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RESUME

Contexte : Les délais de prise en charges des cancers des voies aérodigestives supérieures
(VADS) est une problématique primordiale avec un impact sur la survie des patients. La
pandémie de COVID-19 a été a l'origine de retards diagnostiques et thérapeutiques dans
certains cancers. L’objectif principal de notre travail était d’analyser s’il existait une
modification de ces délais, au cours de trois vagues successives, dans notre centre expert

francais

Méthode : 11 s’agit d’une étude rétrospective monocentrique de patients primo-diagnostiqués.
Nous avons analysé trois groupes « vague 2 », « vague 3 », « vague 4 », réunis pour raison
statistiques en « vagues 2-3-4 ». lls ont été comparés a un groupe « contrdle » correspondant a
une période de référence prépandémique. Nous avons relevé les délais médian entre la premiere
consultation et la réunion de concertation pluridisciplinaire (PC-RCP) et entre la RCP et le

premier traitement (RCP-TTT).

Résultats : Quatre-vingt-seize patients ont été inclus dans le groupe « contrdle », 154 dans le
groupe « vagues 2-3-4 ». Il n’est pas mis en évidence d’augmentation du délai PC-RCP
(respectivement 35 et 26 jours, p=0,046) ni du délai RCP-TTT (respectivement 27 et 28 jours,
p=0,723), quel que soit le type de traitement (chirurgie, radiothérapie, chimiothérapie). Nous
n’avons pas observé de différence des stades cliniques entre les deux périodes, ni

d’augmentation du taux de tumeurs synchrones.

Conclusion : Nous ne semblons pas observer d’allongement des délais de prise en charge PC-
RCP et RCP-TTT au cours des périodes successives de 2¢m¢, 3¢me gt 4¢me yague de COVID-19
dans notre centre expert francais. Des études ultérieures seront nécessaires pour évaluer

I’impact a long terme de la pandémie sur la survie des patients.



INTRODUCTION

La pandémie de SARS-CoV?2 a éte responsable de millions de déces dans le monde
contraignant a réorganiser et mobiliser de maniere considérable les systemes de santé (1). La
France a été I’un des pays europeens les plus touchés (2) (Figure 1). Des stratégies ont été mises
en ceuvre pour contenir la propagation du virus. Devant la forte multiplication des cas et la
saturation des unités de soins intensifs, le premier confinement est décrété le 17 mars 2020, au
moment de la premiére vague (3). Malgré la réduction initiale du nombre de cas pendant 1’été
2020, la France a fait face a un enchainement de nouvelles vagues (au nombre de 8 décrites
jusqu’en mars 2023), faconnées par ’apparition de variants inédits du virus (4) (Figure 2).
Empécher sa propagation devient donc une préoccupation centrale : alternance de mesures plus
ou moins restrictives, construction de stratégies vaccinales, pass sanitaire (5-7). Les
consultations et interventions chirurgicales non urgentes sont limitées afin de diminuer les
contaminations et de réquisitionner le personnel ainsi que du matériel pour les patients atteints

de formes sévéres du SARS-CoV2 (8,9).

Nous savons aujourd’hui que la problématique des délais en cancérologie ORL est
primordiale. Les retards diagnostiques peuvent favoriser la croissance tumorale, augmenter la
morbidité de traitements plus lourds et diminuer les chances de survie (10-12). En effet,
I’allongement des délais est un risque indépendant d’augmentation de la mortalité (13) avec un
risque de déces majoré de 5 % pour chaque augmentation de 30 jours entre le diagnostic et le
traitement chirurgical (14) et une diminution du contrdle local de 0,09 a 0,17 % pour chaque
jour entre chirurgie et radiothérapie (15). En France, I'Institut National du Cancer (INCa)
consideére que le délai professionnel avant mise en route du traitement devrait étre de 4 semaines
maximum. C’est pour limiter le risque de perte de chance et anticiper le flux de patients atteints
de cancer a traiter a la fin de la pandémie, que la Société Frangaise d’ORL (SFORL) publie dés

mars 2020 des recommandations de bonnes pratiques. Les interventions chirurgicales



oncologiques de groupe A et B sans trachéotomie ne doivent plus étre reportées sous réserve
d’un dépistage systématique du virus par Polymerase Chain Reaction (PCR) et des mesures de

protection individuelle des personnels (16).
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Figure 1 : Incidence des nouveaux cas confirmés de covid-19 en EUROPE de mars 2020 a mai 2023
(par millions d’habitants). V2, V3 et V4 correspondent aux trois vagues étudiés dans notre travail.
Our world in data.org. Source: Organisation Mondiale de la Santé (WHO covid-19 dashboard) (2).

