien que les toxicités des ingrédients du paan puissent étre différentes, aucune étude de la
littérature ne permet de les évaluer séparément. Les études disponibles permettent seulement de

comparer les effets du bétel seul et celles du bétel mélangé avec du tabac (annexe 1.e).

Plusieurs études cas-témoins menées en Asie évaluent la relation entre le bétel maché et le risque
de cancer de la cavité orale. La consommation de bétel avec ou sans tabac semble étre un facteur
de risque de cancer de la cavité orale plus important que le tabac fumé ou 1’alcool (26;34;37-
41;47;51;60;74). Ainsi, les OR pour la consommation de bétel sont 1,5-3 fois plus élevés que
ceux pour le tabac fumé et 2-11 fois plus ¢élevés que pour 1’alcool. Plusieurs études ont montré
que le bétel mélangé au tabac a un effet cancérogeéne plus €élevé que le bétel seul, les OR pour le

mélange bétel-tabac étant 1,5-2,5 fois plus élevés que ceux pour le bétel seul (26;34;38;51;60).

Deux études cas-témoins conduites en Inde ont calculé chez les hommes le risque attribuable a la
consommation de bétel-tabac pour le cancer gingival (54%) (40) et le cancer des muqueuses

labiale et buccale (73%) (41).

Le risque de cancer de la cavité orale augmente avec la durée et la fréquence de la consommation
(26;34;37-41;51), le début de I’utilisation a un age jeune (34;39-41), le fait d’avaler le fluide
généré par la mastication du bétel (47;51) et de garder la mixture en bouche pendant le sommeil

(38;51). L’addition de fruits de bétel non mirs a la mixture semble augmenter le risque mais une
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seule étude a analysé cet ingrédient (47). L’arrét de la consommation de bétel diminue le risque

de cancer de la cavité orale (26;40;41;47).

La muqueuse buccale et les gencives sont les sites anatomiques de la cavité orale les plus
vulnérables a 1’effet cancérogene du bétel-tabac (OR 13,2 (6,3-27,9) pour les gencives, 29,0
(14,2-59,3) pour la muqueuse buccale, 6,9 (5,7-8,5) pour le plancher, les gencives et le palais
regroupés) (26;40;41). Le risque semble plus faible pour la langue (OR 2,7 (2,2-3,4)) (26) et
pour la langue mobile et le plancher buccal (OR 6,1 (2,9-13,2)) (39) que pour le reste de la cavité

orale.

Le risque li¢ a la consommation de bétel avec (34;38;39;41;51) ou sans tabac (34;51) semble

plus fort chez les femmes que chez les hommes.

L’effet conjoint des consommations de bétel-tabac, alcool et/ou tabac fumé a été analysé chez les
hommes, dans plusieurs études menées en Inde. La consommation combinée de bétel-tabac et
d’alcool a un effet multiplicatif ou plus que multiplicatif sur le risque de cancer de la cavité orale
(26), tandis que la consommation conjointe de tabac fumé et de bétel-tabac a un effet plus
qu’additif mais moins que multiplicatif (40;41). Lorsque les trois consommations sont associges,

I’effet est plus qu’additif mais moins que multiplicatif (26;40;41).

1.2.3.f Infection avec les papillomavirus humains et comportement sexuel

Les papillomavirus humains (HPV) sont des facteurs de risque reconnus de cancer du col de
I’utérus depuis plusieurs décennies. Le réle de ces virus dans la survenue des cancers des
VADS, notamment du pharynx et de la cavité orale, est discuté dans la littérature depuis
seulement une vingtaine d’années (80) et confirmé par plusieurs revues systématiques et méta-
analyses (81-84). Une transmission sexuelle de ces virus via des rapports oraux-génitaux est
suspectée. Parmi les nombreux types de HPV, certains sont considérés a bas risque (types 1-15,
17, 19-30, 32, 34, 36-44, 46-51, 53-57 et 59) et d’autres a haut risque d’induire des I1ésions
malignes (types 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45 and 52) (85).

e Détection de I’ADN viral dans les tissus tumoraux (annexe 1.f)

La prévalence de '’ADN des HPV dans les tumeurs des VADS varie entre les études
épidémiologiques en fonction de la population d’étude, des sites anatomiques ¢étudiés, du type

de prélevement (biopsie de tissu frais/congelé/inclus en paraffine, brossage des muqueuses...) et
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de la méthode de détection utilisée (polymerase chain reaction (PCR), southern blot (SB),

hybridation in situ (ISH)...) (81;82;84).

Ainsi, une méta-analyse incluant 62 études sur la prévalence des HPV dans les biopsies des
tumeurs des VADS (tissus inclus en paraffine), a observé une prévalence de I’ADN des HPV de
34,5% globalement, de 38,1% dans les carcinomes de la cavité orale et de 24,1% dans le reste
sites des VADS. Cependant, les sites inclus dans la définition de la cavité orale ne sont pas
définis dans cet article et incluent probablement I’oropharynx. En ce qui concerne les méthodes
de détection des HPV, les études basées sur des méthodes de grande sensibilit¢ comme la PCR
rapportent une prévalence plus élevée que les études basées sur 'ISH: 34,8 versus 32,9%

globalement, 39,9 versus 20,8% dans les carcinomes de la cavité orale (84).

Une revue systématique, incluant 60 études sur la détection des HPV par PCR dans des biopsies
fraiches, congelées ou fixées dans la paraffine, compare les diverses localisations anatomiques
des VADS. La prévalence des HPV est plus faible dans les biopsies des cancers de cavité orale
(23,5%) ou du larynx (24%) que dans celles de I’oropharynx (35,6%). Parmi les types d’HPV, le
type 16 a été trouvé dans 16% des cancers de la cavité orale, dans 30,9% des cancers de
I’oropharynx et dans 16,6% des cancers du larynx. Le type 18 a été retrouvé plus fréquemment
dans les tumeurs de la cavité orale (8% de cas) que dans celles de I’oropharynx (1%) ou larynx
(3,9%). Une variabilité¢ géographique dans la prévalence de ’HPV a également été notée. Ainsi,
la prévalence des HPV dans les carcinomes de la cavité orale est similaire en Europe et en
Amérique du Nord (environ 16%), mais est beaucoup plus élevée en Asie (33%). En revanche,
la prévalence des HPV dans les cancers de I’oropharynx est plus €élevée en Amérique du Nord

(47,0%) et en Asie (46,3%) qu’en Europe (28,2%) (83).
e HPYV et risque de cancer oral

Une méta-analyse incluant 17 études ayant testé la présence de ’'HPV-16 chez les cas de cancer
des VADS et chez les témoins (dans le sérum par la méthode ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay) ou dans les biopsies par PCR, ISH ou SB) a mis en évidence que
I’association entre la détection de HPV-16 et le risque de cancer était la plus forte pour les
amygdales (OR 15,1, IC 95% 6,8-33,7), intermédiaire pour le reste de 1’oropharynx (OR 4,3, IC
95% 2,1-8,9), et la plus faible pour la cavité orale (OR 2,0, IC 95% 1,2-3,4) et le larynx (OR
2,0, IC 95% 1,0-4,2) (86).

Une ¢étude cas-témoins non incluse dans la méta-analyse précédente a observé le méme type
d’association entre la séropositivité pour I’THPV-16 et le risque de cancer : significative mais

plus faible pour la cavité orale que pour 1’oropharynx (18). Mork et al. (87) ont trouvé que la
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sérologie positive pour ’'HPV-16 était associée avec le cancer de la langue (OR 2,8, IC 95%
1,2-6,6), mais pas avec le cancer des levres (0,5, IC 95% 0,1-2,1) ; ’association avec le cancer
du reste de la cavité orale n’était pas significative statistiquement, malgré un OR de 3,6 (IC 95%

0,5-26,3).
e Comparaison entre la détection des HPV dans les tissus normaux et pathologiques

Les HPV peuvent étre présents également dans les muqueuses normales et dans les 1ésions pré-
néoplasiques de la cavité orale. Cependant, une méta-analyse incluant 94 études sur la détection
de ces virus dans les biopsies de la cavité orale (fraiches, congelées ou fixées dans la paraffine)
a noté une probabilité de détecter les HPV de 10% dans les muqueuses saines, de 22,2% dans
les leucoplasies, de 26,2% dans les carcinomes in situ et de 46,5% dans les carcinomes
¢épidermoides invasifs, c'est-a-dire, une probabilité de détection des HPV dans les carcinomes
invasifs 4,7 fois plus élevée que dans les muqueuses saines. Le méta-OR des études comparant
la prévalence des HPV dans les carcinomes épidermoides et dans les muqueuses buccales
normales était égal a 5,4 (IC 95% 2,5-11,6). La probabilité de détecter les HPV a haut risque
dans les Iésions malignes était 2,8 fois plus élevée que celle de détecter les HPV a bas risque

(85).
e Comportement sexuel

L’association entre certains comportements sexuels et le cancer de la cavité orale observée dans

certaines études peut étre expliquée par la transmission des HPV lors des contacts sexuels.

Une large étude cas-témoins a détecté ’HPV-16 dans les biopsies des cancers de la cavité orale
plus fréquemment chez les cas ayant eu plus d’un partenaire sexuel ou ayant eu des rapports
oro-génitaux. Cependant, le risque de cancer de la cavité orale était associé¢ seulement avec la

fréquence des rapports oro-génitaux mais pas avec le nombre de partenaires sexuels (37).

Une étude cas-témoins de petite taille a observé des associations significatives entre la détection
des HPV a haut risque dans les cancers de la cavité orale et le début de 1’activité sexuelle a un

age jeune d’une part, et le nombre €élevé de partenaires sexuels, d’autre part (44).

Une analyse groupée menée dans le consortium INHANCE, incluant huit études cas-témoins, a
analysé les associations entre les comportements sexuels et le risque de cancer des VADS, par
localisation anatomique. Le risque de cancer de la base de la langue a été lié aux relations
homosexuelles chez les hommes (OR 8,9, IC 95% 2,1-36,8) et aux relations oro-génitales chez
les femmes (OR 4,3, IC 95% 1,1-17,6). Pour la cavité orale globalement, aucune association

entre les comportements sexuels et le risque de cancer n’a été observée (88).
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1.232.g Alimentation
Une alimentation déséquilibrée et des carences en certains nutriments peuvent étre responsables
de 11-15% des cancers de la cavité orale et du pharynx (89;90). Cependant, peu d’études ont

analysé séparément les cancers de la cavité orale (annexe 1.g).
e Consommation de fruits et de légumes

Une association inverse entre le risque de cancer de la cavité orale et la consommation de fruits
et légumes a été observée dans plusieurs études cas-témoins (45;91-93) et une large étude de

cohorte (94).

La force de I’association augmente avec la quantité consommeée (36;45;91;94). Dans 1’étude de
cohorte, I’effet observé est plus fort pour les légumes que pour les fruits (OR pour une
consommation importante de fruits/légumes versus une consommation faible: 0,6, IC 95% 0,4-
0,9; pour la consommation de 1égumes: 0,6, IC 95% 0,4-0,8; pour la consommation de fruits:
0,8, IC 95% 0,6-1,3). Lorsque les localisations anatomiques des VADS ont été comparées,
I’association avec la consommation totale de fruits/Iégumes était plus forte pour la cavité orale
que pour I’oro/hypopharynx et le larynx (OR: 0,6, IC 95% 0,4-0,9 pour la cavité orale; 0,9, IC
95% 0,5-1,6 pour I’oro/hypopharynx; 0,7, IC 95% 0,4-1,1 pour le larynx) (94).

Une étude cas-témoins a montré une association inverse entre le risque de cancer de la langue
chez les hommes et la consommation de fruits et légumes, avec une relation plus forte pour les
légumes que pour les fruits (OR pour la consommation de légumes <1 versus >5 fois/semaine:

5,3, IC 95% 1,5-19,4; pour les fruits : 2,4, IC 95% 0,8-7,2) (43).

La consommation importante de fibres (liées probablement a la consommation importante de
fruits et légumes) a été associée avec un risque diminué¢ de cancer de la cavité orale dans une

analyse groupée (54) et une large étude cas-témoins (93) (OR 0,4, p<0,05).
e Consommation d’autres aliments

En ce qui concerne les autres aliments, les résultats de la littérature sont rares et doivent étre

interprétés avec précaution.

La consommation importante de pain a été inversement associée avec le cancer de la langue (36)
et de la cavité orale (91;92), tandis que la consommation de certaines céréales (ragi, blé, millet)

augmentait le risque de cancer de la cavité orale dans d’autres études (38;93).

La consommation importante de beurre augmentait le risque de cancer de la langue (36) et de la

cavité orale (91), tandis que celle d’huile d’olive diminuait le risque de cancer de la langue (91).
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La consommation importante de viande grillée, de produits transformés dérivés de porc, de
poisson et de fruits de mer augmentait le risque de cancer de la cavité orale dans deux études
(45;92), tandis que la consommation de viande fraiche et de poissons le diminuait dans une

autre étude (93).
e Consommation de boissons non-alcoolisées: café, thé et maté

Les résultats des études épidémiologiques sont contrastés en ce qui concerne la consommation
de café. Une étude groupée d’INHANCE incluant 1191 cas de cancers de la cavité orale et 9028
témoins a mis en évidence une relation inverse entre le risque de cancer de la cavité orale et la
consommation de café, le risque diminuant avec |’augmentation du nombre de tasses
consommeées par jour (OR 0,5, IC 95% 0,3-0,7 pour la consommation > 4 tasses/jour versus non
consommation) (95). Inversement, une large étude de cohorte (96) et trois études cas-témoins
(35;45;97) n’ont montré aucune association entre la consommation de café et le risque de cancer
de la cavité¢ orale. Les autres parameétres de la consommation de café (la durée, la quantité

cumulée, la température) ne sont pas pris en compte dans les études épidémiologiques.

En ce qui concerne la consommation de thé, la majorité des ¢tudes analysant ce facteur (analyse
groupée (95), études de cohorte (96;98), études cas-témoins (35;45;93;97)) n’ont pas observé
d’association avec le risque de cancer de la cavité orale, quels que soient le type de thé (noir,
vert) et sa température (chaud, glacé). Une seule étude cas-témoins a mis en évidence un risque
diminué de cancer de la « bouche » (incluant les gencives, le plancher buccal, les joues, les

vestibules et les aires rétromolaires) associ¢ avec la consommation de thé (36).

La consommation de maté, infusion d’une plante appelée llex paraguariensis, traditionnelle en
Amérique du Sud, semble augmenter de 2,5 a 3,7 fois le risque de cancer de la langue (43;45) et
de 1,6 a 2,8 fois le risque de cancer de la cavité orale entiere (97) au Brésil et en Uruguay. Le
risque semble augmenter avec la durée, la quantité consommée et la température de I’infusion

(99).

1.2.3.h Indice de masse corporelle (IMC)

Pour la plupart des cancers, le surpoids est un facteur de risque. Ainsi, plusieurs revues de la
littérature et méta-analyses concluent a 1’existence d’une association entre le surpoids et le
cancer du cdlon, du sein (post-ménopause), de I’endometre, du rein et de 1’cesophage

(adénocarcinome) (100-102). Contrairement a ce qui est observé pour de nombreux cancers,
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plusieurs ¢études mettent en évidence une association négative entre les variables

anthropométriques, notamment poids et IMC, et le cancer des VADS (103-110).

Cependant, les études rapportant des résultats sur I’association entre le risque de cancer de la

cavité orale et I’IMC sont rares dans la littérature (annexe 1.g).

Deux analyses groupées menées par INHANCE ont rapporté des résultats pour la cavité orale :
par rapport aux sujets normo-pondéraux, le risque de cancer était environ 2 fois plus élevé chez
les sujets maigres (IMC<18.5 kg/m?) au moment du diagnostic ou 2 a 5 ans avant celui-ci et
environ 2 fois plus faible chez les sujets en surpoids (IMC 25,1-29,9 kg/m2) ou obéses (IMC>
30 kg/mz) (31;111). Lorsque ces associations avec I’IMC loin du diagnostic (entre 1’age de 20 et
30 ans) ont été analysées, la maigreur n’était plus associée avec le risque de cancer de la cavité
orale. En revanche, le surpoids et 1’obésité restaient liés inversement au risque de cancer de la

cavité orale (111).

La relation entre I’IMC et le risque de cancer par site anatomique de la cavité orale a été évalué
seulement dans une large étude cas-témoins qui a observé un risque €levé de cancer de la langue
(OR 2,5, IC 95% 1,6-3,7), des gencives et du plancher buccal (OR 3,4, IC 95% 2,4-4,9) chez les
hommes maigres 5 ans avant le diagnostic et des gencives et du plancher buccal chez les

femmes maigres 5 ans avant le diagnostic (OR 2,3, IC 95% 1,2-4,6) (105).

1.2.3.i Antécédents familiaux de cancer

Peu d’études épidémiologiques analysent 1’association entre le risque de cancer des VADS et les
antécédents familiaux de cancer (112-118) et seulement trois présentent des résultats séparément
pour la cavité orale (114;116;118). L’agrégation familiale des cancers des VADS pourrait étre
expliquée par le role des facteurs de susceptibilité génétique, notamment le polymorphisme des
genes impliqués dans le métabolisme des cancérogenes du tabac et de 1’alcool ou dans la
réparation de I’ADN (119-126), mais €¢galement par des habitudes de vie similaires (alimentaires

et de consommation de tabac et d’alcool).

Deux larges études cas-témoins (114;116) observent un risque de cancer de la cavité orale
multiplié par 1,2 a 3,8 pour les sujets dont un parent de premier degré avait eu un cancer des

VADS par rapport aux sujets sans antécédent familial (annexe 1.h).

Goldstein et al. (116) ont mis en évidence un risque de cancer de la cavité orale augmenté chez

les sujets dont un parent de premier degré homme présentait un antécédent de cancer lié au tabac.

47



Ce risque n’¢€tait pas augmenté si un parent femme présentait ce type d’antécédent. En revanche,

un risque augmenté était observé lorsqu’une sceur avait eu un cancer non li¢ au tabac (116).

Une analyse groupée menée par INHANCE incluant 2332 cas de cancer de la cavité orale et
13627 témoins a montré une augmentation du risque de cancer de la cavité orale chez les sujets
avec un antécédent familial de cancer des VADS (OR 1,5, IC 95% 1,1-2,1), mais pas pour les
antécédents familiaux d’autres types de cancer (OR 1,1, IC 95% 0,9-1,3) (118).

L2.3. k Santé orale

e  Mauvais état bucco-dentaire
Plusieurs indicateurs sont utilisés pour évaluer I’état bucco-dentaire : le nombre de brossages
quotidiens, le type de matériel utilis¢, le nombre de dents absentes, obturées ou endommagées,
le port de prothéses dentaires amovibles, la fréquence de visites de contrdle, le saignement

gingival et les mobilités dentaires.

Tous les résultats de la littérature concernant la relation entre ces indicateurs et le risque de

cancer de la cavité orale proviennent des études cas-témoins et transversales (annexe 1.1).

Le mauvais état bucco-dentaire pourrait €tre 1i€¢ a un niveau socio-économique et d’éducation
faible mais aussi & des consommations importantes de tabac et d’alcool. Cependant, plusieurs
des ¢tudes montrent, aprés la prise en compte des facteurs de confusion potentiels (notamment
alcool et tabac), que le mauvais état bucco-dentaire est un facteur de risque significatif et

indépendant de cancer de la cavité orale.

Le mauvais état bucco-dentaire en général (34;127), le brossage dentaire rare ou inexistant,
I’utilisation de matériel de brossage inapproprié¢ (doigts, batonnets...) (34;45;127-129) et la
perte de plusieurs dents (34;35;129) ont été significativement associés avec le risque de cancer
de la cavit¢ orale dans plusieurs études cas-témoins. Cependant, la présence de dents
endommagées ou obturées n’a pas €t€¢ associée avec ce risque dans les études analysant ces

indicateurs (45;128;130;131).

Le recours aux traitements dentaires spécialisés (parodontaux, orthodontiques) (22) ainsi que les
visites de controle réguliéres semblent diminuer le risque de cancer de la cavité orale 1,5 a 2,0

fois comparativement avec I’absence de suivi dentaire ou le suivi irrégulier (34;35;132;133).

Dans plusieurs études analysant cet indicateur, le risque de cancer de la cavité orale ne semble
pas li¢ au port de prothéses amovibles en lui-méme (45;127-129;134), mais a 1’utilisation de

prothéses mal adaptées et provoquant des blessures (71;128). Ainsi, une étude a mis en évidence
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chez ces patients un risque relatif de cancer de la langue de 3,2 (IC 95% 1,4-7.6), plus élevé que
pour le cancer du plancher buccal (0,7, IC 95% 0,2-2,5) et le cancer des autres parties de la

cavité orale (1,3, IC 95% 0,6-2,9) (128).

La maladie parodontale, définie cliniquement par des saignements gingivaux et des mobilités
dentaires et radiologiquement par la perte d’os alvéolaire, semble liée au risque de cancer de la
cavité orale (127;130;131;134). Cette association est forte, les odds ratios ajustés correspondant
a la perte d’os alvéolaire étant de 1’ordre de 4,5 a 5,2. Cependant, le risque chez les fumeurs est

plus important que celui noté chez les non-fumeurs (130;131).

e Pathologies de la muqueuse buccale
Les Iésions précancéreuses de la muqueuse buccale (leucoplasies, érythroplasies, fibrose sous-
muqueuse, lichen plan...) ont un potentiel d’évolution maligne vers des carcinomes
épidermoides (60;129;135;136). La plupart des études épidémiologiques sur les maladies de la

muqueuse buccale ont été menées en Asie (annexe 1.1).

Une étude de cohorte menée a Taiwan a montré un taux de transformation de 7,6/100000
personnes-années pour les dysplasies épithéliales, de 5,2/100000 personnes-années pour les
hyperplasies verruqueuses et 3,3/100000 personnes-années pour les hyperkératoses et les
hyperplasies épithéliales. Le risque de transformation maligne était 2,4 (1.4-4.2) fois plus élevé
lorsque les lésions étaient situées au niveau de la muqueuse linguale qu’au niveau de la

muqueuse buccale (135).

Une étude transversale taiwanaise sur la leucoplasie orale a montré une prévalence de 12,9% des
carcinomes ¢€pidermoides au sein de ces Iésions prénéoplasiques. Le risque de transformation
maligne des lésions leucoplasiques de la langue ou du plancher buccal était 2,7 (1,8-4,2) fois
plus élevé que celui des 1ésions de la muqueuse buccale. Les 1ésions non-homogenes avaient un
risque de transformation maligne plus élevé que les lésions homogenes (OR 28,1, IC 95% 10,3-
77,2). Les leucoplasies non-homogenes de la langue et du plancher buccal présentaient un risque
de transformation maligne plus élevé que celles de la muqueuse buccale (OR 43,1, IC 95%

15,2-122,4 et respectivement 13,9, IC 95% 4,9-38,6) (136).

Une étude cas-témoins menée en Chine a observé un risque plus ¢élevé de cancer de la cavité
orale chez les hommes ayant une leucoplasie orale (OR 17,2, IC 95% 2,2-140,5) ou un lichen

plan oral (OR 31,2, IC 95% 4,0-247,2) que chez les hommes sans 1ésions muqueuses (129).

Dans une étude cas-témoins conduite au Pakistan, la fibrose sous-muqueuse multipliait par 19 le
risque de cancer de la cavité orale (IC 95% 4,2-87,7), indépendamment de la consommation de

bétel qui peut induire également ce type de Iésion (60).
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e  Maladies systémiques ayant des manifestations orales a potentiel de transformation
maligne
Certaines maladies systémiques peuvent altérer la santé orale en induisant des lésions qui ont un

potentiel de transformation maligne:

Le diabéte sucré est responsable de Iésions inflammatoires ou atrophiques qui peuvent subir
une transformation maligne. Les diabétiques présentent des taux de radicaux libres et des
altérations oxydatives de I’ADN plus importants que les non diabétiques. L’exposition a des
taux élevés d’insuline et d’insulin-like growth factors (IGF) des diabétiques de type 2 favorise la
prolifération cellulaire. L’IGF active également le récepteur pour 1’epidermal growth factor

(EGREF). De plus, ’IGF a une action anti-apoptotique (137).

Une étude cas-témoins menée en Hongrie a montré une prévalence plus importante des tumeurs
bénignes et des 1ésions précancéreuses de la cavité orale chez les patients diabétiques que chez
les non-diabétiques. Chez les diabétiques, les sites les plus touchés par ces I¢sions étaient les
gencives et les levres, tandis que chez les non-diabétiques, les tumeurs linguales et sublinguales

¢taient prédominantes (138).

Une analyse groupée menée par INHANCE n’observe pas globalement d’association entre le
diabéte et le risque de cancer de la cavité orale. Chez les non-fumeurs, le risque semble plus

¢levé (OR 1,45) mais le résultat n’est pas statistiquement significatif (IC 95% 0,80-2,64) (137).

L’immunodépression congénitale ou acquise (notamment suite aux traitements
immunosuppresseurs chez les patients transplantés ou atteints de cancers) semble associée avec

un risque €levé de cancer de la cavité orale (139-141).

Dans une série de cas, chez des enfants et des jeunes adultes, ces cancers touchaient notamment
la langue, les joues et le palais (139). Une revue de la littérature a montré la survenue des
cancers de la cavité orale, notamment de la langue, chez des patients ayant re¢u une greffe de
moelle hématopoiétique, aprés une période de latence de 5 a 9 ans. Chez 77% de ces patients,
une maladie de la greffe contre 1’'hote (graft versus host disease) précédait la survenue du cancer
oral. Des Iésions inflammatoires et ulcéreuses de la muqueuse buccale et des 1ésions lichénoides
ayant un potentiel de transformation maligne font partie du tableau clinique de cette maladie

(140).