Un précédent travail effectué dans notre centre ne retrouvait pas de retentissement de la
premiéere vague sur les principaux délais de prise en charge oncologique (17). Nous avons
souhaité étudier ’impact des trois vagues suivantes, afin d’évaluer la capacité de résilience du
systéeme de soins face a des stress répétes induits par des vagues épidémiques successives sur
cette problématique des principaux délais de prise en charge. L’objectif principal est de
recueillir les principaux délais de prise en charge oncologique lors des 2¢™e, 3¢Me et 4éme yagues

de SARS-CoV-2, compareés a une période « témoin » hors pandémie. Les objectifs secondaires



sont d’apprécier, lors de la prise en charge initiale, le stade clinique et I’association a une ou

des tumeur(s) synchrone(s).
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Figure 2 : Evolution des analyses de variants de séquence de Sars-CoV-2 en France de mai 2020 —
avril 2023. V2, V3 et V4 correspondent aux trois vagues étudiés dans notre travail. Our world in
data.org. Source: GISAID, via covariants.org (4).



METHODOLOGIE

11 s’agit d’une étude monocentrique rétrospective, de 4 cohortes, menée en France dans
un centre régional universitaire expert en oncologie. La population cible concerne des patients
pris en charge pour un primo-diagnostic et primo-traitement d’un cancer des VADS.

Les différents rebonds épidémiologiques du SARS-CoV-2 en Europe ont été vulgarisés
par le nom de «vagues », sans définition stricte scientifique (18,19). Cette appellation
officieuse est donnée en raison de la forme des courbes du nombre de cas testés positifs. Pour
I’Insee (Institut national de la statistique et des études économiques), une « vague » est
caractérisée par « une augmentation des nouveaux cas, un pic, puis une décrue » (20). Ce terme
implique qu’une nouvelle épidémie est toujours envisageable malgré une accalmie premieére.
Quelques équipes ont tenté de donner une définition plus précise de cette dénomination, dans
’optique de publications rétrospectives (21-23), sans harmonisation réellement retrouvée dans
la littérature. Nous n’avons considéré ici que les périodes des 26™¢, 3¢™e et 4°Me yague en France,
choisies au regard des pics d’incidence mentionnés par Santé Publique France (24) (Figure 3).
En effet, I'impact de la premiere vague sur les délais de prise en charge dans notre centre avaient
déja été étudiés par Vanderhaegen et al. (17). De plus, I’apparition du variant Omicron
modifiant drastiquement 1I’épidémiologie des nouveaux cas a compter de décembre 2021 et
responsable d’une 5™ vague (Figures 1 et 2), rendait potentiellement plus difficile la
comparabilité de nos résultats.

Nous avons ainsi pu définir 4 cohortes distinctes. La premiere cohorte (groupe « contrdle »),
déja utilisée comme groupe témoin dans la cohorte VVanderhaegen et al. (17), est constituée d’un
groupe de patients témoins présentés en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP) des
cancers des VADS durant I’année précédant le premier confinement, pour la période du

01/06/2019 au 31/08/2019 (soit 13 semaines). Les deuxieme, troisieme et quatrieme cohortes



sont respectivement composées de patients présentés durant les périodes des 2¢me, 3éme gt 4éme
vagues définies de la sorte (Figure 3) :

o Période « vague 2 » : du 05/10/2020 au 30/11/2020, soit 8 semaines,
o Période « vague 3 », : du 08/03/2021 au 10/05/2021, soit 9 semaines,
o Période « vague 4 » : du 12/07/2021 au 20/09/2021, soit 10 semaines.