Le role des infections avec les virus herpétiques et Candida albicans a été peu étudié
spécifiquement pour la cavité orale. Une étude cas-témoins multicentrique a mis en évidence

une association inverse entre le risque de cancer de la cavité orale et 1’antécédent d’infection
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avec Candida albicans (OR 0,73, IC 95% 0,60-0,89) et pas d’association avec I’antécédent
d’infection herpétique (142).

o Utilisation réguliere des bains de bouche
Les bains de bouche, du fait de la présence d’alcool et de certaines substances comme la
chlorhexidine ou la sanguinarine, pourraient étre a l'origine de stomatite de contact, d’ulcérations

aphtoides et de Iésions leucoplasiques de la muqueuse buccale (143).

L’association entre 1’utilisation réguliére des bains de bouche alcoolisés et le développement du
cancer de la cavité orale a été retrouvée dans deux études cas-témoins (127;144), mais pas dans
trois autres (71;132;145). L’interprétation des résultats de ces études est difficile, d’autant plus
que les facteurs de confusion principaux (alcool, tabac) et la concentration en alcool du bain de

bouche ne sont pas toujours pris en compte de fagon adéquate (annexe 1.1).

Les résultats des études épidémiologiques ne permettent pas d’affirmer I’existence d’un lien

causal entre 1’utilisation des bains de bouche et le risque de cancer de la cavité orale.

1.2.3.1 Inégalités sociales
La position sociale a été associ¢e au risque de cancer des VADS dans deux larges études cas-

témoins (146;147) et une méta-analyse (148).

Seule la méta-analyse a étudié les inégalités sociales spécifiquement pour le cancer de la cavité
orale. Parmi les études incluses dans cette méta-analyse, huit études cas-témoins ont analysé
I’association entre la catégorie socio-professionnelle et le risque de cancer de la cavité orale, le
risque étant augmenté pour les catégories socio-professionnelles désavantagées (méta-RR 2,3, IC
95% 1,6-3,3). Trente et une études incluses dans la méta-analyse analysant la relation entre le
niveau d’études et le risque de cancer de la cavité orale ont mis en évidence un risque plus élevé

pour le niveau d’études le plus bas (méta-RR 1,9, IC 95% 1,6-2,3) (148).

1.2.3.m Professions et expositions professionnelles
Peu d’études ont analysé ’association entre les expositions professionnelles et le risque de
cancer de la cavité orale, séparément des autres localisations des VADS: trois larges études de

cohorte (149-151) et six études cas-témoins (34;35;152-155) (annexe 1.j).
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Bien que des risques ¢€levés de cancer de la cavité orale aient été observés pour plusieurs
professions et industries, la plupart des associations ne sont pas statistiquement significatives et
les résultats sont globalement incohérents. De plus, les facteurs de confusion principaux

(consommation de tabac et d’alcool) n’ont pas été pris en compte dans les études de cohorte.

Une association entre 1’exposition au perchloroéthyléne, solvant organique utilis€¢ dans le
nettoyage a sec, et le risque de cancer de la langue a été suggérée par deux études américaines

(151;155) :

e une large ¢étude de cohorte a montré un excés de mortalité parmi les travailleurs
exposés au perchloroéthyléne (standardized mortality ratio (SMR) 5,0, IC 95% 1,6-
11,6), le SMR augmentant avec le temps €coulé depuis la premicre exposition (151).

e une large étude cas-témoins a observé une augmentation du risque de cancer de la
langue chez les travailleurs du nettoyage a sec, probablement exposés au méme

solvant (OR 2,3, IC 95% 0,4-12,6) (155).

Dans une étude cas-témoins menée en Inde, un risque élevé de cancer de la cavité orale a été
observé parmi les agriculteurs et les travailleurs dans 1’industrie, sans précision (34). Une étude
cas-témoins menée a Porto Rico a montré un risque de cancer de la cavité orale 3-4 fois plus

¢levé chez les hommes travaillant dans 1’industrie de la canne a sucre (152).

Les associations entre le risque de cancer de la cavité orale par site anatomique et les
professions ont été¢ étudiées dans une cohorte (149) et une étude cas-témoins (154). Chez les
hommes, les dentistes, les serveurs, les cuisiniers, les travailleurs dans la vente (149), les
opérateurs de chaudiéres, les travailleurs dans I’industrie pétroliére (154) ont un risque élevé de
cancer de la langue ; les peintres, les imprimeurs, les serveurs et les cuisiniers ont un risque

¢levé de cancer de la « bouche » (codes 143-145 de la CIM-9) (154).

1.2.4 Synthése et discussion des résultats de la revue de la littérature

Cette revue a montré

qu’il n’existe pas de définition standard des cancers de la cavité orale dans la littérature, ce qui
rend difficile la mise en évidence de caractéristiques particuliéres de ces cancers.

que peu ¢tudes ont étudié¢ spécifiquement pour la cavité orale d’autres facteurs de risque que le
tabac et I’alcool. De plus, les études qui donnent des résultats par site anatomique de la cavité

orale sont rares et la plupart sont des séries de cas ou des études cas-témoins.
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Nous n’avons donc pas pu réaliser de méta-analyses du fait de ’hétérogénéité dans la définition

des cancers de la cavité orale et de la variabilité¢ des facteurs de risque examinés dans les études

incluses. Des biais de sélection dans 1’inclusion des études ne peuvent pas étre exclus, la recherche

bibliographique étant réalisée a partir d’une seule base (PubMed) et limitée aux articles publiés en

anglais. Cependant, toutes les références bibliographiques des articles inclus ont été¢ examinées ce

qui a permis d’inclure des articles supplémentaires.

Certaines caractéristiques des cancers de la cavité orale ressortent de ce travail:

Il existe des variations géographiques importantes qui dépendent des facteurs de risque
prévalents dans chaque région du globe.

En Europe, Amérique du Nord et Amérique Latine, le tabac fumé et la consommation
d’alcool sont les facteurs de risque majeurs de cancer de la cavité orale. Cependant, leur
effet cancérogéne semble moins important pour la cavité orale que pour le pharynx ou le
larynx. L’effet du tabac semble plus délétére que celui de I’alcool. Le type de boisson
alcoolisée ne semble pas li¢ au risque de cancer tandis que 1’effet du type de tabac (blond,
brun) et de produit fumé (cigarette, pipe, cigare, cigarillo) est controvers¢. Ces conclusions
sont supportées par de nombreuses ¢tudes, dont plusieurs analyses groupées de grande
taille, la plupart conduites dans le cadre du consortium INHANCE.

Certains sites anatomiques de la cavité orale, notamment le plancher buccal, semblent plus
sensibles a D’effet cancérogeéne du tabac et de 1’alcool. Néanmoins, ces conclusions
résultent de peu d’études épidémiologiques (séries de cas et études cas-témoins).

En Asie, une méta-analyse et plusieurs études cas-témoins ont montré que les produits
dérivés de tabac fabriqués traditionnellement augmentent plus le risque de cancer de la
cavité orale que les produits manufacturés industriellement. La consommation d’alcool
semble avoir un role faible dans la survenue des cancers de la cavité orale en Asie.
Cependant, une sous-déclaration de la consommation d’alcool ne peut pas étre exclue dans
ces ¢tudes, cette habitude de vie étant mal pergue en Asie.

Plusieurs études cas-témoins ont montré que l’utilisation de tabac et/ou bétel chiqué,
largement répandue dans ces pays, est un facteur de risque de cancer de la cavité orale plus
important que le tabac fumé et I’alcool. Certains sites anatomiques semblent plus sensibles,
notamment les gencives et la langue pour le tabac chiqué, et les gencives, la muqueuse
labiale et buccale pour le bétel chiqué avec ou sans adjonction de tabac. Au méme niveau
de consommation, les femmes semblent plus vulnérables a 1’effet nocif du bétel que les

hommes.
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e Plusieurs revues systématiques et méta-analyses ont montré que I’infection avec les HPV
est un facteur de risque moins important pour le cancer de la cavité orale que pour celui de
I’oropharynx. Cependant, la prévalence des HPV dans la cavité orale varie entre les
différentes études ce qui pourrait étre expliqué par le type de prélevement (biopsie, cellules
de la muqueuse orale obtenues par brossage), le type de conservation de celui-ci (frais,
congélation, fixation dans la paraffine), la méthode de détection (PCR, ISH, SB) et la
région géographique.

e Une large méta-analyse a montré qu’un niveau d’études faible et une catégorie socio-
professionnelle basse étaient associés avec une augmentation modérée du risque de cancer
de la cavité orale. Certaines expositions professionnelles (notamment au
perchloroéthyléne) et certaines professions ont été associées avec un risque élevé de cancer
de la cavité orale, mais les études disponibles sont rares et les facteurs de confusion ne sont
pas toujours pris en compte.

e Plusieurs ¢études cas-témoins et une analyse groupée ont montré qu’une histoire familiale
de cancer parmi les parents de premier degré, notamment de cancer des VADS, augmente
le risque de cancer de la cavité orale mais I’association est faible et peu d’études sont
disponibles.

e Plusieurs études cas-témoins et de cohorte ont montré qu’une alimentation riche en fruits
et légumes diminue le risque de cancer de la cavité orale. Les résultats des études
épidémiologiques concernant la consommation de café et le risque de cancer de la cavité
orale sont contradictoires.

e L[’IMC semble inversement li¢ au risque de cancer de la cavité orale: la maigreur proche
du diagnostic est associée avec un risque élevé tandis que le surpoids proche du diagnostic
et a I’age d’adulte jeune est associ¢ avec un risque diminué. Deux analyses groupées
d’INHANCE avancent cette conclusion.

e D’autres facteurs de risque sont spécifiques des cancers de la cavité orale: les 1ésions
précancéreuses de la muqueuse buccale, le mauvais état bucco-dentaire et les pathologies

systémiques présentant des manifestations orales a potentiel de transformation maligne.

Des ¢études limitées strictement a la cavité orale et différentiant entre ses localisations anatomiques

sont nécessaires pour mieux comprendre 1’étiologie de ces cancers.
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1.3 Objectifs de la these

Bien que I’incidence du cancer de la cavité orale en France soit parmi les plus élevées au monde,
les études épidémiologiques frangaises concernant ce cancer sont rares, anciennes et limitées

exclusivement aux consommations de tabac et d’alcool.

Comme le montre la revue de la littérature réalisée au début de ce travail de these, la plupart des
facteurs de risque du cancer de la cavité orale connus ou suspectés sont accessibles a la
prévention. De plus, ces cancers pourraient faire 1’objet d’un dépistage précoce qui permettrait

d’améliorer les taux de survie faibles de ces pathologies.

L’objectif général est de clarifier et de quantifier le role des différents facteurs de risque dans la
survenue des cancers de la cavité orale en France a partir des données d’une étude cas-témoins en

population générale, I’étude ICARE.
Plus précisément, les objectifs sont :

- d’examiner de fagon détaillée le role des consommations de tabac et d’alcool dans la survenue
de ces cancers

- d’étudier les associations entre le risque de cancer de la cavité orale et les caractéristiques
sociodémographiques et d’autres facteurs de risque : les antécédents médicaux personnels,

istoire familiale de cancer, I’indice de masse corporelle et les consommations de café et de

I’hist familiale d , I’indice d lle et 1 t de café et d
thé

- d’estimer la proportion de cas de cancer de la cavité orale attribuables aux différents facteurs
de risque

- i i un sous-ensem variables si s a recueillir, associées au risqu canc
d’identifier un sous-ensemble de bles simple ecueillir, 1ée risque de er
de la cavité orale (que 1’association soit causale ou non), qui permettraient de définir des
groupes de patients a risque ¢élevé sur lesquels cibler préférentiellement les actions de

dépistage et de prévention.

Toutes les analyses ont été réalisées d’abord pour la cavité orale entiére et ensuite par localisation

anatomique précise.
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CHAPITRE II : ETUDE DES FACTEURS DE RISQUE DES CANCERS DE
LA CAVITE ORALE EN FRANCE A PARTIR DES DONNEES DE
L’ETUDE ICARE

II.1 MATERIEL ET METHODES
11.1.1 Population d’étude

1.1.1.1 Description de I’étude Icare

Le protocole de I’étude ICARE est décrit en détail dans un article (156).

ICARE est une ¢tude cas-témoins en population générale, francaise, multicentrique, conduite entre
2002 et 2007 dans 10 départements frangais couverts par un registre général de cancer. L’étude
ICARE comprend un groupe de cas de cancer du poumon, un groupe de cas de cancer des VADS
et groupe de témoins commun aux deux groupes de cas. Les 10 registres couvrent environ 13% de

la population frangaise (environ 7,6 millions d’habitants) (figure 10).

Figure 10. Départements couverts par un registre général de cancer, inclus dans 1'étude ICARE.

11.1.1.2 Sélection des cas

Les cas de I’étude ICARE sont atteints de tumeurs primitives malignes de la cavité buccale, du
pharynx, des cavités nasales et sinusiennes, du larynx, des bronches et du poumon (Classification
internationale des maladies 10°™ révision (CIM-10), codes C00-C14, C30-C34). Ils ont été
diagnostiqués entre 2002 et 2007 dans les 10 départements. Seuls les cas confirmés

histologiquement et agés de 75 ans ou moins au moment du diagnostic ont été inclus. Tous les
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types histologiques ont été¢ pris en compte. Les cas ont ¢té identifiés a 1’aide des services
hospitaliers et des laboratoires d’anatomie pathologique ayant diagnostiqué et traité ces cancers.
Les enquéteurs contactaient régulicrement ces services et laboratoires afin de collecter les noms et
les adresses des cas ¢ligibles et identifier le médecin traitant. Apres avoir recueilli 1’accord du
médecin pour contacter le patient, une lettre informant les patients de 1’étude et sollicitant leur
participation ¢était alors envoyée au domicile des cas ou remise directement aux patients au
moment de leur visite a I’hopital. Aprés le recueil de leur consentement écrit, I’entretien avec un

enquéteur avait lieu a I’hdpital ou a leur domicile.

Les cas inclus dans ce travail de thése sont les cas de I’étude ICARE atteints de cancer de la
cavité orale (codes C01-C06 de la CIM-10, incluant les sites suivants : base de la langue, langue
mobile, gencives, plancher buccal, palais dur et mou, joues, trigones rétromolaires et vestibules).
Nous avons exclu des analyses les cancers de la levre du fait de leur nombre faible (seulement 5
cas), ce qui nous a amenés a penser que cette localisation avait ét¢ mal identifiée par les
enquéteurs.

Parmi les 1316 cas de cancer de la cavité orale identifiés comme éligibles, 196 n’ont pas pu étre
retrouvés, 81 sont décédés avant I’entretien et 71 étaient trop malades pour étre interrogés. Parmi
les 968 cas qui ont pu étre contactés, 176 (18,2%) ont refusé de participer et 792 (81,8%) ont été
interrogés par les enquéteurs.

Parmi ces 792 cas de cancer de la cavité¢ orale répondants, 772 sujets atteints de carcinomes

¢pidermoides (97,5% de tous les cas de cancer de la cavité orale répondants) ont été retenus pour

ce travail de these.

11.1.1.3 Sélection des témoins

Les témoins ont été¢ sélectionnés par une procédure de tirage au sort a partir des listes
téléphoniques des mémes départements que les cas. Le recrutement a été réalisé par téléphone par
un institut de sondage expérimenté dans ce type de procédure et possédants les outils et le
personnel nécessaires a ce type de recrutement. Afin d’atteindre les numéros en liste rouge, le
chiffre 1 a été rajouté aux numéros tirés au sort dans 1’annuaire téléphonique. Les appels ont été
générés automatiquement par un systeme prévu spécifiquement a cet effet, systéme qui permet de
définir le nombre d’appels a un numéro donné et de moduler le jour et I’heure des appels suivants
en fonction des résultats des appels précédents. Chaque numéro était appelé 10 fois avant d’étre
abandonné. Les appels étaient effectués le soir en semaine et le samedi, de telle sorte que chaque
foyer avait la méme probabilité d’étre contacté. Le recrutement par téléphone a été réalisé par des

enquéteurs entrainés de 1’institut de sondage qui ont recu préalablement une demi-journée de
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formation afin de mieux comprendre les objectifs de I’étude ICARE et mieux répondre aux
questions éventuelles des personnes contactées.

Lorsqu’un témoin éligible était contacté, les objectifs de I’étude ainsi que les modalités de
participation (durée de 1’entretien, prélévement de cellules buccales) étaient expliqués au sujet et
son accord de participation €tait demandé¢. En cas de réponse positive, la personne était informée
qu'un enquéteur allait la contacter et une lettre d’information était envoyée. L’entretien était
ensuite réalisé par I’enquéteur de I’étude ICARE.

Le recrutement des témoins a été stratifi¢ de fagon a avoir une distribution par sexe, age et
département comparable a celle de I’ensemble des cas de 1’é¢tude ICARE. Une stratification
supplémentaire a été effectuée afin de s’assurer que la distribution par catégorie
socioprofessionnelle des témoins était comparable avec celle de la population générale fournie par
les enquétes annuelles de I’'INSEE. Sept catégories ont été utilisées selon la classification standard
francaise (157): agriculteurs, indépendants, cadres, professions intermédiaires, employés de
bureau, ouvriers et inactifs. Les chomeurs et les retraités étaient classés selon leur dernier emploi.
Parmi 4673 témoins éligibles identifiés, 4411 ont pu étre contactés et 3555 (80,6%) ont accepté de
participer a 1’étude.

I1.1.2 Recuceil des données

11.1.2.1 Recueil des données épidémiologiques

Les sujets ont €té¢ interrogés en face a face par les enquéteurs a 1’aide d’un questionnaire

standardisé.

Lorsque les sujets étaient trop malades pour répondre au questionnaire complet, un questionnaire
résumé a été utilisé pour interroger le sujet lui-méme ou un proche. Ce questionnaire résumé a

concerné 83 cas (10,8%) et 74 témoins (2,1%).

1I.1.2.1.a Description du questionnaire complet

Le questionnaire complet comportait les informations suivantes :

les caractéristiques sociodémographiques,

- D’histoire résidentielle,

- les antécédents médicaux personnels,

- les antécédents de cancer chez les parents de premier degré,
- les caractéristiques anthropométriques,

- la consommation de tabac vie entiére,
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- I’exposition environnementale a la fumée de tabac,
- la consommation de boissons alcoolisées vie entiére
- la consommation de boissons non-alcoolisées vie entiére,

- I’historique professionnel.
Les parties du questionnaire utilisées dans cette thése sont détaillées ci-dessous.

a) Caractéristiques sociodémographiques

Les variables recueillies ont été les suivantes: le sexe, 1’age a I’entretien, le statut marital
(célibataire, marié(e) ou vivant maritalement, divorcé(e) ou séparé(e), veuf/veuve), le diplome le
plus élevé (certificat d’études, CAP, BEP, Brevet de colleges, Baccalauréat, Etudes supérieures),
la profession des parents et du conjoint, le pays de naissance du sujet et de ses parents et le

département de résidence.

b) Caractéristiques anthropométriques

Chaque sujet a été interrogé sur les variables suivantes : taille, poids a I’entretien, poids deux ans

avant I’entretien et poids a I’age de 30 ans.

¢) Antécédents médicaux personnels

Les antécédents de chaque sujet et, le cas échéant, ’age au début de la maladie, si le diagnostic
avait été posé par un médecin ou non et le traitement suivi, ont été recueillis. Une question fermée
(oui/non/ne sait pas) proposait les maladies suivantes : asbestose, silicose, tuberculose, bronchite
chronique, asthme, cancer (avec une demande de précision sur la localisation), rhinites, sinusites,
saignements du nez, polypes nasaux, reflux gastro-cesophagien, herpes (avec une demande de
localisation : labial, génital), candidose (avec une demande de localisation : buccale, génitale) et

verrues (avec une demande de localisation : téte et cou, mains, pieds).

d) Antécédents familiaux de cancer

Les antécédents familiaux de cancer des parents biologiques ainsi que des fréres et des sceurs (de
méme pere et de méme mere) de chaque sujet ont été recueillis avec des informations sur I’age de

début de la maladie, la date de naissance de 1’apparent€ et la localisation du cancer.

e) Consommation de tabac vie enticre

Chaque sujet a ét¢ interrogé sur son éventuelle consommation de cigarettes, de pipes, de cigares et

de cigarillos.
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L’age de début de la consommation, le statut tabagique au moment de I’entretien, le cas échéant,
I’age a l’arrét de la consommation, ainsi que les périodes d’arrét d’au moins un an ont été

recueillis.

La description détaillée de la consommation de cigarettes comprenait la quantité de cigarettes
consommeées (par jour ou semaine) avec 1’age de début et de fin de chaque période, le type de
tabac (blond, brun), la marque de cigarettes, la présence de filtre ou non, si les cigarettes étaient
roulées a la main ou non et I’inhalation de la fumée (pas du tout, un peu, profondément). Dés

qu’une de ces caractéristiques de la consommation changeait, une autre période €tait enregistrée.

La consommation de pipe, cigare et cigarillo d’au moins un an a été également recueillie (pour
chaque période de consommation : quantité par jour ou semaine, age de début et de fin de

consommation).

Des informations sur la consommation de tabac non fumé (chiqué ou prisé€) ont été également

recueillies avec, le cas échéant, 1’age de début et de fin de consommation.

f) Exposition environnementale a la fumée de tabac

Le recueil d’informations liées a une exposition passive au tabac a concerné uniquement les sujets
non-fumeurs. Il leur était demand¢ s’ils avaient vécu en couple avec un(e) fumeur(se) et, si tel
était le cas, si leur conjoint fumait en leur présence et combien d’heures par jour ou si d’autres
personnes de la maison fumaient en leur présence. L’exposition passive au travail a été également

renseignée.

g) Consommation de boissons alcoolisées vie entiere

Pour chaque type de boisson (vin, biere, cidre, apéritifs a 20°, alcools forts a 40°), il était demandé
au sujet si la boisson était consommeée :

- jamais ou exceptionnellement (moins d'une fois par mois)

- occasionnellement (au moins une fois par mois et moins d'une fois par semaine)

- au moins une fois par semaine et moins d'une fois par jour

- tous les jours.

L’age de début et de fin de consommation ¢€tait demandé pour chaque période de consommation et
pour chaque type de boisson alcoolisée.

Pour les consommations régulieres, le nombre de verres « standard » était noté :

- unverre de vin = 12-15 cl

- un verre de biére = 25-30 cl
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- un verre de cidre = 25-30 cl

- un verre d'apéritif a 20° =10 cl

- un verre d'alcool fort = 3-5 cl

Un verre « standard » de boisson alcoolisée contient approximativement la méme quantité d'alcool
pur (10g).

Si la personne indiquait sa consommation en litres ou en bouteilles, les conversions suivantes
¢taient utilisées:

- une bouteille de vin (0,75 1) = 6 verres

un litre de vin = 8 verres
- une canette de biére = 1 verre

un litre de biere ou un litre de cidre = 4 verres

une bouteille d'alcool fort = 25 verres

h) Consommation de café et de thé vie entiére

Pour chaque type de boisson non alcoolisée (café, th¢), il était demandé au sujet si la boisson était

consommee :

jamais ou exceptionnellement (moins d'une fois par mois)

occasionnellement (au moins une fois par mois et moins d'une fois par semaine)

- au moins une fois par semaine et moins d'une fois par jour

tous les jours.

L’age de début et de fin de consommation était demandé pour chaque période de consommation et
pour chaque type de boisson non alcoolisée.

Pour les consommations régulieres, le nombre de tasses « standard » était noté :

- une tasse a café = 7-10 cl ; un bol de café = 4 tasses

- une tasse a thé = 20-25 cl ; un bol de thé = 2 tasses

11.1.2.2 Description du questionnaire résumé

Le questionnaire résumé comprenait les items suivants:

- sexe, age a ’entretien
- statut tabagique
- pour les fumeurs : quantité, age de début et de fin pour chaque période de consommation et

pour chaque type de produit (cigarette, pipe, cigare, cigarillo)

61



- pour les buveurs : quantité, age de début et de fin pour chaque période de consommation et
pour chaque type de boisson (vin, biere, apéritifs, alcools forts). La consommation de cidre

n’était pas renseignée dans le questionnaire résumé.

11.1.2.2 Recueil des données cliniques

Tous les cas ont été validés par les registres. Les diagnostics ont été vérifiés, et la topographie et la
morphologie des tumeurs ont été codées selon la CIM-O-3, avec des procédures standardisées qui

suivent les recommandations internationales.

11.1.2.3 Recueil de matériel biologique

Un prélevement de cellules buccales pour la constitution d’'une banque d’ADN a également été
effectué lors de I’entretien. Les prélévements ont été réalisés par les sujets eux-mémes sous le
controle de l'enquéteur, a 1’aide de brossettes (quatre par sujet, deux par joue). La gestion des

prélevements est assurée par le Centre de Ressources Biologiques Epigenetec des Saints-Péres.

11.1.3 Codage et génération des variables utilisées dans les analyses

La date d’entretien a été utilisée comme date de référence pour les cas et les témoins, la durée

moyenne écoulée entre le diagnostic de cancer et I’entretien étant de 3 mois.

11.1.3.1 Variables sociodémographiques

Les variables suivantes ont été utilisées pour caractériser les sujets de point de vue

sociodémographique :

- Age a l’entretien : <50, 50-59, 60-69 et >70 ans

- Sexe

- Département de résidence: Calvados, Doubs et Territoire de Belfort, Hérault, Isére, Loire
Atlantique, Manche, Bas Rhin, Haut Rhin, Somme, Vendée

- Niveau d’études : élémentaire (certificat d’études ou moins), secondaire professionnel (CAP,
BEP, brevet de colléges), secondaire général (baccalauréat), universitaire (diplome d’études
supérieures)

- Statut marital : célibataire, marié(e) ou vivant maritalement, divorcé(e) ou séparé(e),

veuf/veuve.
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11.1.3.2 Variables liées a la consommation de tabac

Différentes variables ont été créées pour caractériser les consommations de tabac des sujets :

- Fumeur (non/oui)
Un sujet est considéré comme fumeur s’il a déja fumé au moins 100 cigarettes au cours de sa vie

ou s’il a fumé au moins un cigare, un cigarillo ou une pipe par semaine pendant au moins un an.

- Statut tabagique (fumeur/ex-fumeur/non-fumeur)
Les sujets ont ét¢ considérés comme ex-fumeurs a partir du moment ou le délai depuis I’arrét était
au moins égal a 2 ans. Les sujets fumant au moment de 1’entretien ou ayant arrété depuis moins de

2 ans ont été considérés comme étant des fumeurs actifs.

- Durée du tabagisme (années)
La variable durée totale du tabagisme, en considérant les consommations de cigarettes, de cigares,
de cigarillos et de pipes, a été créée avec les classes: 0 (référence), 1-10, 11-20, 21-30, 31-40, >40

ans.

- Quantité de tabac consommeée quotidiennement (grammes/jour)
La quantité de cigarettes, de cigares, de cigarillos et de pipes fumée quotidiennement a été
calculée comme la moyenne des quantités de tabac fumées pour chaque période de consommation,
pondérée par la durée des périodes de consommation. Des équivalences ont été utilisées pour
convertir les quantités de cigarettes, cigares, cigarillos et pipes (1 cigarette = 1g de tabac, 1 pipe =
1 cigarillo = 2g de tabac, 1 cigare = 4g de tabac, 1 paquet de tabac pour cigarettes a rouler = 40g
de tabac, 1 paquet de tabac pour pipe = 50g de tabac). Les classes suivantes ont été utilisées: 0

(référence), 1-9, 10-19, 20-39, >40 g/jour.

- Quantité cumulée de tabac (paquets-années)
Elle a été calculée comme étant le produit de la durée de tabagisme et de la moyenne de la quantité
de tabac fumée quotidiennement (en paquets de 20 cigarettes ou équivalent) avec les classes: 0

(référence), 1-9, 10-19, 20-39, >40 paquets-années.

- Délai depuis ’arrét du tabagisme (années)
Cette variable comprend les classes suivantes : non-fumeur (référence), fumeur n’ayant pas arrété
la consommation ou ex-fumeur ayant arrété moins de 2 ans, ex-fumeur ayant arrété 2-9 ans, ex-

fumeur ayant arrété 10-19 ans, ex-fumeur ayant arrété 20-29 ans, ex-fumeur ayant arrété¢ >30 ans.

- Age au début de la consommation (années)
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La variable a été utilisée en classes : non-fumeur (référence), <14, 15-16, 17-18, 19-20, >20 ans.
- Caractéristiques de la consommation de cigarettes :
Les variables utilisées pour décrire cette consommation ont été :

o le type de tabac contenu dans les cigarettes : brun ou mixte/blond (référence)
o [T'utilisation de filtre : non/oui (référence)
o I’inhalation de la fumée : profonde, superficielle, absence d’inhalation (référence)
o le mode de fabrication des cigarettes : fabrication industrielle (référence)/roulées a
la main.
- Variable li¢es a la consommation exclusive de cigarettes, pipes, cigares ou cigarillos
- Variables liées au tabac non fumé : chiqué (non/oui) et prisé (non/oui)

- Variable liées a I’exposition environnementale a la fumée de tabac (non/oui).

11.1.3.3 Variables liées a la consommation d’alcool

Les variables suivantes ont été créées pour caractériser les consommations d’alcool des sujets :

- Buveur (non/oui)
Un suyjet est considéré comme buveur s’il rapporte avoir consommé de 1’alcool au moins une fois

par mois pendant au moins un an, quel que soit le type d’alcool.
- Statut vis-a-vis de la consommation d’alcool (buveur/ex-buveur/non-buveur)

Les sujets ont €té considérés comme ex-buveurs a partir du moment ou le délai depuis ’arrét était
au moins égal a 2 ans. S’ils buvaient au moment de ’entretien ou s’ils avaient arrété depuis moins

de 2 ans, les sujets étaient considérés comme buveurs actifs.

- Durée de consommation d’alcool (années)
La durée totale de consommation d’alcool a été calculée en prenant en considération toutes les
périodes de consommation des cinq types d’alcool. Les classes suivantes ont été utilisées : 0

(référence), 1-10, 11-20, 21-30, 31-40, >40 ans.

- Quantité d’alcool consommée quotidiennement (en verres « standard »/jour)
La quantité d’alcool consommée quotidiennement a été calculée comme la moyenne des quantités
d’alcool consommées pour les cing types d’alcool, pondérée par la durée des périodes de
consommation. La variable a été utilisée en quartiles : 0 (non-buveur, référence), <0,6, 0,6-2,0,

2,1-4,5,>4,5 verres/jour.
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- Quantité cumulée d’alcool (verres-années)

Elle a été calculée comme étant le produit de la durée de consommation d’alcool et de la moyenne
de la quantité d’alcool bue quotidiennement avec les classes: 0 (référence), <12,9, 13-60, 61-150,

>150 verres-années.
- Délai depuis I’arrét de la consommation d’alcool (années)

Cette variable comprend les classes suivantes : non-buveur (référence), buveur actif n’ayant pas
arrété la consommation ou ex-buveur avec arrét inférieur a 2 ans, ex-buveur ayant arrété 2-9 ans,
ex-buveur ayant arrété 10-19 ans, ex-buveur ayant arrété 20-29 ans, ex-buveur ayant arrét¢ >30

ans.
- Age au début de la consommation (années)

La variable a été utilisée en classes : non-buveur (référence), <14, 15-16, 17-18, 19-20, >20 ans.
- Type de boisson alcoolisée consommée

Les variables créées pour caractériser le type de boisson alcoolisée consommeée ont ét¢€ : vin (non
buveur de vin, <I, 2-3, 4-5, >5 verres/jour), bicre (non buveur de biere, <1, 2-3, 4-5, >5
verres/jour), cidre (non buveur de cidre, <1, 2-3, 4-5, >5 verres/jour), alcools forts (non buveur
d’alcools forts, <1, 2-3, 4-5, >5 verres/jour) et apéritifs (non buveur d’apéritifs, <I, 2-3, >4

verres/jour).

11.1.3.4 Variables liées a ’indice de masse corporelle (IMC)

L’IMC a été calculé aux trois moments de la vie (a I’entretien, deux ans avant I’entretien et a ’age

de 30 ans) en divisant le poids correspondant (kg) par le carré de la taille (m?).

- Les trois variables IMC ont été utilisées en catégories définies selon la classification de
I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) (158): sujets en sous-poids (BMI<18,5 kg/mz),
sujets normo-pondéraux (18,5 kg/m* > BMI < 24,9 kg/m?), sujets en surpoids (25,0 kg/m’
> BMI < 29,9 kg/m?) et sujets obéses (BMI > 30 kg/m?).

- Etant donné que la distribution de ’IMC aux trois moments de la vie était différente entre
les hommes et les femmes, nous avons également utilisé les variables IMC en quartiles
obtenus a partir de la distribution des IMC chez les témoins hommes et femmes, a

I’entretien, deux ans avant et a 30 ans.
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Nous avons également créé la variable « changement de I’IMC » (en pourcentage) définie comme
la différence entre ’IMC deux ans avant I’entretien et I'IMC a 1’age de 30 ans divisée par I'IMC a
30 ans et multipliée par 100. La variable a été utilisée en 3 catégories : perte d’IMC (diminution
de I'IMC entre deux ans avant I’entretien et 1’dge de 30 ans supérieure a 5%), stabilit¢ d’IMC

(changement d’IMC entre -5% et +5%) et gain d’IMC (augmentation d’IMC supérieure a 5%).

11.1.3.5 Variables liées aux antécédents médicaux personnels

- Nous avons utilisé les variables suivantes (en non/oui/ne sait pas) pour analyser les antécédents
médicaux personnels auto-déclarés des sujets : tuberculose, bronchite chronique, asthme, rhinites
récurrentes, polypes nasaux, saignements nasaux récurrents, sinusites récurrentes, reflux gastro-
cesophagien, herpes (toutes localisations confondues, labial, génital), candidose (toutes
localisations confondues, buccale, génitale) et verrues (toutes localisations confondues, téte et cou,

mains, pieds). Les réponses « ne sait pas » ont été considérées comme des valeurs manquantes.

- Un deuxiéme ensemble de variables a été créé en prenant en compte seulement les antécédents

déclarés par le sujet comme étant diagnostiqués par un médecin.

11.1.3.6 Variables liées aux antécédents familiaux de cancer

Les variables antécédents familiaux de cancer ont été créées pour chaque type de parent de

premier degré : mere, pére, sceurs, fréres, puis pour tous les parents ensemble.

Nous nous sommes intéressés aux antécédents familiaux de cancer en général, aux antécédents de
cancer des VADS et aux antécédents de cancer des autres localisations (poumons, cesophage,
estomac, intestins, foie, pancréas, thyroide, os et cartilages, peau, prostate, autre appareil génital
masculin, sein, corps et col de 1’utérus, autre appareil génital féminin, vessie, autre appareil

urinaire, cerveau et systéme nerveux, cancer hématologique, autres sites non-spécifiés).

11.1.3.7 Variables liées a la consommation de café et de thé

Plusieurs variables ont été créées pour analyser les consommations de café et de thé :
- Statut (non-buveur/buveur)
Un sujet est considéré comme buveur s’il rapporte avoir consommé du café/thé au moins une fois
par mois pendant au moins un an.
- Quantité (en tasses/jour), calculée comme la moyenne des quantités pour chaque période
de consommation, pondérée par la durée des périodes de consommation, avec les classes :
o 0 (non-buveur, référence), <2, 2-3,9, >4 tasses/jour pour le café

o 0 (non-buveur, référence), <1, 1-2, >2 tasses/jour pour le thé
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- Durée totale de consommation (années), calculée en prenant en considération toutes les
périodes de consommation, avec les classes :
o 0 (non-buveur, référence), 1-20, 21-40, >40 ans pour le café
o 0 (non-buveur, référence), 1-10, 11-20, >20 ans pour le thé
- Quantité cumulée (tasses-années), calculée comme le produit de la durée de consommation
et de la moyenne de la quantité bue quotidiennement, en quartiles:
o 0 (non-buveur, référence), 1-62, 62-114, 115-186, >186 tasses-années pour le café

o 0 (non-buveur, référence), 1-2, 2-14, 15-42, >42 tasses-années pour le thé.

11.1.4 Analyses statistiques

Toutes les analyses ont ¢té réalisées avec le logiciel STATA® version 10.0 (StataCorp, Texas,

USA).

Nous avons utilis¢ des modéles de régression logistique non conditionnelle pour estimer les odds
ratios (OR) et leur intervalle de confiance a 95% (IC 95%) associés avec les différents facteurs de
risque. L’ensemble des tests statistiques utilisés sont bilatéraux et le seuil de significativité est de

5%.

Le modele polytomique est la généralisation du modele logistique pour une variable d’intérét de
plus de deux classes. Dans ce travail sur le risque de cancer de la cavité orale associé a différents
facteurs de risque, nous avons utilisé des régressions polytomiques permettant de comparer les OR
des diverses localisations de la cavité orale (langue mobile, base de la langue, gencive, plancher
buccal, palais dur, palais mou et autres localisations incluant joues, trigones rétromolaires et

vestibules).

Des tests de tendance linéaire ont été réalisés pour caractériser d’éventuelles relations dose-effet
entre le risque de cancer de la cavité orale et I’exposition a un facteur de risque avec plusieurs

variables en classes (durée d’exposition, intensité¢ d’exposition, exposition cumulée...).

Des tests d’interaction entre différents facteurs de risque ont été réalisés par des tests du rapport
des maximums de vraisemblance comparant le modele qui incluait les variables dont I’interaction

était testée avec le modele qui incluait en plus les termes d’interaction entre ces variables.

Des fractions de risque attribuables ont été calculées pour différents facteurs de risque. La fraction
de risque attribuable (ou la proportion des cas attribuables) a un facteur de risque correspond a la

proportion des cas dans la population d’étude qui peut étre imputée a 1’exposition a ce facteur de
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risque. Elle permet de quantifier le nombre de cas évitables en supprimant 1’exposition a ce facteur

et se définit de la maniére suivante :

OR-1
OR

FRA = Pg ou Pg est la probabilité d’exposition au facteur de risque chez les cas.

Les fractions de risque attribuable et leurs intervalles de confiance a 95% ont été calculés pour la
cavité orale et ses localisations anatomiques en utilisant la méthode de Greenland and Drescher
(159) pour le modele logistique, adaptée aux études cas-témoins, a I’aide de la procédure aflogit

de STATA (160).

La stratégie d’analyse a été la suivante:

- Les variables utilisées pour la stratification du recrutement des témoins (age, sexe et
département de résidence) ont été incluses dans tous les mod¢les logistiques.

- Nous avons réalisé d’abord des analyses univariées des associations entre le risque de
cancer de la cavité orale et tous les parametres caractérisant la consommation de tabac et
d’alcool (quantité journaliere, durée, quantité cumulée, délai depuis arrét, age au début de
la consommation).

- En utilisant les variables significatives lors des analyses univariées, nous avons cherché la
modélisation des consommations de tabac et d’alcool la plus adéquate. Différents modeles
ont été testés, incluant tour a tour les différentes variables afin d’obtenir un modéle
relativement simple et ayant une bonne vraisemblance. Les vraisemblances des différents
modeles ont été testées par le test du rapport des maximums de vraisemblance et les
criteres d’ Akaike (AIC) ont été comparés.

- Le risque de cancer de la cavité orale associé avec la consommation de tabac a été estimé a
partir d’'un modéle logistique qui prenait en compte, en plus des variables age, sexe et
département, la consommation d’alcool.

- De méme, le risque de cancer de la cavité orale associé avec la consommation d’alcool a
été estimé a partir d’un modéle qui prenait en compte, en plus des variables age, sexe et
département, la consommation de tabac.

- Ensuite, nous avons étudié le risque de cancer de la cavité orale associé avec les autres
facteurs de risque a I’aide des modeles logistiques qui incluaient les variables age, sexe,

département et les variables modélisant les consommations de tabac et d’alcool.
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Nous avons ensuite vérifié, pour chaque facteur de risque, que 1’ajustement sur les autres
facteurs mis en évidence ne modifiait pas les associations observées, et inclus si nécessaire
des variables supplémentaires dans les modéeles logistiques.

Nous avons également vérifié a posteriori que I’ajustement sur les facteurs de risque mis
en évidence ne modifiait pas les associations avec les consommations de tabac et d’alcool.
La fraction de risque attribuable a été ensuite estimée pour chaque facteur de risque associé

significativement avec le cancer de la cavité orale.

Finalement, nous avons cherch¢ a déterminer le modele logistique multivarié qui
permettait de prédire au mieux le risque de cancer de la cavité orale. Nous avons testé
différents modeles et évalué leur capacité de discrimination en calculant pour chacun I’aire
sous la courbe ROC (Area Under Curve, AUC). Pour chaque mode¢le, les AUC ont été
calculées par validation croisée 10x10%. L’échantillon total a été divisé en 10 sous-
¢échantillons de taille égale, le modele a été estimé apres exclusion successive de chaque
¢chantillon et ’AUC calculée sur 1’échantillon exclu. L’estimation finale de ’AUC est la

moyenne des 10 valeurs obtenues.
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I1.2 RESULTATS

11.2.1 Description de la population d’étude

Au total, 772 cas de cancer de la cavité orale et 3555 témoins, ayant rempli un questionnaire
complet ou résumé, ont été inclus dans les analyses concernant les consommations de tabac et
d’alcool (figure 11). Le questionnaire résumé (rempli pour 83 cas et 74 témoins) ne contenant pas
les informations relatives aux autres facteurs de risque étudiés (IMC, antécédents médicaux
personnels et familiaux, consommation de thé et de café), 689 cas et 3481 témoins ont été inclus

dans les analyses concernant ces facteurs.

Figure 11. Cas de cancer de la cavité orale et témoins inclus dans les analyses des facteurs de
risque.

772 cas de cancer de la cavité orale
Analyses des

et 3555 témoins —>| consommations de
tabac et d'alcool

avec un questionnaire complet ou résumé

689 cas de cancer de la cavité orale 83 cas de cancer de la cavité orale
et 3481 témoins et 74 témoins
avec un questionnaire complet avec un questionnaire résume

|/

Analyses des autres facteurs
de risque

Les caractéristiques des sujets inclus dans les analyses sont présentées dans le tableau 2.

Les hommes représentent plus de deux tiers des cas et des témoins. Les cas sont légerement plus

jeunes (age moyen=56,8 ans) que les témoins (age moyen=58,5).

Les cas ont un niveau d’études inférieur a celui des témoins (75,6% ont un diplome inférieur au
baccalauréat versus 60,7% des témoins ; 12,3% ont fait des études supérieures versus 25,9% des

témoins).
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La situation familiale des cas et des témoins est également différente : 76,4% des témoins vivent
en couple versus 60,8% des cas, tandis que 39,2% des cas vivent seuls (célibataires,

divorcés/séparés ou veufs) versus 23,6% des témoins.

La localisation tumorale la plus fréquente est le plancher buccal (27,7%), suivi par la langue
mobile (23,2%) et la base de la langue (18,8%). Les tumeurs des gencives et du palais dur

représentent les localisations les plus rares (5,7% et respectivement 2,3%).

Tableau 2. Caractéristiques des cas de cancer de la cavité orale et des témoins et localisations
tumorales.

Cas Témoins 1

N (%) N (%) P
Sexe p=0,12
Hommes 622 (80,6) 2780 (78,2)
Femmes 150 (19,4) 775 (21,8)
Département de résidence p<0,001
Calvados 74 (9,6) 462 (13,0)
Doubs/Territoire de Belfort 9(1,2) 143 (4,0)
Hérault 85 (11,0) 450 (12,6)
Isére 97 (12,6) 501 (14,1)
Loire Atlantique 135 (17,5) 404 (11,4)
Manche 75 (9,7) 312 (8,8)
Bas Rhin 79 (10,2) 469 (13,2)
Haut Rhin 17 (2,2) 118 (3,3)
Somme 151 (19,5) 499 (14,0)
Vendée 50 (6,5) 197 (5,6)
Age a D’entretien p<0,001
Moyenne (SD)* 56.8 (8,8) 58.5(10,2)
<50 175 (22,7) 829 (22,4)
50-59 321 (41,5) 1016 (27,6)
60-69 203 (26,3) 1186 (33,3)
>70 73 (9,5) 524 (16,7)
Niveau d’études p<0,001
Certificat d’études ou moins 227 (32,9) 763 (21,9)
BEPC, CAP, BEP 294 (42,7) 1351 (38,8)
Baccalauréat général et technologique 60 (8,7) 400 (11,5)
Etudes supérieures 85 (12,3) 901 (25,9)
Situation familiale p<0,001
Célibataire 83 (12,0) 258 (7,4)
Marié(e) ou vivant maritalement 419 (60,8) 2661 (76,4)
Divorcé(e) ou séparé(e) 145 (21,0) 327 (9,4)
Veuf(ve) 41 (6,0) 232 (6,7)
Localisation tumorale
Base de la langue (C01°) 145 (18,8)
Langue mobile (C02) 179 (23,2)
Gencives (C03) 44 (5,7)
Plancher buccal (C04) 214 (27,7)
Palais mou (C05.1, 05.2) 83 (10,8)
Palais dur/Tumeurs palatines, site non spécifiée (C05.0, 05.8, 05.9) 18(2,3)
Autres sites de la cavité orale (C06) 89 (11,5)

"les p dérivent du test de chi-deux de Pearson pour les variables catégorielles et du test de Student pour les variables
continues. “SD: Déviation standard. “codes CIM-10
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11.2.2 Cancer de la cavité orale et consommation de tabac

II. 2.2.1 Analyse des principales caractéristiques de la consommation de tabac fumé

Les associations entre le risque de cancer de la cavité orale et les variables caractérisant la

consommation de tabac fumé sont présentées dans le tableau 3.

e statut tabagique, quantité journaliere, durée, quantité cumulée (paquets-années)

Environ 70% des cas étaient fumeurs actifs tandis que seulement 23% des témoins fumaient au
moment de I’entretien ou avaient arrété depuis moins de 2 ans. La proportion de non-fumeurs est
de 8% chez les cas et de 35,5% chez les témoins. Comparativement aux sujets non-fumeurs, les
fumeurs actifs ont un OR de cancer de la cavité orale de 11,8 (IC 95% 8,6-16,3), 5,4 fois plus
¢levé que celui des ex-fumeurs (OR 2,2, IC a4 95% 1,6-3,1).

Le risque de cancer de la cavité orale augmente avec la quantité journaliére, la durée et la quantité

cumulée de tabac fumé (p du test de tendance linéaire <0,0001) (figures 12, 13, 14).

Figure 12. Risque de cancer de la cavité orale en fonction de la quantité moyenne quotidienne de
tabac, ajusté sur age, sexe, département de résidence et consommation d’alcool.

Risque de cancer de la cavité orale associé avec la
quantité de tabac
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(réf)

L 4

Quantité moyenne journaliére de tabac

72



Figure 13. Risque de cancer de la cavité orale en fonction de la durée de consommation du tabac,
ajusté sur age, sexe, département de résidence et consommation d’alcool.
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Durée de consommation

Figure 14. Risque de cancer de la cavité orale en fonction de la quantité cumulée de tabac, ajusté
sur age, sexe, département de résidence et consommation d’alcool.
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e délai depuis l’arrét de la consommation

Le risque de cancer de la cavité orale diminue avec le délai depuis I’arrét de la consommation de

tabac fumé (p du test de tendance linéaire <0,001) (figure 15).

Le risque décline rapidement apres 1’arrét du tabac. Cependant, il reste (non significativement)
plus ¢€levé que le risque chez les non-fumeurs, méme apres 30 ans d’abstinence (OR 1,6, IC 95%
0,9-3,0).
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Figure 15. Risque de cancer de la cavité orale en fonction du délai depuis 1’arrét du tabac, ajusté
sur age, sexe, département de résidence et consommations d’alcool et de tabac.
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Pour les quatre variables (durée, quantité journaliére, quantité cumulée et délai depuis 1’arrét), les
odds ratios observés pour les hommes sont plus élevés que ceux des femmes, mais I’interaction
entre le sexe et les variables caractérisant la consommation de tabac n’est pas significative (p des

tests d’interaction >0,05).

® dge au deébut de la consommation

Le risque de cancer de la cavité orale associé au tabac ne varie pas selon I’age au début de la
consommation (OR 1,6, IC 95% 1,1-2,5 si age au début < 14 ans ; 2,1, IC 95% 1,4-3,2 si age au
début > 20 ans) (tableau 3).
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11.2.2.2 Modélisation de la consommation de tabac fumé

La variable paquets-années ne modélise pas bien la consommation. En effet, pour le méme nombre
de paquets-années, I’augmentation de risque de cancer de la cavité orale est plus importante pour une
durée longue et une quantité faible que pour une durée courte et une quantité importante (tableau 4).
Par exemple, pour une consommation cumulée d’environ 36 paquets-années, I’OR est 6,0 pour les
fumeurs de 30-39 g de tabac/jour durant moins de 30 ans et 15,8 pour les fumeurs de 10-19 g de
tabac/jour durant 30 ans ou plus. D’autre part, pour des risques de cancer de la cavité orale proches,

le nombre de paquets-années correspondant est trés différent.

Le modele choisi pour modéliser la consommation de tabac a été celui ou celle-ci était définie par la
quantité¢ fumée quotidiennement, la durée de la consommation et le statut tabagique. Ces variables
ont été utilisées comme variables d’ajustement dans toutes les analyses ultérieures. La variable statut
tabagique améliorait de fagon significative la vraisemblance du mod¢le alors que la variable délai

depuis I’arrét de la consommation ne 1’améliorait pas.

Tableau 4. Risque de cancer de la cavité orale pour une durée et une quantit¢ données de tabac et
nombre correspondant de paquets-années.

Durée tabac Quantité tabac (g/j) OR (IC 95%) Paquets-années
Non-fumeur 0 1 (référence) 0
Fumeur < 30 ans 1-9 1,4 (0,9-2,2) 39

10-19 2,2 (1,5-3,3) 15,4
20-29 4,8 (2,9-7,7) 24,4
30-39 6,0 (3,2-11,2) 35,9
>40 13,1 (6,6-25,8) 44,8
Fumeur > 30 ans 1-9 5,8 (3,7-8,3) 12,1
10-19 15,8 (11,4-21,8) 35,7
20-29 27,7 (18,9-40,4) 48,5
30-39 34,2 (21,7-53,7) 66,3
>40 45,9 (26,9-78,2) 94,9

Le tableau 5 présente les risques de cancer de la cavité orale associés avec ces trois variables prises
en compte simultanément. Pour une durée et une quantité de tabac données, les fumeurs actifs ont un
risque de cancer de la cavité orale environ 3 fois plus élevé que les ex-fumeurs. Pour une quantité de
tabac donnée, les OR associés avec une durée de consommation supérieure a 40 ans sont similaires a
ceux observés pour une durée de tabagisme de 31-40 ans ce qui indique un plafonnement du risque

apres une durée d’exposition de 40 ans.
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Tableau 5. Risques de cancer de la cavité orale associés avec la consommation de tabac lorsque les
trois caractéristiques de celle-ci (statut, durée et quantité journaliére) sont prises en compte
simultanément.