Les critéres d’inclusion étaient la présentation en RCP téte et cou, dans notre centre, pour prise
en charge initiale d’un cancer des VADS, de tout patient de plus de 18 ans ayant donné son
consentement pour utilisation de ses donnees medicales a visee de recherche. Les critéres
d’exclusion étaient : I’dge inférieur a 18 ans, I’antécédent de cancer des VADS, 1’absence de
consentement du patient concernant 1’utilisation de ses données médicales, la présentation dans
le cadre d’une poursuite ou récidive locale/locorégionale ou évolution métastatique, un cancer
cutané ou de la thyroide (prise en charge relevant d’autres RCP dans I’établissement) et la
présentation pour réévaluation de ’efficacité d’un traitement et/ou discussion d’un traitement
adjuvant.

Nombre de cas positifs (date de préléevement)

Nombre de résultats de tests positifs chaque jour, par date de prélévement du test sur le patient (derniére donnée : J-3).
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Figure 2 : Nombre de cas positifs de covid-19 en France entre septembre 2020 et septembre 2021
avec identification des périodes concernant les 3 vagues étudiées. covidtracker.fr. Source : santé
publigue France.
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Les eléments épidémiologiques recueillis étaient le sexe, 1’age, le score d’état général OMS
(Organisation mondiale de la santé), le score de comorbidité de Charlson (25), et la perte de
poids sur 3 mois (en pourcentage). Les éléments carcinologiques relevés étaient : la localisation
tumorale, le stade tumoral selon la TNM 8™ édition (26), le diagnostic histologique de la
tumeur. Les sevrages ou non d’alcool et de tabac au moment du diagnostic étaient notés. La
présence ou non d’une tumeur synchrone, la prise en charge proposée en RCP (chirurgie/
radiothérapie/ chimiothérapie/ soins de support/ soins palliatifs) étaient recueillies.

Pour I’analyse de 1’objectif principal, les deux délais de prise en charge suivants étaient
recensés : délai entre la Premiére Consultation spécialisée (ORL, chirurgie maxillo-faciale...)
et la RCP (PC-RCP), délai entre la RCP et le début du traitement (RCP-TTT). Les autres délais
specifiques également releves étaient (Figure 4) :

o RCP-chirurgie : délai entre la RCP et le jour de la chirurgie pour les patients traités par
chirurgie premiére (RCP-CH),

o RCP-radiothérapie +/- chimiothérapie : délai entre la RCP et la premiere séance de
radiothérapie pour les patients traités par radiothérapie plus ou moins associée a une
chimiothérapie concomitante (RCP-RTCT),

o RCP-chimiothérapie d’induction: délai entre RCP et la premiére séance de
chimiothérapie d’induction (RCP-CTI),

o RCP-chimiothérapie palliative : délai entre la RCP et la premiere séance de
chimiothérapie palliative (RCP-CTP).

Les délais entre les Premiers Symptémes ressentis et la Premiere Consultation avec un médecin
specialiste (PS-PC) ont été relevés quand les données étaient disponibles pour les patients inclus
dans les périodes des 2¢M¢, 3¢me et 4¢Me vagues. Nous avons décidé de ne pas les inclure dans les
analyses statistiques devant le nombre important de données manquantes. De plus, ils n’avaient

pas été recueillis dans le groupe « contrdle » pour les mémes raisons de biais (Figure 4.)
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Pour I’analyse des objectifs secondaires, le stade tumoral a la prise en charge et la
présence de tumeurs synchrones étaient notées.

PS PC RCP T Chirurgie

| | | | RT+/-CT
Temps = | | |

cTl

3 cTP
Figure 4 : Schéma des différents délais étudiés. 1: Délai premier symptéme (PS)- premieére
consultation (PC) ; 2: Délai premiére consultation — réunion de concertation pluridisciplinaire (PC-
RCP) ; 3: Délai RCP- traitement (RCP-TTT) ; 3°: Délai spécifique TTT- chirurgie ou radiothérapie
(RT) +/- chimiothérapie (CT) ou chimiothérapie d’induction (CTI) ou chimiothérapie palliative (CTP).