Tous les sujets
N cas N témoins OR (IC 95%)1

Statut tabagique Durée (ans) Quantité (g/j)

Non-fumeurs 62 1262 1 (référence)
Fumeurs actifs 1-30 1-9 6 83 2,2 (1,1-4,5)
10-19 44 185 4,4 (2,4-8,6)
20-29 40 44 7,9 (4,2-15,2)
30-39 13 16 8,0 (4,0-16,4)
>40 14 11 9,2 (4,7-19,3)
31-40 1-9 11 55 7,0 (3,4-13,9)
10-19 94 102 13,3 (6,9-26,2)
20-29 70 52 23,2 (11,9-45,9)
30-39 42 27 23,9 (11,6-48.8)
>40 38 23 27,7 (13,3-57,8)
>40 1-9 15 54 7,0 (3,2-14,8)
10-19 46 95 13,7 (6,7-27,5)
20-29 54 36 23,5 (11,4-48,4)
30-39 21 15 23,8 (11,0-51,7)
>40 27 20 27,9 (13,0-60,7)
Ex-fumeurs’ 1-30 1-9 17 368 0,7 (0,2-1,8)
10-19 25 398 1,3 (0,5-3,4)
20-29 15 228 2,4 (0,8-6,1)
30-39 8 85 2,4 (0,8-6,6)
>40 11 61 2,8 (0,9-7,7)
31-40 1-9 7 52 2,1(0,7-5,6)
10-19 18 71 3,9 (1,4-10,5)
20-29 20 46 6,9 (2,4-18,4)
30-39 11 27 7,2 (2,3-19,5)
>40 6 25 8,3 (2,7-23,1)
>40 1-9 5 21 2,1 (0,6-5,9)
10-19 11 31 4,1 (1,3-11,0)
20-29 7 24 7,1 (2,3-19,4)
30-39 3 9 7,1 (2,2-20,7)
>40 4 11 8,4 (2,6-24,3)

" ORs ajustés sur age, sexe, département de résidence et consommation d’alcool (verres/j).
" Les ex-fumeurs sont les sujets ayant arrété de fumer depuis au moins 2 ans avant l'entretien.

L’ajustement supplémentaire des odds ratios associés avec les variables présentées dans le tableau 5
sur le niveau d’études, la situation familiale, 1’indice de masse corporelle et I’antécédent familial de

cancer des VADS ne modifie les résultats que de maniere marginale (Annexe 2).
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e caractéristiques des cigarettes

Le tableau 6 présente les associations entre le cancer de la cavité orale et les variables caractérisant

I’utilisation de cigarettes chez les fumeurs.

Les sujets utilisant des cigarettes sans filtre ou mixtes ont un risque de cancer de la cavité orale
légérement plus élevé que celui des fumeurs de cigarettes avec filtre (OR=1,2, IC 95% 0,9-1,5).
Comparativement avec les fumeurs de tabac blond, les fumeurs de tabac brun ou mixte ont un

risque de cancer de la cavité orale légerement plus élevé (OR 1,3, IC 95% 0,9-1,7).

Nous n’avons pas observé d’association entre I’inhalation de la fumée ou le mode de fabrication

des cigarettes et le risque de cancer de la cavité orale.
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* type de produit fumé (cigarette, pipe, cigare/cigarillo)

Le tableau 7 présente le risque de cancer de la cavité orale associé¢ avec le type de produit fumé. Les
cas et les témoins fumeurs étaient majoritairement des consommateurs exclusifs de cigarettes (78,3%
des cas et 49,0% des témoins). Environ 12% des cas et des témoins fumaient deux produits ou plus.
Apres ajustement sur la durée et la quantité journaliére de tabac, nous n’avons pas observé d’effet
prépondérant d’un type de produit par rapport aux autres. Cependant, peu de cas et de témoins
fumaient exclusivement des pipes (33 sujets) ou des cigares/cigarillos (12 sujets), ce qui a rendu

I’évaluation de ces parametres difficile.

Tableau 7. Effet des consommations exclusives et mixtes de cigarette, pipe, cigare/cigarillo.

Type de produit fumé Cas Témoins

N (%) N (%) OR' (IC 95%)
Non-fumeur d’aucun produit 62 (8,0) 1262 (35,5) 1 (référence)
Cigare/cigarillo exclusivement 2(0,3) 10 (0,3) 5,8 (0,4-74,5)
Pipe exclusivement 2(0,3) 31(0,9) 6,2 (0,7-25,4)
Cigarette exclusivement 607 (78,3) 1742 (49,0) 3,2 (0,7-15,8)
Fumeur de tous les produits 10 (1,3) 86 (2,4) 1,4 (0,2-4,7)

Fumeur de deux produits ou plus 89 (11,5) 415 (11,7) 1,5 (0,3-7,4)

" ORs ajusté sur age, sexe, département, consommation de tabac (statut, durée, quantité) et
d’alcool (quantité).

11.2.2.3 Effet des consommations de tabac non fumé (chiqué et prisé)

Parmi les cas et les témoins, seulement 6 sujets chiquaient et 16 prisaient du tabac. Aprés ajustement
sur les consommations de tabac fumé et d’alcool, I’utilisation de tabac chiqué est associée a une
augmentation non significative du risque de cancer de la cavité orale (OR 4,4, IC 95% 0,6-31,3),

tandis qu’aucune association avec le tabac prisé n’est retrouvée (OR 0,8, IC 95% 0,2-4,2).

11.2.2.4 Exposition environnementale a la fumée de tabac (tabagisme passif)

Parmi les cas et les témoins non-fumeurs, seulement 41 (1 cas et 40 témoins) ont déclaré n’avoir
jamais ¢été exposés passivement a la fumée de tabac. Le tabagisme passif augmente non-

significativement le risque de cancer de la cavité orale (OR 1,8, IC 95% 0,2-13,4).
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I1.2.3 Cancer de la cavité orale et consommation d’alcool

II. 2.3.1 Analyse des principales caractéristiques de la consommation d’alcool

Les associations entre le risque de cancer de la cavité orale et les variables caractérisant la

consommation d’alcool sont présentées dans le tableau 8.

e statut vis-a-vis de l’alcool, quantité journaliere, durée, quantité cumulée (verres-années)

Environ 78% des cas et 86% des témoins étaient des buveurs actifs (buveurs au moment de
I’entretien ou buveurs ayant arrété depuis moins de 2 ans). La proportion de non-buveurs est de 6,1%
chez les cas et de 8,6% chez les témoins. Comparativement aux sujets non-buveurs, les buveurs
actifs ont un OR de cancer de la cavité orale de 0,8 (IC 95% 0,6-1,2), tandis que les ex-buveurs ont
un risque plus élevé (OR 2,6, IC 95% 1,6-4,1). Ce résultat pourrait étre expliqué par le fait que les

anciens buveurs ont ét¢ des grands buveurs qui ont arrété pour des raisons de santé.

Le risque de cancer de la cavité orale augmente avec la quantité journaliére et la quantité cumulée

d’alcool (p du test de tendance linéaire <0,001) (figures 16, 17).

Les cas (51,4%) ¢étaient plus fréquemment que les témoins (16,4%) des grands buveurs (>4,5
verres/jour) tandis que les témoins (52,1%) étaient plus fréquemment que les cas (19,0%) des petits
et moyens buveurs (<2 verres/jour). Le risque de cancer de la cavité orale augmente
significativement seulement chez les sujets buveurs de plus de 4,5 verres d’alcool par jour. En
revanche, pour les consommateurs de 2 verres par jour ou moins, 1’association avec le risque de

cancer oral est négative.

La durée de consommation d’alcool n’est pas associée avec le risque de cancer de la cavité orale.
L’augmentation du risque avec la quantité cumulée d’alcool est ainsi due a I’effet de la quantité mais
pas a celui de la durée.

o délai depuis I’arrét de la consommation

Par rapport aux buveurs actifs, le risque de cancer de la cavité orale ne diminue pas avec le délai

depuis ’arrét de la consommation d’alcool.

e dge au début de la consommation

L’age au début de la consommation d’alcool n’est pas associé avec le risque de cancer de la cavité

orale dans notre étude.
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Figure 16. Risque de cancer de la cavité orale en fonction de la quantit¢é moyenne journaliére
d’alcool, ajusté sur age, sexe, département de résidence et consommation de tabac.

Risque de cancer de la cavité orale associé avec la
quantité journaliére d'alcool
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(ref) verres/j verres/j
Quantité journaliere moyenne d'alcool

Figure 17. Risque de cancer de la cavité orale en fonction de la quantité cumulée d’alcool (verres-
années), ajusté sur age, sexe, département de résidence et consommation de tabac.
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Il n’y a pas de différences entre les hommes et les femmes quant au risque de cancer de la cavité
orale associé avec les différentes caractéristiques de la consommation d’alcool (tests d’interaction

entre le sexe et les variables caractérisant la consommation d’alcool non significatifs, p>0,05).

L’ajustement supplémentaire de la consommation d’alcool sur le niveau d’études, la situation
familiale, I’indice de masse corporelle et I’antécédent familial de cancer des VADS ne modifie les

résultats que de manicére marginale (annexe 2).
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I1. 2.3.2 Modélisation de la consommation d’alcool

La variable verres-années ne modélise pas de fagon adéquate la consommation d’alcool (tableau
9). Par exemple, pour une méme consommation cumulée d’environ 60 verres-années, on observe
des OR tres différents, alors que les OR associés a la quantité par jour varient peu en fonction de la
durée. Le modéle choisi pour modéliser la consommation d’alcool a été celui ou celle-ci était
définie par la quantité bue quotidiennement. Cette variable a été utilisée comme variable
d’ajustement dans toutes les analyses. Le statut vis-a-vis de 1’alcool n’améliorait pas la

vraisemblance du modéle.

Tableau 9. Risque de cancer de la cavité orale pour une durée et une quantit¢ données d'alcool et le
nombre correspondant de verres-années.

Durée alcool Quantité alcool (verres/j) OR (95% CI) Verres-années
Non-buveur 0 1 (référence) 0
Buveur <30 ans <0,6 0,3 (0,2-0,6) 3,7
0,6-2 0,6 (0,3-0,9) 24,8
2,1-4,5 1,7 (1,0-2,8) 60,3
>4,5 8,4 (5,4-13,0) 226,1
Buveur > 30 ans <0,6 0,5 (0,3-0,8) 6.5
0,6-2 0,7 (0,4-1,0) 59,5
2,1-4,5 1,7 (1,1-2,4) 123,0
>4,5 5,2(3,5-7,7) 312,0

II. 2.3.3 Analyse du type de boisson alcoolisée

La majorité des cas et les t¢émoins buveurs de I’étude ICARE consommaient 2 ou plusieurs boissons
alcoolisées (81,3% des cas et 72,2% des témoins). Parmi les cas et les témoins, les consommations
exclusives de vin, biere, cidre, alcools forts et apéritifs étaient peu fréquentes (4,3% des cas versus
7,3% des témoins pour le vin, 1,2% versus 0,7% pour la bicre, 0,1% versus 1,3% pour le cidre, 0,4%
versus 0,9% pour les alcools forts et 0,4% versus 0,8% pour les apéritifs). C’est la raison pour
laquelle nous n’avons pas pu évaluer 1’effet de la consommation exclusive de chaque boisson
alcoolisée sur le risque de cancer de la cavité orale.

Les associations entre le type de boisson alcoolisée (en verres/jour) et le risque de cancer de la cavité
orale ont ét¢ analysées seulement chez les sujets ayant rempli un questionnaire complet, la version
courte du questionnaire ne comportant pas d’informations sur la consommation de cidre. Les

résultats montrent un risque significativement élevé de cancer de la cavité orale chez les buveurs de
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biére ayant une consommation supérieure ou égale a 2 verres/jour, et chez les buveurs de vin et

d’alcools forts consommant 4 verres/jour ou plus (tableau 10). La consommation de cidre n’est pas

associée avec le risque de cancer de la cavité orale. Des risques élevés sont également observés pour

les buveurs d’apéritifs consommant 2 verres/jour ou plus mais les résultats ne sont pas

statistiquement significatifs.

Tableau 10. Risque de cancer de la cavité orale associé avec le type de boisson alcoolisée.

Type de boisson alcoolisée

Sujets avec questionnaire complet

(verres/jour) N cas (%) N témoins (%0) OR (IC 95%) '
Vin
Non-buveur de vin 66 (9,6) 543 (15,6) 1 (référence)
<l 131 (19,0) 1600 (46,0) 0,8 (0,6-1,3)
2-3 159 (23,0) 811 (23,3) 1,4 (0,9-2,1)
4-5 118 (17,1) 294 (8,4) 2,4 (1,5-3,8)
>5 179 (26,0) 187 (5,4) 4,6 (2,9-7,4)
Biére
Non-buveur de biere 195 (28,3) 1495 (42,9) 1 (référence)
<l 202 (29,3) 1565 (45,0) 1,1 (0,8-1,5)
2-3 105 (15,2) 227 (6,5) 2,4 (1,6-3,6)
4-5 50 (7,3) 60 (1,7) 3,2 (1,8-5,6)
>5 80 (11,6) 44 (1,3) 5,7 (3,2-10,1)
Cidre
Non-buveur de cidre 461 (66,9) 2362 (67,9) 1 (référence)
<l 80 (11,6) 733 (21,1) 0,6 (0,4-0,9)
2-3 20 (2,9) 130 (3,7) 0,9 (0,5-1,7)
4-5 16 (2,3) 85 (2,4) 0,6 (0,2-1,4)
>5 6(0,9) 24.(0,7) 0,7 (0,2-2,1)
Alcools forts
Non-buveur d’alcools forts 200 (29,0) 1450 (41,7) 1 (référence)
<l 282 (40,9) 1755 (50,4) 0,8 (0,6-1,1)
2-3 64 (9,3) 125 (3,6) 0,9 (0,5-1,4)
4-5 34 (4,9) 26 (0,8) 2,3 (1,2-4,9)
>5 46 (6,7) 24.(0,7) 1,8 (0,8-3,0)
Apéritifs
Non-buveur d’apéritifs 391 (56,7) 1898 (54,5) 1 (référence)
<l 159 (23,0) 1288 (37,0) 0,8 (0,6-1,0)
2-3 15(2,2) 17 (0,5) 2,5 (0,9-6,4)
24 3(0,4) 6(0,2) 2,1(0,2-26,6)

'ORs ajustés sur age, sexe, département de résidence, consommation de tabac (statut, durée
et quantité) et toutes les variables du tableau.
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I11.2.4 Cancer de la cavité orale et effet conjoint du tabac fumé et de I’alcool

Le tableau 11 présente I’effet conjoint des consommations de tabac fumé et d’alcool sur le risque de

cancer de la cavité orale.

Comparativement aux non-fumeurs non-buveurs, le risque de cancer de la cavité orale chez les non-
fumeurs buveurs n’augmente pas significativement avec la quantité d’alcool. Par rapport aux non-
fumeurs non-buveurs, le risque de cancer de la cavité orale chez les fumeurs non-buveurs augmente
rapidement avec la quantité et la durée de consommation de tabac. Chez les fumeurs buveurs, le

risque augmente rapidement avec la quantité d’alcool et avec la durée et la quantité de tabac fumé.

Le risque de cancer de la cavité orale le plus ¢levé est observé pour les grands consommateurs de
tabac et d’alcool (20 g de tabac par jour ou plus pendant plus de 30 ans et plus de 2 verres d’alcool

par jour) : OR=30,8, IC 95% 16,4-57.8.

Le test d’interaction entre le tabac et I’alcool est significatif (p<<0,0001), indiquant que 1’effet

conjoint des deux cancérogénes est plus que multiplicatif.

Tableau 11. Effet conjoint des consommations de tabac et d'alcool sur le risque de cancer de la cavité
orale.

Alcool
Non-buveurs Buveurs <2.0 verres/j Buveurs >2.0 verres/j
Newliémoins  OR (IC 95%)'  Neadémoins  OR (IC95%)"  Neaiemoins ~ OR (IC 95%)'
Non-fumeurs 14/167 1 (reference) 29/775 0,5 (0,2-0,9) 14/306 0,9 (0,4-2,0)
Fumeurs 1-30 ans
1-19 gj 6/68 0,9 (0,3-2,6) 24/561 0,6 (0,3-1,1) S0/344 2,6 (1,4-5,0)
Fumeurs 1-30 ans
Tabac 220 g 5/24 2,7 (0,8-8,4) 12/181 1,0 (0,4-2.4) Jonls 67 (.5129)
Fumeurs >30 ans
1-19 gj 8/23 6,6 (2,4-18,2)  40/213 33(L76,5) (795 139 (74-26,1)
>
Fumefzr(s) g/3jo WS 1321 128(51-321)  41/116 7,6(3,8153)  255/198 30,8 (16,4-57,8)

1 : ’ A r ;.
ORs ajustés sur age, sexe et département de résidence.

I1.2.5 Cancer de la cavité orale et effet du tabac et de I’alcool par localisation anatomique de la

cavité orale

Les effets des variables caractérisant les consommations de tabac (statut, durée et quantité) et
d’alcool (quantité) sur les localisations anatomiques de la cavité orale ont été évalués a I’aide d’une
régression polytomique (tableau 12).
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Pour tous les sites, le risque de cancer augmente avec la durée et la quantité¢ de tabac fumé et
diminue chez les ex-fumeurs. Cependant, des différences entre les odds ratios existent. Ainsi, les
odds ratios associés au tabac sont plus élevés pour le cancer du plancher buccal et moins élevés pour
le cancer des gencives. L’association entre la consommation de tabac et le cancer des gencives est
significative seulement chez les sujets fumeurs depuis 30 ans ou plus.

Les buveurs de 2 verres d’alcool par jour ou plus ont un risque de cancer multiplié par environ 2
pour la base de la langue et la langue mobile et par environ 3 pour le plancher buccal. Nous n’avons
pas mis en évidence d’association significative entre le cancer des gencives et la consommation
d’alcool.

Les odds ratios associés avec les consommations de tabac et d’alcool sont similaires pour la base de
la langue et la langue mobile, tandis que les odds ratios pour le palais mou sont intermédiaires entre
ceux pour la langue et le plancher buccal.

Les odds ratios pour les localisations anatomiques qui sont parfois rattachées a 1’oropharynx (palais
mou et base de la langue) ne sont pas significativement différents des odds ratios des sites inclus
dans la définition restreinte de la cavité orale (langue mobile, plancher buccal, gencives, palais dur et

autres sites de la cavité orale) (p des tests de comparaison des odds ratios > 0,05) (annexe 3).
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11.2.6 Facteurs sociodémographiques et risque de cancer de la cavité orale

Le risque de cancer de la cavité orale augmente quand le niveau d’études diminue (tableau 13). Par
rapport aux sujets avec un diplome d’études supérieures, les sujets avec un certificat d’études ou

moins ont un OR ajusté de cancer de la cavité orale d’environ 3 (IC 95% 2,3-4,4).

Les sujets célibataires et divorcés ont un risque de cancer de la cavité orale augmenté (OR ajusté 1,7,

IC 95% 1,2-2,4 et 1,5, IC 95% 1,1-2,0, respectivement).

Tableau 13. Niveau d'études, situation familiale et risque de cancer de la cavité orale.

Cas Témoins 1
OR (IC 95%)
N (%) N (%)

Niveau d’études
Certificat d’études ou moins 227(32,9) 763 (21,9) 3,2 (2,3-4,4)
BEPC, CAP, BEP 294 (42,7) 1351 (38,8) 2,1 (1,5-2,8)
Baccalauréat général et technologique 60 (8,7) 400 (11,5) 1.5 (1,0-2,3)
Etudes supéricures 85(12,3) 901 (25,9) 1 (référence)
Situation familiale
Célibataire 83 (12,0) 258 (7,4) 1,7 (1,2-2,4)
Marié(e) ou vivant maritalement 419 (60,8) 2661 (76,4) 1 (référence)
Divorcé(e) ou séparé(e) 145 (21,0) 327 (9,4) 1,5 (1,1-2,0)
Veuf(ve) 41 (6,0) 232 (6,7) 1,3 (0,9-2,0)

'ORs ajustés sur age, département de résidence, sexe, consommations de tabac (statut, durée, quantité) et d’alcool

(quantité) et les variables du tableau.

11.2.7 Cancer de la cavité orale et indice de masse corporelle

Les cas étaient plus maigres que les témoins a I’entretien (IMC moyen 22,6 + 3,9 kg/m” versus 26,3
+ 4.1 kg/m?®), deux ans avant (IMC moyen 24,4 + 4,1 kg/m” versus 26,3 = 4,2 kg/m”) et a 1’4ge de 30
ans (IMC moyen 22,8 + 2,8 kg/m” versus 23,4 + 3.2 kg/m?) (p<0,001). En ce qui concerne le
changement de I’IMC entre 1’age de 30 ans et 2 ans avant |’entretien, les cas avaient plus souvent
maigri (11,0% des cas versus 5,1% des témoins) alors que les témoins avaient plus souvent grossi

(61,4% des témoins versus 37,9% des cas) (p<0,001).

Le risque de cancer de la cavité orale diminue lorsque ’'IMC augmente, que 1’on considere I’IMC a
I’entretien, 2 ans avant, a 30 ans ou le changement entre 30 ans et 2 ans avant [’entretien (p des tests

de tendance linéaire <0,001) (figures 18, 19, 20, 21).
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Figure 18. Risque de cancer de la cavité orale associ¢ avec I'IMC a ’entretien, ajusté sur age, sexe,

département de résidence et consommation de tabac et d’alcool.

Risque de cancer de la cavité orale associé avec l'indice
de masse corporelle a I'entretien

10
9
8
7
6 L3
S 5
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S | M | s | °
<18.5 18.5-24.9 (réf) 25.0-29.9 >30

Indice de masse corporelle (kg/m?)

Figure 19. Risque de cancer de la cavité orale associ¢ avec 'IMC deux ans avant I’entretien, ajusté

sur age, sexe, département de résidence et consommation de tabac et d’alcool.
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Figure 20. Risque de cancer de la cavité orale associé¢ avec I’IMC a I’age de 30 ans ajusté sur age,
sexe, département de résidence et consommation de tabac et d’alcool.

Risque de cancer de la cavité orale associé avec l'indice
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Figure 21. Risque de cancer de la cavité orale associé¢ avec le changement d’IMC ajusté sur age,
sexe, département de résidence et consommation de tabac et d’alcool.

Risque de cancer de la cavité orale associé avec le
changement d'IMC entre 1'dge de 30 ans et 2 ans avant
I'entretien
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Changement d'IMC (%)

Le tableau 14 présente les associations entre I’IMC (en classes selon la classification de I’OMS), le
changement de I'IMC, et le risque de cancer de la cavité orale. Les interactions entre le sexe et
I’IMC aux trois moments de la vie sont significatives (p des tests d’interaction <0,001), mais pas

entre le sexe et le changement d’IMC (p=0,10).

e A Dentretien, un IMC bas est associé significativement avec un risque augmenté de cancer de
la cavité orale (OR 6,3, IC 95% 3,7-10,5). Inversement, un IMC ¢levé est associé

significativement avec un risque diminué de cancer de la cavité orale (OR 0,3, IC 95% 0,2-
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0,4 pour les sujets en surpoids, et 0,1, IC 95% 0,0-0,2 pour les sujets obéses). Les odds ratios

sont significativement plus ¢levés chez les hommes que chez les femmes.

Deux ans avant [’entretien, les associations sont similaires, mais moins fortes qu’a 1’entretien

et statistiquement significatives seulement pour les sujets en surpoids ou obeses (OR 0,5, IC
95% 0,4-0,7 pour surpoids, et 0,4, IC 95% 0,3-0,5 pour obésité). Un IMC bas est associé
avec un OR de 1,7 (IC 95% 0,8-3,4) dans toute la population de I’étude et de 2,8 (IC 95%
1,1-7,4) chez les hommes ; chez les femmes, aucune association entre I’IMC deux ans avant

I’entretien et le cancer de la cavité orale n’est observée.

A 1’age de 30 ans, le surpoids et 1’obésité sont inversement associés avec le cancer de la

cavité¢ orale (OR 0,6, IC 95% 0,4-0,8 et, respectivement, 0,5, IC 95% 0,2-0,9) dans la

population entiére de 1’étude. Des résultats similaires sont observés chez les hommes, mais
pas chez les femmes. La maigreur a 30 ans n’est pas associée avec le cancer de la cavité

orale.

En ce qui concerne le changement d’IMC entre 1’age de 30 ans et 2 ans avant I’entretien, le

gain d’IMC est associé¢ avec un risque diminué de cancer oral dans la population enti¢re de
I’é¢tude (OR 0,4, IC 95% 0,3-0,5), mais également chez les hommes et les femmes considérés
séparément (OR 0,4, IC 95% 0,3-0,5 et, respectivement 0,5, IC 95% 0,3-0,9). La diminution

d’IMC n’est pas associée avec le risque de cancer de la cavité orale.
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Les analyses réalisées avec I’'IMC en quartiles différents chez les hommes et les femmes (tableau 15)

ont montré des résultats similaires a ceux obtenus avec I’IMC en classes selon la classification de

I’OMS.

Tableau 15. Odds ratios pour le cancer de la cavité orale associé avec I'lMC en quartiles différents chez les

hommes et les femmes.

Hommes Femmes
Cas Témoins . Cas Témoins .
OR (IC 95%) OR (IC 95%)
N N
IMC (kg/m?) a Pentretien’ IMC (kg/m?) a entretien’
<239 357 658 3,512,548 <220 64 181 2,6 (1,3-5,8)
23,9-25,9 83 659 1 (réf) 22,0-24,8 26 185 1 (réf)
26,0-28,7 67 660 0,7 (0,5-1,1)  24,9-28,7 31 187 1,5 (0,7-3,3)
> 28,7 40 664 0,3 (0,2-0,5) >28,7 8 185 0,3 (0,1-0,9)
IMC (kg/m®) 2 ans avant’ IMC (kg/m®) 2 ans avant’
<239 260 652 1,8 (1,3-24) <219 42 177 1,2 (0,6-2,5)
23,9-25,9 115 654 1 (réf) 22,0-24,7 32 186 1 (réf)
26,0-28,7 91 660 0,7 (0,5-1,1)  24,8-28,6 28 182 0,8 (0,4-1,8)
> 28,7 69 656 0,4 (0,3-0,7) >28,6 24 182 1,1 (0,5-2,5)
IMC (kg/m®) a I’Age de 30 ans’ IMC (kg/m®) a I’Age de 30 ans’
<22,0 170 631 1,2(0,9-1,7) <19,8 38 175 1,3 (0,6-2,7)
22,0-23,7 124 628 1 (réf) 19,9-21,5 26 174 1 (réf)
23,8-25,2 143 644 1,3(0,9-1,8) 21,5-23,4 24 171 1,0 (0,4-2,3)
> 25,2 71 635 0,5(0,4-0,8) >234 31 183 1,4 (0,6-2,9)

' ORs ajustés sur age, département de résidence, niveau d’études, situation familiale, consommation de tabac (statut, quantité,

durée) et d’alcool (quantité).

2 Quartiles d’IMC chez les homes témoins. * Quartiles d’IMC chez les femmes témoins.

Etant donné qu’une confusion résiduelle liée aux consommations de tabac et d’alcool pourrait

persister méme apres 1’ajustement sur ces facteurs de risque, nous avons analysé les associations

entre le risque de cancer de la cavité orale et I'IMC en stratifiant sur les consommations de tabac

(tableau 16) et d’alcool (tableau 17).

11.2.7.1 Analyses stratifiées sur le tabac

Chez les non-fumeurs, nous n’avons pas observé d’association significative entre I'IMC (a

I’entretien, deux ans avant et a I’age de 30 ans) ou le changement d’IMC et le risque de cancer de la

cavité¢ orale (tableau 16). Cependant, par rapport aux sujets normo-pondéraux, le risque est plus

faible pour les sujets obeses a I’entretien (OR 0,3, IC 95% 0,1-1,1) et pour ceux ayant un gain d’IMC
entre 1’age de 30 ans et 2 ans avant I’entretien (OR 0,6, IC 95% 0,3-1,0).
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Chez les ex-fumeurs, le risque de cancer de la cavité orale est significativement diminué chez les
sujets en surpoids ou obeses a I’entretien (OR 0,3, IC 95% 0,2-0,4 et, respectivement, 0,1, IC 95%
0,0-0,3), chez les sujets obeses deux ans avant I’entretien (OR 0,5, IC 95% 0,3-0,8) et chez les sujets
ayant augmenté leur IMC entre 1’age de 30 ans et 2 ans avant I’entretien (OR 0,6, IC 95% 0,4-0,9).
Les sujets ex-fumeurs maigres a [’entretien ont un risque de cancer de la cavité¢ orale non

significativement augmenté (OR 2,7, IC 95% 0,9-7,7).

Chez les fumeurs actifs, le risque est augmenté pour les sujets maigres a ’entretien (OR 16,3, IC
95% 6,9-38.9), deux ans avant (OR 2,5, IC 95% 1,0-6,1) et a ’age de 30 ans (OR 1,5, IC 95% 0,7-
3,3). Le surpoids et I’obésité sont significativement associ€s avec un risque de cancer de la cavité
orale diminué¢ aux trois moments de la vie (odds ratios entre 0,1 et 0,5). De méme, [’augmentation de

I’IMC est inversement associée avec le risque de cancer oral (OR 0,3, IC 95% 0,2-0,5).

11.2.7.2 Analyses stratifiées sur [’alcool

Chez les non-buveurs, nous n’avons pas observé d’association significative entre I'IMC (a
I’entretien, deux ans avant et a ’age de 30 ans) ou le changement d’IMC et le risque de cancer de la

cavité orale (tableau 17).

Chez les buveurs de 2 verres par jour ou moins, par rapport aux sujets normo-pondéraux, les
sujets maigres a I’entretien ont un risque de cancer de la cavité orale augmenté (OR 5,2, IC 95% 1,3-
21,2). Le risque est diminué pour les sujets en surpoids et obeses a I’entretien (OR 0,4, IC 95% 0,2-
0,8, et, respectivement, 0,1, IC 95% 0,0-0,4) et pour les sujets en surpoids deux ans avant 1’entretien
et a I’age de 30 ans (OR 04, IC 95% 0,2-0,9, et, respectivement, 0,3, IC 95% 0,1-0,9).
L’augmentation de I’'IMC entre I’age de 30 ans et deux ans avant I’entretien est inversement associée
avec le cancer de la cavité orale, mais le résultat n’est pas statistiquement significatif (OR 0,5, IC

95% 0,2-1,2).

Chez les buveurs de plus de 2 verres par jour, par rapport aux sujets normo-pondéraux, la
maigreur est associée avec un risque de cancer de la cavité orale augmenté a I’entretien (OR 11,6, IC
95% 9,7-36,6), deux ans avant (OR 4,7, IC 95% 1,0-20,9) et a I’age de 30 ans (OR 1,9, IC 95% 0,6-
6,2). Un risque diminué est observé chez les sujets en surpoids ou obeses a I’entretien (OR 0,3, IC
95% 0,1-0,6, et, respectivement, 0,2, 95% CI 0,0-0,6), chez les sujets obéses deux ans avant
I’entretien (OR 0,3, IC 95% CI 0,1-0,9), chez les sujets qui ont augmenté leur IMC de plus de 5%
entre 1’age de 30 ans et deux ans avant [’entretien (OR 0,5, IC 95% 0,3-0,6).
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Statut tabac IMC (kg/m?) Cl\?s Te“;"“s OR (IC 95%) !
IMC a ’entretien
<18,5 2 18 2,6 (0,5-14,1)
18,5-24,9 26 531 1 (réf)
25-29.9 23 479 1,0 (0,6-1,9)
230 1 178 0,3 (0,1-1,1)
IMC 2 ans avant
<18,5 1 16 1,8 (0,2-15,5)
18,5-24,9 21 550 1 (réf)
25-29.9 16 449 1,1 (0,5-2,2)
Non-fumeurs >30 13 181 1,6 (0,8-3,5)
IMC a 30 ans
<18,5 3 52 1,5 (0,4-5,1)
18,5-24,9 32 871 1 (réf)
25-29.9 9 198 1,3 (0,6-2,9)
>30 4 38 2,2 (0,7-7,0)
Changement d’IMC
Perte > 5% 4 71 1,0 (0,3-1,9)
Changement entre -5 et +5% 16 326 1 (réf)
Gain > 5% 26 758 0,6 (0,3-1,0)
IMC a ’entretien
< 18,5 10 12 2,7(0,9-7,7)
18,5-24,9 84 461 1 (réf)
25-29,9 46 643 0,3 (0,2-0,4)
> 30 11 282 0,1 (0,0-0,3)
IMC 2 ans avant
<18,5 2 11 0,4 (0,1-2,7)
18,5-24,9 56 475 1 (réf)
25-29.9 66 625 0,7 (0,5-1,1)
Ex-fumeurs? >30 23 277 0,5 (0,3-0,8)
IMC a 30 ans
<18,5 1 23 0,2 (0,1-1,6)
18,5-24,9 112 957 1 (réf)
25-29.9 28 307 0,7 (0,4-1,1)
>30 4 57 0,5 (0,2-1,4)
Changement d’IMC
Perte > 5% 15 66 1,2 (0,5-2,6)
Changement entre -5 et +5% 39 329 1 (réf)
Gain > 5% 89 942 0,6 (0,4-0,9)
IMC a I’entretien
<18, 87 7 16,3 (6,9-38,9)
18,5-24,9 289 334 1 (réf)
25-29.9 81 315 0,3 (0,2-0,4)
>30 15 113 0,1 (0,0-0,3)
IMC 2 ans avant
<18, 25 11 2,5 (1,1-6,1)
18,5-24,9 303 340 1 (réf)
25-29,9 106 290 0,4 (0,3-0,6)
Fumeurs actifs >30 28 119 0,2 (0,1-0,4)
IMC a 30 ans
<18,5 25 22 1,5 (0,7-3,3)
18,5-24,9 351 515 1 (réf)
25-29,9 53 168 0,5 (0,3-0,7)
>30 5 28 0,2 (0,1-0,7)
Changement d’IMC
Perte > 5% 57 40 1,4 (0,8-2,4)
Changement entre -5 et +5% 227 252 1 (réf)
Gain > 5% 146 436 0,3 (0,2-0,5)

Tableau 16. Odds ratios du cancer de la cavité orale associ¢ a I'IMC aux trois moments de la vie et au changement
d'IMC, stratifiés sur le statut tabagique.

'ORs ajustés sur age, sexe, département de résidence, niveau d’éducation, situation familiale, consommation de tabac (durée et quantité)
pour les fumeurs et ex-fumeurs et d’alcool (quantité).
’Les ex-fumeurs sont les sujets ayant arrété de fumer depuis au moins 2 ans avant I’entretien.
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Tableau 17. Odds ratios du cancer de la cavité orale associ¢ avec I'IMC et le changement de I'IMC, stratifiés
sur la consommation d'alcool.

Statut alcool IMC (kg/m?) C;J‘S Te’;‘““s OR (IC 95%) '
IMC a P’entretien
<18,5 4 9 3,8 (0,7-21,3)
18,5-24,9 24 124 1 (réf)
25-29.9 8 95 0,3 (0,1-1,0)
>30 1 54 -
IMC 2 ans avant
<18.5 2 7 2,8 (0,2-51,7)
18.5-24.9 16 122 1 (réf)
25-29.9 13 88 1,2 (0,4-3,5)
>30 4 57 0,6 (0,2-2,4)
Non-buveurs IMC 2 30 ans
<18,5 0 19 -
18,5-24,9 25 187 1 (réf)
25-29,9 9 38 1,9 (0,6-6,4)
>30 0 19 -
Changement d’IMC
Perte > 5% 3 17 1,2 (0,2-8,4)
Changement entre -5 et +5% 12 82 1 (réf)
Gain > 5% 17 159 0,7 (0,3-1,8)
IMC a P’entretien
<18,5 7 9 5,2 (1,3-21,2)
18,5-24,9 38 386 1 (réf)
25-29,9 14 334 0,4 (0,2-0,8)
>30 1 151 0,1 (0,0-0,4)
IMC 2 ans avant
<18,5 1 11 1,4 (0,1-14,5)
18,5-24,9 36 385 1 (réf)
25-29,9 15 333 0,4 (0,2-0,9)
Buveurs <2 verres/j >30 7 146 0,4 (0,2-1,1)
IMC a 30 ans
<18,5 4 29 2,1(0,5-8,4)
18,5-24,9 44 625 1 (réf)
25-29,9 3 159 0,3 (0,1-0,9)
>30 4 27 1,5 (0,4-5,3)
Changement d’IMC
Perte > 5% 9 17 1,1 (0,3-4,5)
Changement entre -5 et +5% 30 33 1 (réf)
Gain > 5% 40 98 0,5 (0,2-1,2)
IMC a P’entretien
<18,5 14 11 11,6 (3,7-36,6)
18,5-24,9 41 388 1 (réf)
25-29,9 13 371 0,3 (0,1-0,6)
>30 3 118 0,2 (0,0-0,6)
IMC 2 ans avant
<18,5 5 9 4,7 (1,0-20,9)
18,5-24,9 39 406 1 (réf)
25-29.9 20 354 0,7 (0,3-1,2)
Buveurs > 2 >30 5 115 0,3 (0,1-0,9)
verres/j IMC 4 30 ans
<18,5 5 29 1,9 (0,6-6,2)
18,5-24,9 53 639 1 (réf)
25-29,9 8 167 0,6 (0,3-1,5)
>30 0 26 -
Changement d’IMC
Perte > 5% 63 143 1,2 (0,8-1,9)
Changement entre -5 et +5% 235 791 1 (réf)
Gain > 5% 200 1865 0,5 (0,3-0,6) 99

'ORs ajustés sur age, sexe, département de résidence, niveau d’éducation, situation familiale et consommation de tabac
(statut, durée et quantité).



11.2.7.3 Analyses par site anatomique de la cavité orale

Le risque de cancer par site anatomique de la cavité orale associ¢ avec I'IMC et le changement
d’IMC a été évalué a I’aide d’une régression polytomique. Aucune différence entre les sites de la

cavité orale n’a été observée (annexe 4).

11.2.8 Cancer de la cavité orale et histoire familiale de cancer

Les cas présentaient plus souvent des antécédents familiaux de cancer (tous les sites confondus :
26,9% chez le pere, 24,2% chez les freres, 26,7% chez les sceurs, 48,3% chez au moins un parent de
premier degré) que les témoins (22,9% chez le pére, 18,9% chez les freres, 19,8% chez les sceurs,
45,5% chez au moins un parent de premier degré). En ce qui concerne les antécédents familiaux de
cancer des VADS, 5,7% des cas versus 2,8% des témoins présentaient un tel antécédent chez le pere,
1,1% des cas versus 0,2% des témoins chez la meére, 6,3% des cas versus 2,6% des témoins chez les
freres, 4,0% des cas versus 1,8% des témoins chez les sceurs, 9,9% des cas versus 4,5% des témoins

chez les parents de premier degré) (tableau 18).

11.2.8.1 Antécédents de cancer chez le pére

L’existence d’un antécédent de cancer (tous les sites confondus) chez le pére n’est pas
significativement associée avec le risque de cancer de la cavité orale (OR 1,3, IC 95% 0,9-1,6). De
méme, ’antécédent de cancer des VADS chez le pére est associé avec un risque de cancer de la
cavité orale augmenté, mais le résultat n’est pas statistiquement significatif (OR 1,5, IC 95% 0,9-

2,4).

11.2.8.2 Antécédents de cancer chez la mére

L’histoire de cancer (tous les sites confondus) chez la mére n’est pas associée avec le risque de
cancer de la cavité orale (OR 0,9, IC 95% 0,6-1,2). Cependant, un antécédent de cancer des VADS
chez la mére est associé avec un risque de cancer de la cavité orale augmenté significativement (OR

5,2, 1C 95% 1,2-23,9).

11.2.8.3 Antécédents de cancer chez les fréres et les sceurs

e Fréres et sceurs ensemble

Les antécédents de cancer (tous sites confondus et VADS) ont été étudiés chez les fréres et les sceurs

ensemble, aprés ajustement sur leur nombre. Nous avons observé des associations significatives

100



entre le risque de cancer de la cavité orale et un antécédent de cancer (tous sites) (OR 1,4, IC 95%

1,1-1,9), et un antécédent de cancer des VADS (OR 2,3, IC 95% 1,2-4,2).

e Freéres seulement

Un antécédent de cancer (tous sites confondus) chez les fréres n’est pas associé significativement
avec le risque de cancer oral (OR 1,4, IC 95% 0,9-2,1). Cependant, lorsque le sujet a un frére avec

un antécédent de cancer des VADS, son risque de cancer de la cavité orale est augmenté (OR 2,6, IC
95% 1,2-5,8).
e Sceurs seulement

Un antécédent de cancer (tous sites confondus et VADS) chez les sceurs n’est pas associé
significativement avec le risque de cancer oral (OR 1,4, IC 95% 0,9-2,1 et respectivement 1,7, IC

95% 0,6-4,2).

11.2.8.4 Antécédents de cancer chez les parents de premier degré

Une histoire familiale de cancer (tous sites confondus) chez les parents de premier degré du sujet
n’augmente pas significativement son risque de cancer de la cavité orale (OR 1,2, IC 95% 0,9-1,5).
Cependant, lorsque le sujet a un parent de premier degré avec un antécédent de cancer des VADS,
son risque de cancer de la cavité orale est ¢levé (OR 1,9, IC 95% 1,2-2,8).

Pour les deux variables, le risque augmente avec le nombre de parents atteints de cancer.
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Tableau 18. Risques de cancer de la cavité orale associés avec les antécédents familiaux de cancer, par type
de parent.

Cas Témoins
N (%) N (%) OR (IC 95%) "+
Antécédent de cancer chez le pére
Tout type de cancer
Non 430 (62,4) 2503 (71,9) 1 (référence)
Oui 185 (26,9) 796 (22,9) 1,3 (0,9-1,6)
Cancer des VADS
Non 576 (83,6) 3200 (91,9) 1 (référence)
Oui 39 (5,7) 99 (2,8) 1,5 (0,9-2,4)
Antécédent de cancer chez la mére
Tout type de cancer
Non 543 (78,8) 2784 (79,9) 1 (référence)
Oui 97 (14,4) 603 (17,3) 0,9 (0,6-1,2)
Cancer des VADS
Non 633 (9,9) 3378 (97,0) 1 (référence)
Oui 7(1,1) 9(0,2) '5,2 (1,2-23,9)
Antécédent de cancer chez les fréeres
Tout type de cancer
Non 229 (72,0) 1218 (79,8) 1 (référence)
Oui 77 (24,2) 288 (18,9) 1,4 (0,9-2,1)
Cancer des VADS
Non 286 (89,9) 1467 (96,1) 1 (référence)
Oui 20 (6,3) 39 (2,6) 2,6 (1,2-5,8)
Antécédent de cancer chez les sceurs
Tout type de cancer
Non 190 (70,4) 1236 (79,1) 1 (référence)
Oui 72 (26,7) 309 (19,8) 1,4 (0,9-2,1)
Cancer des VADS
Non 251 (92,9) 1517 (97.0) 1 (référence)
Oui 11 (4,0) 28 (1.8) 1,7 (0,6-4,2)
Antécédent de cancer chez au moins un premier degré
Tout type de cancer
Non 250 (36,3) 1567 (45,0) 1 (référence)
Oui 333 (48,3) 1595 (45,8) '1,2 (0,9-1,5)
1-2 parents 329 1552 1,0 (0,8-1,3)
>3 parents 4 43 1,5 (1,0-2,1)
Cancer des VADS
Non 462 (77.1) 2784 (79.9) 1 (référence)
Oui 68 (9.9) 157 (4.5) 1,9 (1,2-2,8)
1-2 parents 64 150 1,7 (1,1-2,6)
>3 parents 4 7 7,2 (1,3-40,1)

'ORs ajustés sur age, sexe, département de résidence, niveau d’études, situation familiale, consommation de tabac
(statut, durée, quantité) et d’alcool (quantité) et IMC 2 ans avant I’entretien.

*ORs ajustés, en plus des variables du premier modeéle, sur le nombre de fréres, et, respectivement, de sceurs.
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Les analyses stratifiées par sexe des parents de premier degré ont montré que ’histoire de cancer des

VADS parmi les femmes (meres et sceurs) n’est pas associée significativement avec le risque de
cancer de la cavité orale (OR 2,3, IC 95% CI 0,9-5,4). Lorsque le sujet a un parent de premier degré
homme avec un cancer des VADS (pere ou fréres), son risque de cancer oral est significativement
augmenté¢ (OR 1,9, IC 95% 1,2-3,3). Cependant, ces odds ratios ne sont pas significativement

différents (test de comparaison des odds ratios non significatif, p=0,9).

Les analyses par localisation des cancers (autres que ceux des VADS) chez les parents de premier

degré (tableau 19) ont montré que les sujets ayant un antécédent familial de cancer de poumon,
cesophage, col et corps de ’utérus, cerveau et systeéme nerveux ont un risque de cancer de la cavité
orale plus élevé que les sujets sans antécédent, mais les résultats ne sont pas statistiquement

significatifs.

Tableau 19. Risque de cancer de la cavité orale associé¢ avec une histoire familiale de cancer parmi les parents
de premier degré, par localisation des cancers.

Sujets avec histoire familiale (au moins un premier degré)

Localisation du cancer Cas Témoins OR (IC 95%) "
Poumon 71 248 1,4 (0,9-1,9)
(Esophage 12 51 1,5 (0,7-3,3)
Estomac 14 89 0,9 (0,5-1,8)
Intestins 37 274 0,8 (0,5-1,3)
Foie 18 95 1,1 (0,6-2,1)
Pancréas 8 55 0,7 (0,3-1,8)
Thyroide 3 15 0,8 (0,2-3,2)
Os et cartilages 10 43 1,1(0,4-2,6)
Peau 5 65 0,3 (0,1-1,1)
Prostate 27 172 1,2 (0,7-1,9)
Autre tract genital masculin 2 11 1,2 (0,2-7,4)
Sein 56 312 1,0 (0,7-1,5)
Col et corps de "utérus 21 108 1,7 (0,9-3,1)
Autre tract genital féminin 3 28 0,4 (0,2-2,2)
Vessie 4 39 0,7 (0,3-2,2)
Autre tract urinaire 8 55 0,6 (0,2-1,7)
Cerveau et systéme nerveux 16 49 2,0 (0,9-4,8)
Lymphomes, leucémies 18 122 1,1 (0,6-2,1)
Autres sites ou non spécifiés 9 40 1,0 (0,3-2,8)

"ORs ajustés sur age, sexe, département de résidence, niveau d’éducation, situation familiale, consommation de tabac
(statut, durée et quantité) et d’alcool (quantité) et IMC 2 ans avant ’entretien. Classe de référence : sujets sans histoire
familiale.
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Les analyses stratifiées par consommation de tabac et d’alcool (tableau 20) ont montré que

I’association entre le risque de cancer de la cavité orale et I’histoire familiale de cancer est limitée
aux fumeurs ou buveurs de plus de 2 verres/jour. En revanche, un antécédent de cancer des VADS
chez un parent du 1 degré est associé avec une augmentation du risque de cancer de la cavité orale,

indépendamment de la consommation de tabac et d’alcool.

Tableau 20. Risque de cancer de la cavité orale associé avec 'histoire familiale de cancer chez les parents de
premier degré, stratifié par consommation de tabac et d'alcool.

Au moins un parent de premier degré atteint

Cancer (toutes localisations) Cancer des VADS
Non Oui . Non Oui .
OR (IC 95%)' OR (IC 95%)'
Cas/Témoins  Cas/Témoins Cas/Témoins  Cas/Témoins
Tabac
Non-fumeurs 19/563 27/559 1,1 (0,6-2,1) 35/994 6/51 2,4 (1,0-7,0)
Fumeurs 231/1002 306/1030 1,3 (1,1-1,5) 427/1785 58/104 2,7 (1,8-3,4)
Alcool
<2 verres/j 75/961 75/954 0,9 (0,6-1,4) 123/1704 11/88 1,9 (1,0-3,5)
>2 verres/] 167/597 254/631 1,4 (1,0-1,8) 329/1066 52/67 2,6 (1,2-3,3)
Tabac et alcool
Non-fumeurs & Buveurs

. 16/412 17/425 0,9 (0,4-1,9) 30/740 1/39 1,2 (0,3-4,7)

<2 verres/j
Fumeurs & Buveurs 59/548 58/526 0,9 (0,6-1,4) 93/962 10/47 1,6 (1,0-3,9)

<2 verres/j

Non-fumeurs & Buveurs 3/147 8/129 2,7 (0,6-11,6) 5/248 4/10 18,8 (2,9-91,1)
>2 verres/j
Fumeurs & Buveurs

=2 verres/j 164/449 246/499 1,4 (1,0-1,8) 324/815 48/57 2,1 (1,3-2,9)

"ORs ajustés sur age, sexe, département de résidence, niveau d’études, situation familiale, consommation de tabac
(statut, durée et quantit¢) et d’alcool (quantité) et IMC 2 ans avant I’entretien. Classe de référence : sujets sans histoire
familiale.

Les analyses par site anatomique de la cavité orale (base de la langue, langue mobile, gencives,

palais, plancher buccal et autres sites de la cavité orale) n’ont pas mis en évidence de différence

significative entre les odds ratios associés avec les antécédents familiaux de cancer (annexe 4).

11.2.9 Cancer de la cavité orale et antécédents médicaux personnels

Les témoins ont déclaré avoir eu plus souvent que les cas certaines pathologies : asthme (8,2%
versus 7,0%), rhinites récurrentes (14,9% versus 7,8%), saignement nasal (9,4% versus 6,6%),
polype nasal (3,2% versus 0,7%), sinusites récurrentes (16,6% versus 12,8%), reflux gastro-

cesophagien (21,6% versus 12,3%), herpes (11,5% versus 7,1%) et verrues (41,9% versus 31,3%).
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Les cas ont eu plus souvent que les témoins des bronchites chroniques (15,2% versus 9,9%) (tableau

21).

Apres ajustement sur les principaux facteurs de confusion, mais pas sur les autres antécédents

médicaux, les analyses ont montré :

- un risque ¢levé de cancer de la cavité orale chez les sujets ayant des antécédents personnels
de bronchite chronique (OR 1,7, IC 95% 1,2-2,4); les antécédents de tuberculose et de
candidose (toutes les localisations confondues) sont associés avec un risque €élevé (OR=1,6)
mais les résultats ne sont pas statistiquement significatifs. La candidose buccale est
cependant associée avec un risque augmenté de cancer de la cavité orale (OR 5,0, IC 95%
2,1-12,1).

- un risque diminué de cancer de la cavité orale pour rhinites récurrentes (OR 0,6, IC 95% 0,4-
0,9), pour polypes nasaux (OR 0,3, IC 95% 0,1-0,9) et pour reflux gastro-cesophagien (OR
0,5, IC 95% 0,4-0,7).

Apres ajustement supplémentaire sur tous les antécédents médicaux, seulement trois pathologies

restent associées significativement avec le risque de cancer de la cavité orale :

- antécédent de candidose orale associ¢ avec un risque ¢levé (OR 6,7, IC 95% 2,0-21,5),
- antécédents de rhinite et de reflux gastro-cesophagien associés avec un risque diminu¢ (OR

0,6, IC 95% 0,4-0,9, et, respectivement, OR 0,5, 95% CI 0,3-0,8).

D’autres pathologies, notamment 1’herpés labial et les verrues de la téte et du cou, ne sont pas

associées avec le cancer de la cavité orale.

Etant donné que la prévalence de la candidose orale et pharyngienne est élevée chez les sujets
atteints de cancer (des VADS ou autre) et traités par radio et/ou chimiothérapie (161;162), nous
avons réalis¢ des analyses supplémentaires apres exclusion des sujets déclarant un antécédent de
candidose en méme temps que le cancer actuel ou un autre cancer dans le passé (4 cas et 5 témoins).
L’association entre le cancer de la cavité orale et la candidose buccale reste pratiquement inchangée

(OR 6,0, IC 95% 2,2-16,4).

Les analyses par site anatomique de la cavité orale (base de la langue, langue mobile, gencives,
palais, plancher buccal et autres sites de la cavité orale) n’ont pas mis en évidence de différence

significative entre les OR associés avec un antécédent personnel de candidose (annexe 4).
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Tableau 21. Risque de cancer de la cavité orale associé avec les antécédents médicaux personnels.

Cas Témoins . )
Antécédents personnels OR (IC 95%) OR (IC 95%)"
N (%) N (%)
Tuberculose
Non 650 (94,3) 3228 (92,7) 1 (référence) 1 (référence)
Oui 29 (4,2) 136 (3,9) 1,6 (0,9-2,5) 1,4 (0,7-2,6)
Bronchite chronique
Non 571 (82,9) 3032 (87,1) 1 (référence) 1 (référence)
Oui 105 (15,2) 343 (9,9) 1,7 (1,2-2,4) 1,4 (0,9-2,7)
Asthme
Non 632 (91,7) 3090 (88,8) 1 (référence) 1 (référence)
Oui 48 (7,0) 284 (8,2) 1,1 (0,7-1,7) 1,1 (0,7-1,8)
Rhinite récurrente
Non 623 (91,5) 2843 (81,7) 1 (référence) 1 (référence)
Oui 53(7,8) 519 (14,9) 0,6 (0,4-0,9) 0,6 (0,4-0,9)
Saignement nasal récurrent
Non 632 (91,7) 3043 (87,4) 1 (référence) 1 (référence)
Oui 45 (6,06) 327 (9,4) 0,9 (0,6-1,4) 0,9 (0,6-1,5)
Polypes nasaux
Non 672 (97,5) 3251 (93,4) 1 (référence) 1 (référence)
Oui 5(0,7) 113 (3,2) 0,3 (0,1-0,9) 0,5 (0,2-1,0)
Sinusite récurrente
Non 590 (85,6) 2796 (80,3) 1 (référence) 1 (référence)
Oui 88 (12,8) 578 (16,6) 0,7 (0,5-1,0) 0,9 (0,6-1,3)
Reflux gastro-cesophagien
Non 591 (85,8) 2612 (75,0) 1 (référence) 1 (référence)
Oui 85(12,3) 753 (21,6) 0,5 (0,4-0,7) 0,5 (0,3-0,8)
Herpés
Non 625 (90,7) 2964 (85,1) 1 (référence) 1 (référence)
Oui * 49 (7,1) 400 (11,5) 0,9 (0,6-1,4) 0,9 (0,6-1,5)
Labial 41 347 0,8 (0,5-1,2) 0,9 (0,5-1,4)
Génital 4 34 1,2 (0,4-3,9) 0,9 (0,2-4,3)
Candidose
Non 645 (93,6) 3224 (92,6) 1 (référence) 1 (référence)
Oui * 28 (4,1) 136 (3,9) 1,6 (0,9-2,8) 1,8 (0,9-3,2)
Buccale 14 80 5,0 (2,1-12,1) 6,7 (2,0-21,5)
Génitale 6 47 1,0 (0,3-2,7) 0,7 (0,2-2,5)
Verrues
Non 461 (66,9) 1909 (54,8) 1 (référence) 1 (référence)
Oui * 215 (31,3) 1458 (41,9) 0,8 (0,6-1,0) 0,8 (0,6-1,1)
Mains 170 1101 0,8 (0,6-1,0) 0,8 (0,6-1,1)
Pieds 39 327 0,7 (0,5-1,2) 0,6 (0,4-1,0)
Téte et cou 8 111 0,5 (0,2-1,3) 0,5 (0,2-1,4)

* . r A~ r r . . r . . g .
ORs ajustés sur age, sexe, département de résidence, niveau d’études, situation familiale, consommation de

tabac (statut, durée, quantité) et d’alcool (quantité¢) et IMC 2 ans avant I’entretien.

"ORs ajustés, en plus des variables du premier modéle, sur tous les antécédents médicaux.

?Localisations de I’herpés et de la candidose non rapportées par 24 et, respectivement, 17 sujets.
YLocalisations multiples des verrues rapportées par 83 sujets.



Nous avons réalis¢é des analyses restreintes aux antécédents médicaux déclarés comme étant
diagnostiqués par un médecin (annexe 5). Une diminution des effectifs des sujets atteints a été notée
pour toutes les pathologies, mais elle concerne en €gale mesure les cas et les témoins. Les odds
ratios de cancer de la cavité orale associés avec ces antécédents différent peu de ceux présentés dans

le tableau 21.

11.2.10 Cancer de la cavité orale et consommations de café et de thé

Environ 94% des cas et des témoins étaient des consommateurs de café, les cas en buvant plus que
les témoins. En ce qui concerne la consommation de thé, environ 22% des cas consommaient du thé

versus 38% des témoins, les témoins en buvant plus et depuis plus longtemps.

Le tableau 22 présente les associations entre le risque de cancer de la cavité orale et les variables

caractérisant les consommations de café et de thé.

11.2.10.1 Analyse des variables caractérisant la consommation de café

Bien que tous les odds ratios soient inférieurs a 1, des associations significatives entre le cancer de la
cavité orale et le café sont observées seulement pour les consommateurs de 2-3,9 tasses/jour (OR
0,5, IC 95% 0,3-0,9) (figure 21), pour une durée de 21-40 ans (OR 0,6, IC 95% 0,3-0,9) et pour une
quantité cumulée entre 62 et 186 tasses-années (OR 0,5, 95% CI 0,3-0,9).

Les tests de tendance linéaire sont significatifs pour la quantité journaliére et la quantité cumulée de

café.

Figure 22. Risque de cancer de la cavité orale associé avec la quantité journaliere de café, ajusté sur
age, sexe, département et consommations de tabac, d’alcool et de thé.

Risque de cancer de la cavité orale associé avec la
quantité journaliére de café

2,5
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o 0 } |

OR

Non-buveur (réf) <2 2-3.9 >4
Quantité de café (tasses/j)
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11.2.10.2 Analyse des variables caractérisant la consommation de thé

Des associations inverses significatives entre le cancer de la cavité orale et la consommation de thé
sont observées pour le statut de buveur de thé (OR 0,7, IC 95% 0,5-0,9), pour une consommation
journaliere de plus de 2 tasses/jour (OR 0,3, IC 95% 0,2-0,7) (figure 22), pour une durée de plus de
20 ans (OR 0,6, IC 95% 0,4-0,8) et pour une quantité cumulée de plus de 42 tasses-années (OR 0,4,
IC 95% 0,2-0,7). Les tests de tendance sont significatifs pour toutes les variables caractérisant la

consommation de thé.

Figure 23. Risque de cancer de la cavité orale associé¢ avec la quantité journaliére de thé, ajusté sur
age, sexe, département et consommations de tabac, d’alcool et de café.
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Il n’y a pas de différences entre les hommes et les femmes quant au risque de cancer de la cavité
orale associé¢ avec les différentes caractéristiques de la consommation de thé et de café (tests

d’interaction entre sexe et thé/café non significatifs, p>0,5).

De méme, les associations avec les consommations de café/thé ne sont pas modifiées par I’alcool et
le tabac (tests d’interaction entre les consommations de café/thé et les consommations de

tabac/alcool non-significatifs, p>0,05).

Le tableau 23 présente les effets indépendants et conjoints des consommations de café et de thé. Les
buveurs exclusifs de thé étaient peu nombreux (6 cas et 89 témoins) et ont un risque de cancer de la
cavité orale diminué par 5 par rapport aux non-buveurs des deux boissons (OR 0,2, IC 95% CI 0,1-
0,5). Les buveurs exclusifs de café ont un risque divisé par 2,5 par rapport aux non-buveurs des deux

boissons (OR 0,4, IC 95% 0,2-0,8).
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Le test d’interaction entre la consommation de café et celle de thé n’est pas significatif (p=0,79),

indiquant que leur effet conjoint n’est pas différent de celui prédit par un modele multiplicatif.

11.2.10.3 Analyses par localisation anatomique de la cavité orale

Les résultats de la régression polytomique n’ont pas mis en évidence des risques différents de cancer
associés aux consommations de café et de thé en fonction des sites de la cavité orale (p des tests de

comparaison des odds ratios >0,05) (annexe 4).
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Tableau 22. Risques de cancer de la cavité orale associés avec les variables caractérisant les

consommations de thé et de café.

Cas Témoins o/ 12
N (%) N (%) OR (IC 95%)

Statut café
Non-buveurs 35(5,1) 195 (5,6) "1 (référence)
Buveurs 646 (93,8) 3282 (94,3) 0,6 (0,4-1,1)
Quantité de café (tasses/j)

Non-buveurs 35(5,1) 195 (5,6) "1 (référence)
<2 123 (17,9) 696 (20,0) 0,7 (0,4-1,2)
2-3.9 215(31,2) 1283 (36,9) 0,5 (0,3-0,9)
>4 302 (43,8) 1297 (37,3) 0,6 (0,4-1,0)
P tendance 0,01
Durée de consommation de café (années)

Non-buveurs 35(5,1) 195 (5,6) "1 (référence)
<20 43 (6,2) 266 (7,6) 0,8 (0,4-1,6)
21-40 314 (45,6) 1383 (39,7) 0,6 (0,3-0,9)
> 40 275(39,9) 1563 (44,9) 0,7 (0,4-1,1)
P tendance 0,51
Quantité cumulée de café (tasses-années)

Non-buveurs 35(51) 195 (5,6) "1 (référence)
<62 151 (21,9) 812 (23,3) 0,8 (0,5-1,4)
62-114 139 (20,2) 838 (24,1) 0,5 (0,3-0,9)
115-186 150 (21,8) 787 (22,6) 0,5 (0,3-0,9)
>186 187 (27,1) 769 (22,1) 0,6 (0,3-1,0)
P tendance 0,02
Statut thé
Non-buveurs 443 (64,3) 2025 (58,2) * 1 (référence)
Buveurs 150 (21,8) 1334 (38,3) 0,7 (0,5-0,9)
Quantité de thé (tasses/j)

Non-buveurs 443 (64,3) 2025 (58,2) *1 (référence)
<1 62 (9,0) 422 (12,1) 0,8 (0,6-1,2)
1-2 76 (11,0) 725 (20,8) 0,7 (0,5-1,0)
>2 12 (1,7) 185 (5,3) 0,3 (0,2-0,7)
P tendance <0,001
Durée de consommation de thé (années)

Non-buveurs 443 (64,3) 2025 (58,2) % 1 (référence)
<10 35(,1) 324 (9,3) 0,7 (0,4-1,1)
11-20 26 (3,8) 178 (5,1) 0,9 (0,6-1,7)
>20 59 (8,6) 599 (17,2) 0,6 (0,4-0,8)
P tendance <0,001
Quantité cumulée de thé (tasses-années)

Non-buveurs 443 (64,3) 2025 (58,2)  *1 (référence)
<2 44 (6,4) 283 (8,1) 0,8 (0,5-1,3)
2-14 21 (3,1) 269 (7,7) 0,6 (0,3-1,0)
15-42 32 (4,6) 268 (7,7) 0,9 (0,6-1,5)
>42 23(3,3) 278 (8,0) 0,4 (0,2-0,7)
P tendance <0,001

'ORs ajustés sur age, sexe, département de résidence, niveau d’¢études, situation familiale, IMC 2 ans avant I’entretien,
consommation de tabac (statut, quantité, durée) et d’alcool (quantité) et quantité cumulée de thé.
’ORs ajustés sur age, sexe, département de résidence, niveau d’¢tudes, situation familiale, IMC 2 ans avant I’entretien,
consommation de tabac (statut, quantité, durée) et d’alcool (quantité) et quantité cumulée de café.
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Tableau 23. Effet conjoint des consommations de thé et de café.

Consommation de café

Non-buveurs Buveurs
N cosimoins ~ OR(AC95%) ' N yuemoms  OR (IC 95%) '
Consommation Non-buveurs 29/106 1 (reference) 414/1919 0,4 (0,2-0,8)
de thé Buveurs 6/89 0,2 (0,1-0,5) 143/1244 0,3 (0,2-0,6)

"ORs ajustés sur age, sexe, département de résidence, niveau d’études, situation familiale, IMC 2 ans avant I’entretien et
consommations de tabac et d’alcool.

I11.2.11 Proportion des cas de cancer de la cavité orale attribuables aux différents facteurs de
risque
Nous avons calculé la fraction de risque de cancer de la cavité orale attribuable (FRA) aux différents

facteurs de risque par la méthode indiquée au chapitre 11.1.4.

11.2.11.1 Consommations de tabac et d’alcool

Les fractions de risque attribuable aux consommations de tabac et d’alcool ont été dans un premier
temps calculées sur I’ensemble des sujets de I’étude (avec un questionnaire complet ou résume). Le
nombre de sujets plus €levé permettait d’avoir des estimations plus précises pour le calcul de FRA
par localisation, des différences entre sites concernant ces facteurs ayant été observées. Le modéle
logistique utilisé comprend les variables age, département de résidence, sexe, statut tabagique, durée

et quantité journaliére de tabac et quantité journaliére d’alcool.

Au total, 7,3% des cas de cancer de la cavité orale sont attribuables a 1’alcool, 78,6% au tabac et
80,7% au tabac et/ou a I’alcool (tableau 24). Des différences entre les sites de la cavité orale sont
observées : 95,1% des cas de cancer du plancher buccal sont attribuables au tabac et a 1’alcool tandis

que seulement 46,0% des cas de cancer des gencives sont attribuables a ces facteurs de risque.

11.2.11.2 Autres facteurs de risque

Les fractions de risque attribuable aux autres facteurs de risque (IMC deux ans avant [’entretien,
antécédent familial de cancer des VADS, antécédent personnel de candidose orale, consommations
de café et de thé) ont été calculées a partir du modele incluant, en plus de ces facteurs, les variables
age, sexe, département de résidence, niveau d’études, situation familiale, consommation de tabac

(statut, durée, quantité) et d’alcool (quantité) (tableau 25). Seuls les sujets avec un questionnaire
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complet ont été inclus dans cette analyse. Les FRA ont également été calculées séparément chez les

hommes et chez les femmes.

e [MC deux ans avant ’entretien

La variable IMC a été utilisée en 2 classes : >25 (référence) et <25 kg/m”.
Par rapport au surpoids ou a [’obésité, 29,8% des cas de cancer de la cavité orale (IC 95% 18,4-39,6)

sont attribuables a un IMC <25 kg/mz, 34,5% chez les hommes et seulement 2,6% chez les femmes.

e Antécédents familiaux de cancer des VADS

La proportion de cas de cancer de la cavité orale attribuables a une histoire familiale de cancer des

VADS chez les parents de premier degré est de 6,3% (IC 95% 0,7-11,7).

e (Candidose buccale

Dans 1’ensemble, 1,9% des cas de cancer de la cavité orale (IC 95% -2,5-6,2%) sont attribuables a

un antécédent personnel de candidose buccale.

e Consommation de thé

La variable utilisée a été le statut : buveur (référence) et non-buveur.

La non-consommation de thé est associée a une FRA de 25,9% (IC 95% 7,1-40,9).

e (Consommation de café

La variable utilisée a été le statut : buveur (référence) et non-buveur.

La non-consommation de café est associ¢e a une FRA de 0,2% (IC 95% -4,9-5,2).
Par ailleurs, on peut constater que les fractions de risque attribuables au tabac et a 1’alcool sont tres

proches de celles calculées précédemment : 14,8% (IC 95% -24,2-54,4) pour 1’alcool, 78,8% (IC
95% 69,4-85,3) pour le tabac et 80,8% (65,9-89,2) pour le tabac et/ou ’alcool.

11.2.11.3 Ensemble des facteurs de risque

Lorsque toute la population de I’étude est prise en compte, les résultats du modeéle de régression
logistique indiqués dans le tableau 25 montrent que 80,8% (IC 95% 65,9-89,2) des cas de cancer de
la cavité orale sont attribuables aux consommations de tabac et/ou d’alcool. La proportion de cas
attribuables aux autres facteurs de risque (IMC, antécédent familial de cancer des VADS, antécédent
de candidose orale, consommations de thé et de café), considérés ensemble, est de 52,3% (IC 95%
37,3-63,8).

Les FRA different selon le sexe : 83,4% (IC 95% 71,9-90,2) des cas de cancer de la cavité orale chez
les hommes et 71,4% (IC 95% 29,6-88,4) de ces cancers chez les femmes sont attribuables aux
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consommations de tabac et/ou d’alcool ; les FRA pour les autres facteurs de risque sont de 59,3%
(IC 95% 43,7-70,5) des cancers oraux chez les hommes et 25,1% (IC 95% -33,6-58,0) chez les
femmes, en raison notamment des risques associés a I’'IMC différents entre les deux sexes.

Au total, la proportion de cas de cancer de la cavité orale attribuable a I’ensemble des facteurs de
risque analysés est de 90,7% (IC 95% 82,2-95,1), 92,5% (IC 95% 81,5-96,9) chez les hommes et
79,9% (IC 95% 42,5-92,9) chez les femmes.
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Tableau 25. Fractions de risque attribuable aux différents facteurs, par sexe.

Fraction de risque attribuable (IC 95%)

Tous les sujets

Hommes

Femmes

Consommations tabac et alcool
Non-fumeur non-buveur
Alcool
Tabac
Tabac et/ou alcool
IMC (kg/m®)
<25.0
>25
Antécédents familiaux de cancer des VADS
Non
Oui
Antécédent personnel de candidose buccale
Non
Oui
Consommation de café
Non buveur
Buveur
Consommation de thé
Non buveur
Buveur
FRA totale pour les facteurs autres qu’alcool et tabac

FRA totale pour tous les facteurs étudiés

réf
14,8% (-24,2-54.4)
78.,8% (69,4-85,3)
80,8% (65,9-89,2)

29,8% (18,4-39,6)

réf

réf

6,3% (0,7-11,7)

réf

2,0% (-2,5-6,2)

0,2% (-4,9-5.2)

réf

25,9% (7,1-40,9)
réf

52,3% (37,3-63,8)

90,7% (82,2-95,1)

réf
4,7% (-82,5-50,2)
83,4% (71,9-90,2)
82,2% (59,4-92,2)

34,5% (22,8-44.4)

réf

réf

7,1% (0,9-12.,9)

réf
1,2% (-3,7-5,9)

*

réf

32,6% (11,1-48,9)
réf

59.3% (43,7-70,5)

92,5% (81,5-96,9)

réf
34,8% (-49,9-71,6)
62.,5% (40,6-76,3)
71.4% (29,6-88,4)

2,6% (-47,5-35,7)

réf

réf

4,9% (-9,6-17,4)

réf
5,2% (-6,6-15,7)

1,9% (-13,9-15,5)

réf

12,9% (-28,5-40,9)
réf

25,1% (-33,6-58,0)

79,9% (42,5-92,9)

Le modéle logistique contient les variables age, sexe, département de résidence, niveau d’études, situation familiale, statut, durée et

quantité de tabac, quantité d’alcool et toutes les variables du tableau.

*FRA non calculée (OR<1, non significatif)
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11.2.12 Modéle final incluant les variables associées au risque de cancer de la cavité orale

Les analyses par facteur de risque ont montré que plusieurs variables étaient associées
significativement avec le risque de cancer de la cavité orale :

- la consommation de tabac caractérisée par le statut, la quantité journaliere et la durée

- la consommation d’alcool caractérisée par la quantité journaliere

- I’indice de masse corporelle deux ans avant I’entretien

- antécédent familial de cancer des VADS chez les parents de premier degré

- antécédent personnel de candidose orale

- consommations de thé et de café caractérisées par la quantité cumulée

- niveau d’études

situation familiale.

A partir de ces variables, nous avons recherché le modeéle qui permettait de prédire au mieux
le risque de cancer de la cavité orale (tableau 26).

Nous avons d’abord construit un modele incluant toutes les variables. L’aire sous la courbe
(AUC) ROC correspondant a ce modele, estimée par validation croisée, est de 0,858, ce qui
correspond a une excellente capacité de discrimination.

Nous avons ensuite retiré une a une les variables, afin de déterminer 1’influence de leur
exclusion sur la capacité de discrimination. Les résultats montrent que 1’exclusion de la
consommation de café ne modifie pas I’AUC (0,858), et que I’exclusion de I'IMC entraine la
diminution de I’AUC la plus importante, bien que cette diminution reste trés modeste
(AUC=0,854). Le modele ne comprenant que les consommations d’alcool et de tabac est
associé a une AUC de 0,847. L’introduction des termes d’interaction entre alcool et tabac ou
entre sexe et IMC n’améliore pas ’AUC.

Finalement, I’AUC correspondant a un modele comprenant uniquement la consommation de
tabac, la consommation d’alcool, le niveau d’études et ’'IMC est trés proche de celle du

premier modele comprenant toutes les variables (AUC=0,855).
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Tableau 26. Description de quelques modeles testés et AUC correspondantes.

AUC (aire sous la
Modél iables '
odele Variables courbe ROC)
Consommation de tabac (statut, quantité, durée), consommation
| d’alcool (quantité), IMC 2 ans avant I’entretien, antécédent 0.858
familial de cancer VADS, candidose, thé, café, niveau d’études, ’
situation familiale
2 Modéle 1 —IMC 0,854
3 Mode¢le 1 — antécédent familial 0,858
4 Modéle 1 — candidose 0,856
5 Modéele 1 — thé 0,857
6 Modéle 1 — café 0,858
7 Modeéle 1 —niveau d’études 0,857
8 Modéle 1 — situation familiale 0,858
9 Modéle 1 + interaction alcool*tabac 0,852
10 Modele 1 + interaction alcool*tabac + interaction IMC*sexe 0,846
1 Consommation de tabac (statut, quantité, durée), consommation 0.847
d’alcool (quantité) ’
IMC 2 ans avant I’entretien, antécédent familial, candidose, thé,
12 .. , L o 0,732
café, niveau d’études, situation familiale
13 Modéle 11 + interaction alcool*tabac 0,837
14 Modeéle 11 +IMC + niveau d’études 0,855
15 Modéle 14 + interaction IMC*sexe 0,855

" En plus des variables indiquées, tous les modéles comprennent I’dge, le sexe et le

département.
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CHAPITRE III : DISCUSSION GENERALE

Nous développerons dans une premiére partie de la discussion nos résultats, resitués dans le
contexte de la littérature, et dans une deuxiéme partie les points forts, les limites et les

contributions de cette étude a la connaissance des cancers de la cavité orale en France.

IT1.1 Synthése et discussion des résultats

Plusieurs facteurs de risque associés aux carcinomes épidermoides de la cavité orale ont été

¢tudiés a partir des données de I’étude cas-témoins ICARE.
Les principaux résultats observés dans le cadre de ce travail sont les suivants :
1. Tabac

Le risque de cancer de la cavité orale augmente avec la quantité journaliére et la durée et
diminue apres D’arrét de la consommation. Comme dans plusieurs études épidémiologiques
(19-24;26;28;29;31;33-36;38;42;43;71), le tabac fumé apparait dans notre étude comme un
facteur de risque majeur de cancer de la cavité orale. La durée de la consommation semble

avoir un effet plus important sur le risque de cancer que la quantité journaliere.

Aprés un délai depuis 1’arrét de 20 ans ou plus, le risque de cancer de la cavité orale devient
non significatif statistiquement par rapport a celui des sujets qui continuent de fumer ou ont
arrété de fumer depuis moins de 20 ans. Cependant, il reste (non-significativement) plus élevé
que celui des non-fumeurs, méme aprés 30 ans d’arrét, contrairement aux résultats d’une
analyse groupée récente qui a montré que l’excés de risque de cancer de la cavité orale

disparait apres 20 ans d’arrét du tabac (49).

L’utilisation de cigarettes brunes et le fait de fumer des cigarettes sans filtre sont associés a
une augmentation faible et non-significative du risque par rapport au fait de fumer du tabac
blond et d’utiliser un filtre. Deux études cas-témoins ont étudié ces caractéristiques de la
consommation de cigarettes, la premiére mettant en évidence un risque de cancer de la langue
4 fois plus important chez les fumeurs de tabac brun par rapport aux fumeurs de tabac blond
(43), la deuxiéme montrant des risques similaires de cancer de la cavité orale chez les fumeurs
de cigarettes sans filtre et avec filtre (45). Comme une autre étude cas-témoins (45), nous
n’avons pas observé des risques différents entre les sujets utilisateurs de cigarettes roulées a la

main et fabriquées industriellement.

Le fait de chiquer du tabac est associ¢ avec un risque non significativement augmenté de
cancer de la cavité orale, mais la puissance statistique est faible en raison du nombre réduit

des sujets ayant cette habitude. D’autre part, les ¢tudes épidémiologiques ayant trouvé une
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association significative entre le tabac chiqué et le risque de cancer de la cavité orale ont été
conduites en Asie, région ou cette habitude est tres répandue et ou le tabac a chiquer est
mélangé avec d’autres produits cancérogenes ou irritants pour la muqueuse buccale (bétel,

noix d’Arec, condiments, épices...) (21;38;59;60).

2. Alcool

Nous avons observé une augmentation du risque de cancer de la cavité orale avec la quantité
d’alcool mais pas avec la durée de consommation. Les études ayant observé une association
entre la durée de consommation d’alcool et le risque de cancer oral ne prennent pas en compte

simultanément la quantité et la durée de consommation (26;39-41;51;67).

Comme deux autres études, nous avons observé une augmentation du risque de cancer de la
cavité orale seulement chez les grands buveurs (36;70). De plus, la consommation d’alcool
n’est pas associée avec le risque de cancer de la cavité orale chez les non-fumeurs, comme

dans une analyse groupée menée par INHANCE (28).

L’association négative entre le cancer de la cavité¢ orale et les consommations faibles ou
modérées d’alcool observée dans notre étude est difficile a expliquer. D’une part, un biais de
déclaration différentiel entre les cas et les témoins ne peut pas étre exclu. D’autre part, ces
consommations réduites peuvent étre un indicateur d’un mode de vie sain, incluant une
alimentation équilibrée et une activité physique réguliere. La consommation modérée de vin,
principalement pendant les repas, est habituelle en France et fait partie du «régime
méditerranéen » qui a ¢été associé avec un risque réduit de plusieurs cancers (163).
Malheureusement, des informations sur 1’alimentation ne sont pas disponibles dans 1’étude
ICARE et, en raison de la possible existence d’un biais de confusion, nos résultats ne doivent
pas étre interprétés comme indiquant un role préventif des consommations faibles et modérées

d’alcool dans la survenue des cancers de la cavité orale.

Les analyses par type de boisson alcoolisée ont montré une augmentation du risque de cancer
oral pour les consommations modérées et €élevées de biere, vin et alcools forts. En France, le
vin, la bicre et les alcools forts sont les boissons alcoolisées les plus consommées (77,2% des
buveurs consomment du vin, 56,2% des alcools forts et 53,2% de la biere) (164).
Similairement, dans notre étude 84,4% des témoins consommaient du vin, 58.4% des
spiritueux et 57,2% de la bic¢re. Ces résultats sont similaires a ceux rapportés dans d’autres
¢tudes : les boissons les plus consommées dans le pays/la région ou 1’étude est menée ont

I’effet le plus fort sur le risque (42;43;70;72;73).
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Le faible nombre de consommateurs exclusifs de vin, biére ou alcools forts ne nous a pas
permis d’étudier 1’effet propre de chaque type de boisson alcoolisée sur le risque de cancer de

la cavité orale.

3. Effet conjoint des consommations de tabac et de ’alcool

Comme dans plusieurs études épidémiologiques (20;29;63;165;166), nous avons mis en

¢vidence un effet conjoint plus que multiplicatif.

Les sites anatomiques de la cavité orale semblent avoir une susceptibilité différente a I’effet
nocif des deux cancérogenes: dans notre étude, le plancher buccal était le site le plus sensible
au tabac fumé et a 1’alcool et les gencives le site le moins sensible, comme observé dans

plusieurs études de la littérature (50;54-56;167).

Quand nous avons comparé¢ les risques de cancer de la cavité orale associés avec les
consommations de tabac et d’alcool pour les sites qui peuvent étre rattachés a I’oropharynx
(base de la langue et palais mou) avec ceux des sites inclus dans une définition stricte de la
cavité orale, nous n’avons observé aucune différence. De méme, les odds ratios de la langue
mobile et de la base de la langue sont similaires. Certaines études de la littérature ont montré
une susceptibilité plus importante a I’effet cancérogene du tabac (19-22;24-26;28;29;71) et de
I’alcool (28;29;69) de I’oropharynx ou du pharynx entier par rapport a la cavité orale, mais

aucune n’a compar¢ la base de la langue et le palais mou aux autres sites de la cavité orale.

4. Indice de masse corporelle (IMC)

- A D’entretien (3 mois environ apres le diagnostic de cancer pour les cas)

Comparativement avec les sujets ayant un IMC normal, le risque de cancer de la cavité orale
est augmenté chez les sujets maigres a ’entretien et diminué chez les sujets en surpoids ou
obéses. Deux analyses groupées menées par INHANCE ont montré des résultats similaires
(31;111). Un phénomene de causalité inverse peut expliquer 1’association entre la maigreur a
I’entretien et le cancer de la cavité orale, la perte pondérale étant un des signes précoces du

cancer.
- Loin du diagnostic de cancer

Afin d’éliminer la causalité inverse, nous avons analysé cette association loin du diagnostic de
cancer, deux ans avant celui-ci, lorsque la perte pondérale ne peut pas étre expliquée par la
maladie, et a ’4ge de 30 ans, age d’adulte jeune, caractérisé, en dehors de la présence des
pathologies, par un IMC stable. Nous n’avons plus retrouvé d’association significative entre

la maigreur a ces deux moments de la vie et le risque de cancer oral. Cependant, le surpoids et
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I’obésité restent associés avec un risque de cancer de la cavité orale diminué. Gaudet et al. ont
observé des résultats similaires (111). Récemment, une étude de cohorte prospective n’a pas
mis en évidence d’association entre I’IMC et I’incidence des cancers des VADS, mais
seulement une association avec la mortalité¢ (168). Cependant, des résultats séparés pour la

cavité orale ne sont pas disponibles dans cette étude.

D’autres études ont observé des risques diminués chez les sujets en surpoids ou obéses et des
risques ¢élevés chez les sujets maigres pour d’autres cancers associés au tabac comme celui

des poumons (169-176) et de I’cesophage (carcinome épidermoide) (177;178).

Une confusion résiduelle due a 1’alcool et au tabac pouvant persister malgré 1’ajustement sur
ces deux facteurs de risque, nous avons analysé la relation entre I'IMC et le cancer de la
cavité orale chez les non-fumeurs et chez les fumeurs ainsi que chez les non-buveurs et chez

les buveurs.
e Tabac

Un IMC bas a D’entretien, deux ans avant et a 1’age de 30 ans chez les fumeurs actifs est
associé¢ avec un risque €levé de cancer de la cavité orale (résultat non-significatif pour I'IMC
a 30 ans). Un IMC ¢levé aux trois moments de la vie chez les fumeurs actifs est associé¢
significativement avec un risque diminué¢ de cancer. Chez les non-fumeurs, aucune

association entre I’IMC et le cancer de la cavité orale n’est retrouvée.

Les fumeurs sont généralement plus minces que les non-fumeurs, bien que les grands fumeurs
puissent avoir un IMC plus ¢levé que les non-fumeurs du fait d’un style de vie particulier (peu
d’activité physique, alimentation non-équilibrée) (179). Si une confusion résiduelle due au
tabac était responsable de ces résultats chez les sujets fumeurs maigres, elle ne pourrait pas
expliquer les résultats observés chez les sujets fumeurs en surpoids et obéses. Une autre
hypothése peut étre évoquée pour expliquer les résultats observés. Le tabac est responsable de
I’augmentation des niveaux urinaires de 8-hydroxydeoxyguanosine (8-OHdG), marqueur des
altérations de I’ADN par des radicaux libres. Or, une association inverse entre I’IMC et le
niveau de 8-OHdG a été trouvée chez les fumeurs mais pas chez les non-fumeurs, d’ou
I’hypotheése que la maigreur accroit les altérations oxydatives de I’ADN et peut servir
d’indicateur de susceptibilité aux cancers liés au tabac (180;181). L’augmentation de la masse
graisseuse a un effet inverse, de « dilution » des cancérogeénes dérivés de la combustion du
tabac dont certains, comme les hydrocarbures aromatiques polycycliques, sont lipophiles et
s’accumulent dans le tissu adipeux. Ainsi, I’'IMC pourrait moduler les altérations de I’ADN

chez les fumeurs (182).

121



e Alcool

Un IMC bas a P’entretien chez les buveurs en général et deux ans avant ’entretien chez les
buveurs de 2 verres ou plus par jour est associé avec un risque élevé de cancer de la cavité
orale. Un IMC ¢levé aux trois moments de la vie chez les buveurs est associ¢ avec un risque
diminué de cancer. Chez les non-buveurs, aucune association significative entre I'IMC et le
cancer de la cavité orale n’est retrouvée. Cependant, seulement 47 cas et 306 témoins étaient
non-buveurs. Pour cette raison, les résultats chez ces sujets doivent étre interprétés avec

précaution.

Les buveurs modérés sont généralement plus minces que les non-buveurs (183-185), bien
qu’une petite augmentation du poids chez les hommes buveurs et une absence de modification
chez les femmes aient été rapportées dans une ¢tude (186). Comme pour le tabac, une
confusion résiduelle due a I’alcool pourrait €tre évoquée pour expliquer les résultats chez les
sujets maigres, mais elle ne pourrait pas expliquer les résultats observés chez les buveurs en
surpoids et obéses. L’hypothése du role de la masse graisseuse dans la distribution des
cancérogenes dérivés du métabolisme de [’alcool pourrait étre évoquée ici aussi, mais il

n’existe pas d’étude a ce sujet dans la littérature.

Nous avons observé une association inverse entre I’augmentation d’IMC entre 1’age de 30 ans
et deux ans avant I’entretien et le risque de cancer de la cavité orale. Deux études cas-témoins
ont obtenu des résultats similaires pour le cancer des VADS associé avec le gain d’IMC mais
seulement chez les consommateurs de tabac et d’alcool (187;188). Dans notre étude, cette
association inverse est statistiquement significative seulement chez les fumeurs (actifs et ex-
fumeurs) et chez les buveurs de plus de 2 verres/jour. Cependant, ’OR associé avec le gain
d’IMC chez les non-fumeurs est proche de celui des ex-fumeurs et a la limite de la
significativité statistique. L’association entre le cancer de la cavité orale et le gain d’IMC chez
les non-buveurs, bien que I’OR soit aussi inférieur a 1, est non significative. Il est peu
probable que cette association inverse entre le cancer de la cavité¢ orale et le changement

d’IMC soit due a une confusion résiduelle par le tabac et 1’alcool.

L’association entre I’IMC aux trois moments de la vie et le risque de cancer de la cavité orale
différe significativement entre les hommes et les femmes, notamment deux ans avant le
diagnostic et a 1’age de 30 ans. Cette différence existe indépendamment du découpage en
classes des variables IMC (quartiles différents chez les hommes et chez les femmes ou
catégories prédéfinies selon la classification de I’OMS). Des différences entre les deux sexes

dans la distribution de la masse graisseuse liée aux facteurs hormonaux pourraient expliquer
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ces résultats pour I’IMC mais il n’existe pas d’études a ce sujet dans la littérature. En
revanche, 1’association inverse entre le gain d’IMC et le cancer de la cavité orale ne differe

pas entre les hommes et les femmes.

5. Antécédents familiaux de cancer

Apres ajustement sur les principaux facteurs de risque, ce travail a mis en évidence un risque
¢levé de cancer de la cavité orale chez les sujets dont au moins un parent de premier degré
avait eu un cancer des VADS en comparaison avec les sujets sans histoire familiale. Le risque
augmente avec le nombre de parents atteints de cancer des VADS. L’histoire familiale des
autres cancers n’est pas associée significativement avec le cancer de la cavité orale. Plusieurs

¢tudes ont rapporté des résultats similaires (112;114;115;118).

Cette agrégation familiale des cancers des VADS pourrait étre expliquée par deux hypothéses.
La premiere est I’héritage d’un patrimoine génétique qui inclut des polymorphismes des geénes
impliqués dans le métabolisme des substances cancérogenes dérivées de 1’alcool et du tabac
ou des genes impliqués dans la réparation de ’ADN (119-126;189). La deuxiéme est le
partage familial d’habitudes de vie similaires comme des consommations de tabac et d’alcool

¢élevées.

Chez les sujets ayant un antécédent familial de cancer des VADS, le risque de cancer de la
cavité orale est €éleve, indépendamment du statut tabagique ou de la quantité d’alcool, mais le
risque augmente avec I’exposition. Ces résultats sont similaires a ceux observés dans d’autres

études (112;115;118).

La capacité¢ diminuée des sujets exposés au tabac et a [’alcool de métaboliser ces
cancérogenes pourrait expliquer I’association plus forte avec un antécédent familial de cancer
des VADS observée chez les fumeurs et/ou buveurs. Nous n’avons pas observé
d’augmentation du risque de cancer oral chez les sujets ayant une histoire familiale d’autres
cancers liés au tabac et/ou a 1’alcool (poumon, cesophage, foie, pancréas), ce qui suggere que

des facteurs génétiques spécifiques pourraient intervenir.

6. Antécédents médicaux personnels

Ce travail a montré que le risque de cancer de la cavité orale est augmenté chez les sujets
ayant un antécédent personnel de candidose orale. Une autre étude cas-témoins a rapporté un
résultat similaire (190). L’augmentation du risque de cancer oral chez les sujets atteints de
candidose pourrait étre expliquée par la production endogéne de nitrosamines par Candida
albicans (191), levure saprophyte qui colonise les muqueuses buccales. L’infection

candidosique chronique, notamment les formes hyperplasiques, peuvent exacerber la
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prolifération cellulaire, inhiber 1’apoptose, interférer avec les mécanismes de signalisation
cellulaire et de régulation des promoteurs tumoraux (192;193). Une autre ¢tude cas-témoins a
montré une association inverse entre la candidose orale aigue (muguet) et le risque de cancer
de la cavité orale. Des informations sur le type de candidose (aigue ou chronique) ne sont pas

disponibles dans I’étude ICARE.

Comme d’autres €tudes (142;190;194), nous n’avons pas observé d’association entre le cancer

de la cavité orale et I’antécédent d’infection herpétique.

Nous avons observé une association inverse entre le cancer de la cavité orale et I’antécédent
de rhinite ou de reflux gastro-cesophagien mais nous ne pouvons avancer aucune hypothése
pour expliquer ce résultat. Nous ne pouvons pas exclure la possibilité d’une association due
au hasard. Une étude cas-témoin récente n’a pas mis en évidence d’association entre le

cancer de la cavité orale et le reflux gastro-cesophagien (142).

7. Consommation de café et de thé

A notre connaissance, ce travail est le premier dans la littérature qui met en évidence une
association inverse entre les trois parameétres de la consommation de thé et de café (quantité
journaliere, durée et quantité cumulée) et le cancer de la cavité orale. L’effet conjoint du thé

et du café est multiplicatif.

Les résultats des études épidémiologiques sont contradictoires quant a 1’association entre la
consommation de café et le risque de cancer de la cavité orale. Ainsi, une analyse groupée
réalisée dans le consortium INHANCE a observé une association inverse entre la quantité de
café non décaféiné et le cancer de la cavité orale et du pharynx (95) alors que d’autres études
n’ont pas observé d’association (35;45;96;97). Cependant, aucune de ces ¢tudes n’a analysé
d’autres parametres de la consommation de café comme la durée ou la quantité cumulée.
L’information sur le type de café (caféiné, décaféiné) n’est pas disponible dans 1’étude

ICARE.

Les études expérimentales effectuées sur des animaux ou des cultures cellulaires ont montré
que certains composants du café (cafestol, kahweol) ont un effet antioxydant et antimutagene
(195-197). Chez les humains, d’autres études épidémiologiques ont montré des associations

inverses entre la consommation de café et le cancer de I’endometre (198) et du foie (199).

En ce qui concerne le thé, des études de laboratoire ont montré que le thé vert ou noir a un
effet protecteur contre le cancer (200-202). Cependant, la plupart des études épidémiologiques
sur I’effet du thé sur le risque de cancer de la cavité orale chez les humains n’ont pas montré

d’association significative (35;45;93;95-98). Une seule étude cas-témoins a mis en évidence
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un risque diminué de cancer « de la bouche » (incluant les gencives, le plancher buccal, les
joues, les vestibules et les aires rétromolaires) chez les consommateurs de thé (36).
Cependant, aucune étude de la littérature ne prend en compte la durée ou la quantité cumulée

de thé.

L’effet protecteur du thé (notamment vert) contre le cancer oral pourrait étre dii a certains
composants de celui-ci (epigallocathechine-3-gallate et autres polyphénols) qui induisent
sélectivement I’apoptose des cellules cancéreuses et inhibent la croissance et I’invasion de ces
cellules (200;201;203;204). La consommation de thé vert a été associée avec un risque
diminu¢ de cancer de I’cesophage et du poumon (205), de la prostate (206), des voies
digestives supérieures, du foie et du sein (207), du colon et du rectum chez les non-fumeurs
(208), et du systeme digestif globalement chez les non-fumeurs et non-buveurs (209).

L’information sur le type de thé (vert, noir) n’est pas disponible dans I’étude ICARE.

8. Fractions de risque attribuable

Nous avons calculé des fractions de risque attribuables pour 1’ensemble des facteurs de risque
identifiés. Les FRA ne doivent en principe étre estimées que pour des facteurs de risque ayant
un lien de causalité prouvé avec le risque de cancer de la cavité orale (tabac, alcool). Nous les
avons calculées pour les autres facteurs, suspectés d’étre impliqués dans la survenue de ces
cancers (IMC, antécédents familiaux et personnels, consommations de thé et de café). De
plus, certains de ces facteurs ne sont pas modifiables (antécédents familiaux) ou peuvent
difficilement faire 1’objet de mesures de prévention. En particulier, il n’est bien entendu pas
envisageable de recommander une prise de poids, en raison des conséquences négatives pour
de nombreuses autres pathologies. L’ objectif était ici d’évaluer ’impact de chaque facteur de
risque et de les hiérarchiser, ainsi que de déterminer la part de ces cancers qui reste a

expliquer, éventuellement, par d’autres facteurs.

Les résultats montrent que la fraction de risque attribuable a la consommation de tabac est
plus importante que la fraction de risque attribuable a la consommation d’alcool, et mettent en
évidence I’'impact faible voire négligeable de la consommation de café et de la candidose
buccale. La proportion de cas attribuables au tabac et/ou a ’alcool est d’environ 81%, et aux
autres facteurs d’environ 52%. Lorsque tous les facteurs sont pris en compte, environ 91% des
cas de cancer de la cavité orale leur sont attribuables. Il ne reste donc plus qu’environ 9% des
cas a expliquer par d’autres facteurs de risque que nous n’avons pas pu prendre en compte.
Lorsque nous avons analysé les risques attribuables par sexe, des différences ont été
observées entre les hommes et les femmes, notamment en ce qui concerne les FRA associées

aux facteurs de risque autres que ’alcool et le tabac (FRA 59,3% chez les hommes et 25,1%
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chez les femmes). Environ 93% des cas de cancer oral chez les hommes et seulement 80% des
cas chez les femmes sont attribuables a tous les facteurs étudiés dans le cadre de ce travail de

these.

La proportion de cas de cancer de la cavité orale attribuables a la consommation de tabac
et/ou d’alcool est similaire dans notre étude a celle rapportée par une étude menée en
Amérique Latine (166), mais plus ¢€levée que celles observées dans une analysée groupée
internationale menée par INHANCE (29) et une étude cas-témoins européenne (165).
Cependant, ces deux derniéres études n’incluent pas des données francaises. Aucun résultat
sur les FRA de cancer de la cavité orale associ¢ aux autres facteurs que nous avons analysés

n’est disponible dans la littérature.

9. Modéele final incluant les variables associées au risque de cancer de la cavité orale

Les analyses préliminaires réalisées au cours de ce travail de thése ont permis de déterminer
un modele qui permet de bien discriminer les cas et les témoins (AUC>0,85). Le meilleur
modele comprend le statut tabagique, la durée du tabagisme, la quantité de tabac par jour, la
quantité d’alcool par jour, le niveau d’études, la situation familiale, I’'IMC, la consommation
de thé, I’existence d’un antécédent de candidose, et d’un antécédent familial de cancer des
VADS. Un mod¢le beaucoup plus simple, ne comprenant que les variables de consommation
d’alcool et de tabac, 'IMC et le niveau d’études, aboutit cependant a des résultats
comparables en termes de capacité prédictive (AUC=0,855). L’introduction dans le modéle
des termes d’interactions entre tabac et alcool et entre IMC et sexe n’augmente pas I’AUC.

Cependant, nous n’avons pas examiné toutes les interactions possibles.

Ce travail dont 1’objectif est d’obtenir un modele avec peu de variables, simples a recueillir et
avec une bonne capacité de discrimination, va étre poursuivi apres la thése. Les variables
seront simplifiées (diminution du nombre de classes) autant que possible. Il est envisagé
d’utiliser d’autres méthodes statistiques, comme 1’analyse CART (Classification And
Regression Tree) qui permet d’explorer les interactions y compris celles d’ordre supérieur a 1,

et le bootstrap pour la validation interne.

Le mode¢le final combiné a des données d’incidence du cancer de la cavité orale par age et
sexe permettra de calculer des risques absolus, c'est-a-dire d’estimer la probabilité pour un
individu présentant une combinaison spécifique de facteurs de risque de développer un cancer
de la cavité orale dans une période donnée. Ces données d’incidence peuvent étre obtenues
aupres des registres des cancers. Un score prédictif simple a calculer sera également construit

a partir de ce modele.
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Des modeles de prédictions de risque et/ou des scores prédictifs ont été construits pour
d’autres cancers (par exemple poumon (210-212), col de I'utérus (213), mélanome cutané
(214)) mais, a I’heure actuelle, il n’en existe aucun pour le cancer de la cavité orale. Les
applications potentielles de ces modeles sont nombreuses. Ils peuvent notamment aider a
planifier des essais cliniques, a élaborer des stratégies de prévention et a estimer leur impact, a
identifier des individus a risque élevé pouvant bénéficier d'un dépistage ciblé ou d’autres
interventions. Une application particulierement intéressante pour le cancer de la cavité orale
serait d’identifier des sujets a risque €levé sur lesquels cibler le dépistage. Plusieurs éléments
suggerent qu’un dépistage serait utile. La cavité orale est facilement accessible a un examen
visuel, les 1ésions cancéreuses sont précédées d’un stade préclinique identifiable, les lésions
dépistées a un stade précoce ont un meilleur pronostic et leur traitement est moins invalidant.
Cependant, les données permettant d’évaluer formellement I’intérét du dépistage sont
extrémement limitées. L histoire naturelle de la maladie n’est pas totalement €lucidée, le taux
de transformation maligne des lésions précancéreuses varie considérablement d’une étude a
I’autre (215), et ’efficacité de leur traitement reste a démontrer (216). Les ¢tudes permettant
de juger de I’efficacité du dépistage des cancers de la cavité orale en termes de réduction de la
mortalité spécifique par ces cancers sont par ailleurs peu nombreuses. Une revue Cochrane de
2010 (217) n’a identifié qu’un seul essai randomisé, réalisé en Inde. Sur la base des résultats a
9 ans de cet essai, les conclusions de la revue sont que s’il n’est pas démontré qu’un dépistage
systématique diminue la mortalité par cancer de la cavité orale dans ’ensemble de la
population, un dépistage par examen visuel réduit la mortalité par cancer de la cavité orale
chez les sujets a haut risque, et entraine un diagnostic a un stade plus précoce et une
amélioration des taux de survie dans 1’ensemble de la population (un biais d’avance au
diagnostic ne peut cependant pas étre exclu). Un panel d’experts de 1’Association Dentaire
Américaine aboutit aux mémes conclusions, et souligne I’'importance de 1’examen visuel et
tactile de la cavité orale dans la détection précoce des Iésions précancéreuses et cancéreuses,
notamment chez les fumeurs et gros buveurs (218). Les résultats récemment publiés de
I’essai randomisé indien aprés 15 ans de suivi confirment une réduction de la mortalité de
24% chez les consommateurs de tabac et/ou alcool du groupe intervention (ayant regu entre 1
et 4 examens visuels de dépistage en 15 ans) par rapport a ceux du groupe controle. Lorsque
ces sujets a haut risque adhéraient aux 4 examens de dépistage, la réduction de 1’incidence du
cancer était de 38% et celle de la mortalité de 81% par rapport au groupe contrdle (219). Le
seul essai randomisé actuellement publié montre donc I’efficacité du dépistage chez les sujets
a risque ¢levé, mais demanderait a étre confirmé dans les pays occidentaux ou les
caractéristiques épidémiologiques de ces cancers sont trés différentes. Dans [’ensemble, les

données disponibles suggérent néanmoins qu’un dépistage ciblé sur les sujets a haut risque
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peut diminuer la mortalité par cancer de la cavité orale. Une étude coult-efficacité par
simulation évaluant plusieurs stratégies de dépistage au Royaume-Uni a également conclu
qu’un dépistage opportuniste par les dentistes ciblé sur les sujets a haut risque €tait la stratégie
la plus rentable (220). Une meilleure définition des groupes a risque ¢élevé sur lesquels cibler

le dépistage permettrait probablement d’améliorer son efficacité.

1I1.2 Points forts de I’étude

Notre étude est a I’heure actuelle la plus large étude cas-témoins qui permet d’examiner le
role des facteurs de risque de cancer de la cavité orale en France, pays avec une forte

incidence annuelle de cette maladie.

Certains facteurs de risque comme les consommations de tabac et d’alcool ont été déja
examinés en France mais les études disponibles sont rares et datent d’une vingtaine d’années
(33;73;75). Les autres facteurs de risque (comme I’IMC, les antécédents familiaux de cancer,
les antécédents médicaux personnels et les consommations de thé et de café) n’ont jamais été

examinés en France.

Le questionnaire complet de 1’étude ICARE étant trés détaillé, nous avons pu examiner de

multiples aspects de ces facteurs de risque :

- pour le tabac et I’alcool, la quantité journaliére, la durée, la quantité cumulée au long
de la vie, le délai depuis larrét, 1’age au début de la consommation, le type de produit

- pour ’'IMC, I’association de celui-ci avec le cancer oral a trois moments de la vie dont
deux ¢éloignés du diagnostic

- pour les antécédents familiaux, leur association avec le cancer oral par type de parent
de premier degré et par localisation de cancer

- pour le thé et le café, la quantité journaliére, la durée, la quantité cumulée au long de

la vie, le délai depuis I’arrét, ’age au début de la consommation.

La grande taille de I’étude nous a permis d’analyser ces facteurs de risque par localisation
anatomique de la cavité orale. En effet, les ¢tudes différentiant entre les sites de la cavité orale
sont rares dans la littérature et la plupart sont des séries de cas. Le nombre important de sujets
nous a ¢également permis d’effectuer des analyses stratifiées par sexe et consommations de

tabac et d’alcool.
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II1.3 Limites de I’étude

Nous allons décrire les types de biais qui auraient pu étre présents dans notre étude et leurs

conséquences potentielles sur les résultats observés.

111.3.1 Biais de sélection

o Sélection des cas

L’¢tude ICARE a été réalisée dans 10 départements frangais sur les 11 qui disposaient d’un
registre général de cancer a I’époque de la mise en place de I’é¢tude. La collaboration avec les
registres a permis d’identifier les cas incidents de cancer dans la grande majorité des
¢tablissements de santé, publics ou privés, traitant ces malades dans les départements
concernés.

Tous les cas n'ont cependant pas pu étre inclus dans 1’étude. Nous n’avons pas la possibilité
d’évaluer si les cas inclus dans notre travail sont différents de ceux qui n’ont pas pu étre
inclus en ce qui concerne les consommations de tabac, d’alcool, de theé et café, I'IMC et les
antécédents personnels et familiaux. Cependant, la distribution des cas de cancer des VADS
inclus dans 1’étude ICARE par age, sexe et localisation anatomique est similaire a celle de
I’ensemble des cas de cancer des VADS en France (221). Egalement, la distribution par site
anatomique des cas de cancer de la cavité orale dans notre étude est similaire a celle rapportée

en France (221) ce qui suggere qu'un biais de sélection majeur est peu probable (tableau 27).

Tableau 27. Comparaison des distributions par localisation anatomique des cas de cancer de la
cavité orale inclus dans 1'étude Icare et des cas de cancer de la cavité orale de la France enticre
pour la période 2000-2004 (221).

Localisation Code CIM-10 ICARE France

Cavité orale (globalement) C00-C06 33,0% des cancers VADS 34,6% des cancers VADS
Langue C01-C02 42,0% des cancers oraux 43,5% des cancers oraux
Gencives C03 5,7% des cancers oraux 5,8% des cancers oraux
Plancher buccal Cco4 27,7% des cancers oraux 23,5% des cancers oraux
Palais CO05 13,1% des cancers oraux 13,5% des cancers oraux
Autres parties de la cavité orale C06 11,5% des cancers oraux 13,7% des cancers oraux

o Sélection des témoins
Le groupe témoin est un échantillon de la population générale des départements dont sont
issus les cas et son recrutement a été stratifi¢ de fagon a avoir une distribution selon 1'age, le

sexe et le département similaire a celle des cas et une distribution selon la catégorie
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socioprofessionnelle similaire a celle de la population générale du département. Ils ont été
sélectionnés par une procédure d’appels téléphoniques aléatoires qui a permis de contacter

tous les témoins avec une probabilité égale et de joindre les personnes sur la liste rouge.

Le groupe témoin est dans I’ensemble comparable a la population générale. Les pourcentages
(standardisés sur 1'age) de chaque catégorie socioprofessionnelle chez les témoins et dans la
population générale des dix départements ont €té comparés, en utilisant les données du
recensement 2006 de I'INSEE. Globalement, les répartitions sont similaires. Pour les dix
départements regroupés, 2,8% des témoins sont des agriculteurs contre 1,7% dans la
population générale, 2,7% sont des artisans contre 4,9%, 10,7% sont des cadres contre 9,5%,
10,0% exercent des professions intermédiaires contre 10,3%, 4,4% sont des employ¢€s contre
4,4%, et 15,7% sont des ouvriers contre 15,6%.

Les témoins de I’étude ICARE sont également proches de la population générale en termes de
consommation de tabac et d’alcool et d’IMC. Ainsi, dans la population générale, 35,6% des
45-54 ans, 23,8% des 55-64 ans et 12,6% des 65-75 ans fument régulierement (222) contre
34,2%, 25,6% et 12,9% dans notre étude. Dans la population générale, environ 85% des sujets
déclarent consommer de 1’alcool contre 86% des témoins d’ICARE et la consommation
moyenne est de 2,6 verres par jour en population générale contre 2,4 verres par jour chez les
témoins d’ICARE (164). La distribution de 'IMC chez les témoins de 1’étude ICARE est
proche de celle rapportée par I’enquéte nationale OBEPI (223) (tableau 28).

Tableau 28. Comparaison entre I’'IMC des témoins de I’étude ICARE et les sujets inclus
dans I’enquéte francaise OBEPI, par tranche d’age.

Femmes Hommes
Age ICARE OBEPI (2006) ICARE OBEPI (2006)
50-59 Surpoids 29,3% 29,2% 43,7% 45,1%
Obésité 17,2% 16,6% 18,5% 15,6%
60-69 Surpoids 33,9% 33,6% 47,5% 47,5%
Obésité 19,8% 17,7% 17,8% 20,9%

Au total, pour les témoins comme pour les cas, 1’existence d’un biais de sélection majeur peut

raisonnablement étre exclue.
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111.3.2 Données manguantes

Pour certains facteurs de risque, la proportion de données manquantes était plus élevée chez
les cas que chez les témoins :
- P’IMC a I’age de 30 ans n’était pas renseigné chez 8,5% des cas et 6,9% des témoins
- pour la consommation de thé, I’information était manquante chez 14,0% des cas et
3,6% témoins pour la quantité, chez 18,2% des cas et 10,2% des témoins pour la durée
- pour les antécédents familiaux de cancer, I’information était manquante pour 15,4%

des cas et 9,2% des témoins.

Cependant, la comparaison des caractéristiques principales (age, sexe, consommation de tabac
et d’alcool) des sujets n’ayant pas renseigné ces variables avec les autres n’a pas montré de

différence significative entre eux.

Pour les autres facteurs ¢tudiés, les données manquantes concernent moins de 5% des cas et

des témoins.

Nous avons exclus des analyses les sujets ayant rempli un questionnaire résumé (83 cas et 74
témoins) parce que ce questionnaire ne contient pas de renseignements concernant I’IMC, les
antécédents personnels et familiaux et les consommations de thé et de café. Cependant, ces
sujets ne différent pas en ce qui concerne I’age, le sexe et les consommations de tabac et

d’alcool de ceux avec un questionnaire complet.

111.3.3 Biais d’information

Des enquéteurs spécialement formés ont administré les questionnaires standardisés qui
comportaient un grand nombre de questions ciblées, permettant de minimiser le biais de
mémorisation. De plus, 1'étude Icare était présentée comme une enquéte sur l'environnement
et la santé et certains des facteurs de risque (IMC, thé, café) ne sont pas, dans la population
générale, connus comme étant liés au cancer de la cavité orale. Des biais de mémorisation ou

de déclaration, différentiels ou non différentiels, sont cependant possibles.
e Tabac et alcool

Un biais de mémorisation peut avoir existé pour le tabac et 1’alcool. Egalement, les cas qui
connaissaient leur diagnostic au moment de [’entretien, ont pu sous-déclarer plus leurs
consommations de tabac et d’alcool que les témoins. C’est la raison pour laquelle nous ne
pouvons pas exclure un biais de déclaration différentiel entre les cas et les témoins. Les
résultats sont cependant peu modifiés aprés [’exclusion des questionnaires résumés. De plus,

nous ne pensons pas que les résultats observés par localisation anatomique de la cavité orale
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pour l’alcool et le tabac pourraient étre expliqués par un tel biais. D’autre part, la
consommation d’alcool est bien acceptée socialement en France ou seulement 8,4% de sujets
rapportent ne jamais boire d’alcool, proportion proche de la proportion de témoins non-

buveurs dans I’étude ICARE (8,6%).
o MC

Les sujets auto-déclarant leur poids et leur taille, des biais de mémorisation ne peuvent pas
étre exclus, notamment pour I'IMC a 1’d4ge de 30 ans. Les études qui ont comparé les
variables anthropométriques auto-déclarées et celles mesurées ont montré une légere sous-
estimation du poids et une surestimation de la taille (224;225) ce qui entraine une sous-
estimation de I’'IMC. Cependant, nous pensons que ce biais, s’il existe, a été non-différentiel
entre les cas et les témoins, I’IMC n’étant pas connu en population générale comme facteur de
risque de cancer des VADS, et qu’il a conduit a la diminution de la force de I’association avec

le cancer de la cavité orale.
o Antécédents familiaux

Les sujets ont auto-déclaré leurs antécédents familiaux. En conséquence, des biais de
mémorisation ne peuvent pas étre exclus. Il est possible que les cas soient plus motivés pour
déclarer leur histoire médicale familiale et personnelle que les témoins. Cependant, deux
¢tudes ont montré que les sujets inclus dans les enquétes cas-témoins sont capables de
rapporter les antécédents familiaux de cancer des parents de premier degré de fagon
adéquate avec peu de biais de mémorisation (226;227). De plus, le fait qu'une association
ne soit observée que pour les antécédents de cancer des VADS, et qu’aucune association ne
soit observée pour les autres cancers, nous amene a penser que nos résultats ne peuvent pas

étre enticrement expliqués par un biais de mémorisation ou de déclaration.
o Antécédents medicaux personnels

Les antécédents médicaux personnels étaient également auto-déclarés. Le résultat observé
pour la candidose orale pourrait étre 1i¢ a un biais de déclaration différentiel, les cas étant plus
susceptibles de se souvenir des maladies précédentes de la cavité orale que les témoins.
Cependant, I’absence d’association entre le cancer oral et ’herpés labial, autre pathologie qui
touche la cavité orale, n’est pas en faveur d’un tel biais. De plus, lorsque les analyses ont été
limitées aux antécédents déclarés comme diagnostiqués par un médecin, les résultats n’ont pas

changg.

o Thé et café
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Plusieurs études ont montré que les informations sur les consommations de café (228-230)
et de thé (228) recueillies par questionnaire sont fiables et reproductibles. Méme si un biais
de déclaration est possible, il est probablement non-différentiel, le café et le thé n’étant pas
connus dans la population comme étant associés au cancer de la cavité orale, et conduirait a
la diminution de la force de ’association entre la consommation des deux boissons et le

risque de cancer.

111.3.4 Causalité inverse

L’association entre deux facteurs de risque et le cancer de la cavité orale pourrait résulter

d’une causalité inverse :
e IMC au diagnostic

Le risque ¢levé de cancer de la cavité¢ orale chez les sujets avec un IMC bas (maigres) a
I’entretien est probablement une conséquence plutdt qu’une cause de cancer oral, la perte
pondérale étant un signe de la maladie cancéreuse. En effet, cette association inverse n’est

plus significative loin du diagnostic de la maladie (2 ans avant et a [’age de 30 ans).
e Consommations de thé et de café

Le risque diminué de cancer de la cavité orale associ¢ avec le thé et le café pourrait étre di a
la diminution de 1’ingestion de ces boissons chez les sujets ayant des 1ésions néoplasiques et
paranéoplasiques. En effet, la température élevée de ces boissons pourrait aggraver les
douleurs des patients qui €vitent ainsi d’en boire. Cependant, les consommations ont été
recueillies sur I’ensemble de la vie et des associations inverses ont été observées non
seulement pour la quantité quotidienne mais également pour la durée et la quantité cumulée,

ce qui ne peut pas étre expliqué par la réduction de la consommation pres de la maladie.

I11.4 Prise en compte des facteurs de confusion

Les analyses sur la consommation de tabac ont ¢été réalisées avec ajustement sur la
consommation d’alcool et celles sur 1’alcool avec ajustement sur le tabac. L’ajustement
supplémentaire sur les autres facteurs de risque (annexe 2) n’a modifi¢ les résultats que de

maniere marginale ce qui montre la robustesse des résultats.

Les analyses sur les autres facteurs de risque ont été réalisées également avec la prise en
compte des principaux facteurs de confusion, notamment des consommations de tabac et

d’alcool.
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Cependant, d’autres facteurs de confusion comme [’alimentation, [’activité physique,

I’infection avec les HPV, n’ont pas pu étre pris en compte car ils ne sont pas renseignés dans

I’¢tude ICARE.

L’infection avec les HPV est un facteur de risque reconnu de cancer des VADS,
notamment des amygdales et de la base de la langue (86;231). Il n’est pas clair si
I’association entre le cancer des VADS et les consommations de tabac et d’alcool
différe en fonction du statut vis-a-vis de I’infection avec les HPV, les résultats des
¢tudes disponibles étant contradictoires (18;232-234). De plus, la consommation de
tabac semble associée avec I’infection orale avec les HPV, mais pas la consommation
d’alcool, et on pourrait s’interroger si la relation entre le cancer de la cavité orale et le
tabac ne serait pas modifiée aprés la prise en compte de I'infection avec les HPV.
Cependant, méme dans les études ayant montré une association forte entre le cancer
des VADS et les HPV, I’ajustement sur ce facteur de risque a eu un effet marginal sur
les odds ratios du tabac et de 1’alcool (18;231;235). Dans notre étude, nous avons
observé un risque de cancer plus ¢élevé pour le plancher buccal et plus faible pour les
gencives, or, seulement la base de la langue semble fortement liée a I’infection avec
les HPV. Pour cette raison, nous pensons que 1’infection avec les HPV n’est pas un
facteur de confusion important dans notre étude et qu’elle ne peut pas expliquer les
résultats par site anatomique de la cavité orale.

Aucune association entre les HPV et les autres facteurs de risque investigués dans
notre étude (IMC, antécédents familiaux et personnels, consommations de thé et de
café¢) n’a été décrite dans la littérature. Nous ne pensons pas que le manque
d’information sur ce facteur ait pu expliquer les résultats observés.

L’alimentation riche en fruits et en légumes et I’activité physique réguliere, associées
plutot avec un poids normal ou diminu€, ont un effet protecteur contre le cancer des
VADS (94;236-239). C’est la raison pour laquelle nous ne pensons pas que ces
facteurs auraient pu modifier les résultats de notre étude dans laquelle seulement le
surpoids et 1’obésité (liés plutét a une alimentation déséquilibrée et au manque

d’activité physique) sont associés a un risque diminué de cancer de la cavité orale.
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CHAPITRE IV : CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Ce travail de theése qui s’appuie sur les données de I’étude ICARE confirme les résultats de la
revue de la littérature quant au role majeur du tabac et dans une moindre mesure de 1’alcool
dans la survenue des cancers de la cavité orale. La proportion de cas attribuables a ces deux

facteurs de risque est supérieure a 80%.

Le risque de cancer de la cavité orale li¢ au tabac augmente méme pour les petites
consommations alors que celui lié¢ a 1’alcool augmente seulement chez les grands buveurs.

L’effet conjoint des deux consommations est plus que multiplicatif.

Ce travail renforce I’hypothése d’une vulnérabilité¢ différente des sites de la cavité orale a
I’effet cancérogéne du tabac et de I’alcool, peu étudiée dans la littérature. Parmi les
localisations anatomiques de la cavité orale, le plancher buccal est le site le plus vulnérable
tandis que les gencives sont les moins vulnérables. En revanche, aucune différence n’est
observée entre les localisations souvent incluses dans 1’oropharynx (base de langue et palais

mou) et les autres sites de la cavité orale.

Certaines caractéristiques des cigarettes comme [’utilisation de tabac brun et le manque de
filtre sont associées avec un risque légerement augmenté de cancer de la cavité orale mais les
résultats issus de I’étude ICARE ne sont pas significatifs. Le nombre faible de consommateurs
exclusifs de pipe, cigare, cigarillo ne nous a pas permis de mettre en évidence un effet propre
du type de produit fumé sur le risque de cancer de la cavité orale. De méme, le nombre faible
de consommateurs exclusifs de vin, biere, alcools forts, cidre et apéritifs ne nous a pas permis

d’analyser 1’effet propre du type d’alcool.

Ce travail concerne également d’autres facteurs de risque de cancer de la cavité orale, peu

¢tudiés dans la littérature et jamais en France.

Un risque diminué de cancer de la cavité orale est observé chez les sujets en surpoids et
obeses a différents moments de la vie, tandis que les sujets maigres ont un risque augmenté
seulement a I’entretien. Lorsque le statut vis-a-vis des consommations de tabac et d’alcool est
pris en compte, les sujets fumeurs et buveurs avec un IMC ¢élevé a différents moments de la
vie ont un risque diminu¢ de cancer de la cavité orale. Ces associations ne sont pas observées
chez les non consommateurs de tabac et d’alcool. Ces résultats, concordants avec ceux de la

littérature, sont difficiles a expliquer et des études prospectives seraient nécessaires.
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Cette étude est la premiére a rapporter une association inverse entre le gain d’IMC et le risque
de cancer de la cavité orale, relation mise en évidence précédemment dans deux études pour

les VADS considérées globalement.

Comme d’autres études, nous avons mis en évidence un risque augmenté de cancer oral chez
les sujets ayant un parent de premier degré atteint de cancer des VADS. Aucune association

entre le cancer oral et un antécédent familial d’autre cancer n’est observée.

Parmi les antécédents personnels, la candidose orale est associée avec un risque é€levé de
cancer de la cavité¢ orale dans notre étude, alors que les résultats de la littérature, peu
nombreux, sont contradictoires. Cette association demande a étre confirmée et des études

utilisant les antécédents médicaux validés par des médecins seraient utiles.

Les résultats de la littérature sont contradictoires quant au rdle protecteur du thé et du café
contre le cancer de la cavité orale, mais les études disponibles ne prennent en compte que le
statut buveur/non buveur et la quantité. Nous avons mis en évidence des risques diminués
chez les consommateurs de thé et de café associés a des quantités élevées et de périodes
longues de consommation. La relation avec la consommation de thé semble cependant plus
solide que celle avec la consommation de café, et est associée a une fraction de risque

attribuable plus ¢€levée.

Nous avons mis en évidence qu’environ 91% des cas de cancer de la cavité orale chez les
hommes étaient attribuables aux facteurs de risque étudiés dans cette these. Cette proportion
n’est que d’environ 80% chez les femmes, ce qui ouvre la question de I’implication d’autres

facteurs de risque dans la survenue des cancers de la cavité orale chez les femmes.

Une étude de faisabilité de la détection de I’ADN des HPV a partir des prélevements de
cellules buccales est en cours. Si les résultats sont positifs, il sera possible d’étudier
I’association entre cette infection et le cancer de la cavité orale, globalement et par

localisation anatomique.

Les analyses préliminaires réalisées montrent qu’il est possible de déterminer un modéle
relativement simple permettant de prédire correctement le risque de cancer de la cavité orale.
Le cancer de la cavité orale est accessible au dépistage précoce, I’examen clinique des
mugqueuses correctement effectué étant la méthode de diagnostic des 1ésions suspectes la plus

efficace, indolore et peu couteuse.

Le chirurgien-dentiste est le praticien qui est le plus concerné par I’examen de la cavité orale
et qui devrait se situer en premiere ligne du dépistage précoce des cancers buccaux mais,

malheureusement, I’examen des muqueuses est souvent négligé.
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Dans le prolongement de ce travail de thése, nous nous proposons de construire un score
prédictif de risque de cancer de la cavité orale a partir des variables simples a recueillir par le
chirurgien-dentiste lors de ’entretien clinique. Ce score pourrait permettre de définir des
groupes de patients a risque élevé de cancer de la cavité orale sur lesquels le praticien devrait
cibler le dépistage précoce du cancer oral par des examens cliniques rigoureux et réguliers,

complétés, en cas de lésions suspectes, par des biopsies muqueuses.
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Annexe 2. Risque de cancer de la cavité orale associé¢ avec les consommations de

tabac et d’alcool, apres ajustement supplémentaire sur le niveau d’études, la situation
familiale, I’'IMC et I’histoire familiale de cancer des VADS.

Tous les sujets
N cas N témoins OR (IC 95%)1’ §

Statut tabagique Durée (ans) Quantité (g/j)

Non-fumeurs 62 1262 1 (référence)
Fumeurs actifs 1-30 1-9 6 83 12,2 (0,9-4,9)
10-19 44 185 4,3 (2,0-9,2)
20-29 40 44 7,0 (3,2-15,3)
30-39 13 16 8,0 (3,4-18,8)
>40 14 11 7,9 (3,3-19,1)
31-40 1-9 11 55 6,6 (2,8-15,7)
10-19 94 102 13,2 (5,9-29,2)
20-29 70 52 21,2 (9,4-47,9)
30-39 42 27 24,4 (10,6-57,8)
>40 38 23 24,2 (9,8-59.4)
>40 1-9 15 54 6,9 (3,8-16,7)
10-19 46 95 13,9 (6,9-32,2)
20-29 54 36 22,2 (10,4-48,8)
30-39 21 15 25,7 (9,6-62,8)
>40 27 20 27,2 (8,8-63,4)
Ex-fumeurs’ 1-30 1-9 17 368 '0,8 (0,5-1,4)
10-19 25 398 1,6 (1,0-2,5)
20-29 15 228 2,6 (1,6-4,2)
30-39 8 85 3,0 (1,7-5,3)
>40 11 61 2,9 (1,7-5,3)
31-40 1-9 7 52 2,5 (1,4-4,3)
10-19 18 71 4,2 (1,9-8,3)
20-29 20 46 7,8 (4,5-13,2)
30-39 11 27 8,2 (3,3-15,5)
>40 6 25 9,0 (4,5-20,0)
>40 1-9 5 21 2,5 (1,3-4,5)
10-19 11 31 4,9 (2,8-8,5)
20-29 7 24 7,9 (4,4-16,7)
30-39 3 9 9,0 (4,9-16,9)
>40 4 11 8,9 (4,7-17,0)
Statut alcool
Non-buveurs 46 306 1 (référence)
Buveurs <0.6 verres/j 65 921 %0,6 (0,3-0,9)
0.6-2.0 verres/j 81 932 0,6 (0,3-0,9)
2.1-4.5 verres/j 161 787 1,1(0,6-1,7)
>4.5 verres/j 396 583 2,7 (1,6-4,4)

'ORs ajustés sur age, sexe, département de résidence, consommation d’alcool (verres/j), niveau d’études,
situation familiale, IMC 2 ans avant ’entretien et I’antécédent familial de cancer des VADS.
’ORs ajustés sur age, sexe, département de résidence, consommation de tabac (statut, quantité, durée), niveau

d’études, situation familiale, IMC 2 ans avant I’entretien et I’antécédent familial de cancer des VADS.
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Annexe 3. Tests de comparaison des odds ratios associés avec le tabac et

I’alcool entre les localisations anatomiques de la cavité orale.

Quantité tabac Durée tabac Quantité alcool

BL/LM 0,8 0,1 0,2
BL/G 0,05 0,3 0,02
BL/PB 0,05 0,8 0,04
BL/PM 0,3 0,7 0,8
BL/AB 0,9 0,7 0,7
LM/G 0,04 0,9 0,2
LM/PB 0,8 0,05 0,02
LM/PM 0,4 0,1 0,4
LM/AB 0,9 0,09 0,1
G/PB 0,03 0,02 0,003
G/PM 0,01 0,2 0,07
G/AB 0,05 0,2 0,001
PB/PM 0,04 0,09 0,003
PB/AB 0,07 0,8 0,08
PM/AB 0,4 0,9 0,5
LM+PB+G+AB+PD/BL+PM 0,5 0,3 0,7

BL: base de la langue, LM: langue mobile, G: gencives, PB: plancher buccal, PM: palais mou, PD :
palais dur, AB: autres sites de la cavité orale

" Comparaison entre les ORs de la cavité orale stricte (LM+PB+G+AB+PD) et les sites rattachés a
I’oropharynx (BL+PM)
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