Les variables qualitatives ont été décrites par les effectifs et pourcentages. Les variables
quantitatives ont été décrites par la moyenne et 1’écart type en cas de distribution gaussienne,
ou par la médiane et I’interquartile (i.e. 25iéme et 75iéme percentiles) dans le cas contraire. La
normalité des distributions a été testée par un test de Shapiro-Wilk et vérifiée graphiquement
par des histogrammes. Les comparaisons des différents délais (entre la 1 consultation et la
RCP et entre la RCP et la mise sous traitement) entre la vague témoin et les vagues 2, 3 et 4
ensembles ont été faites par des tests de Wilcoxon-Mann-Whitney. Les comparaisons ajustées
sur le score Charlson, les tumeurs synchrones et le stade clinique ont été testées par des
régressions linéaires avec log-transformation des délais pour respecter I’hypothése de normalité
des résidus.Ces mémes analyses ont été réalisées par sous-groupe de traitement en univariée et
lorsque les effectifs étaient suffisants avec ajustement par des modeles linéaires. L’ impact des
vagues 2, 3 et 4 par rapport a la vague témoin sur le stade clinique et les tumeurs synchrones a
été testé par des modeles logistiques, des ajustements ont été réalisés sur le score de Charlson
et les tumeurs synchrones pour le modele étudiant le stade clinique et pour le modéle analysant

I’impact des vagues sur les tumeurs synchrones, le score Charlson et le stade clinique ont été

pris en compte dans 1’ajustement. L’odd-ratio (OR) et son intervalle de confiance a 95%

12



obtenus a partir de ces modeles ont été reportés dans les tableaux comme taille d’effet avec la
vague témoin comme référence. Tous les tests statistiques ont ete réalisés avec un risque de
premiére espéce bilatéral de 5%o. Le seuil de significativité de la valeur de p était établi 4 0,005
en accord avec 1I’évolution souhaitée par les European Annals of Otorhinolaryngology, Head

& Neck Diseases. (27-29). Les analyses ont été réalisées a I’aide du logiciel SAS 9.4®,
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RESULTATS

DESCRIPTIF DES PATIENTS

Les données de 250 patients au total ont été analysées. Les différents groupes étaient
constitués de 96 patients pour 12 RCP sur la période « contrble » de 2019 (soit en moyenne 8
nouveaux patients inclus par RCP), 154 patients pour 27 RCP sur la période « vagues 2-3-4 »

(soit en moyenne 6,5 nouveaux patients inclus par RCP) que nous détaillons ainsi :

e 45 patients pour 8 RCP sur la période « vague 2 » soit en moyenne 5,6 nouveaux patients
inclus par RCP

e 47 patients pour 9 RCP sur la période « vague 3 » soit en moyenne 5,2 nouveaux patients
inclus par RCP

e 62 patients pour 10 RCP sur la période « vague 4 » soit en moyenne 6,2 nouveaux

patients inclus par RCP.

Les caractéristiques intrinseques des populations étudiees étaient similaires (tableau 1). Il
existait une prédominance masculine dans les deux groupes mais avec une tendance a
I’augmentation du sexe féminin dans le groupe « vagues 2-3-4 ». L’age moyen était de 62,2 ans
* 9,5 dans le groupe « contréle », 63,9 ans £ 10,9 dans le groupe « vagues 2-3-4 ». Le score
OMS était < 2 chez plus de 90% des patients représentés. Le score de Charlson était >4 chez
pres de la moitié des patients de chague population. Nous constations une prédominance des 4
sous localisations tumorales les plus couramment retrouvées au niveau des VADS : 22,1 a 26%
pour la cavité buccale, 22,1 a 26% pour 1’oropharynx, 22,9 & 24% pour le larynx, 12,3 a 12,5%
pour I’hypopharynx. Le stade tumoral a la prise en charge était marqué par une
surreprésentation des tumeurs de stade avancé (I11/1V) dans les deux groupes. Ces stades
représentaient respectivement 67,7% des patients pour le groupe « contrdle » et 73,8% des

patients pour le groupe « vagues 2-3-4 ». Concernant les intoxications : 35,2% des patients
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fumeurs étaient sevrés dans le groupe « contréle », 55,5% dans le groupe « vagues 2-3-4 »,
28,6% des patients éthyliques chroniques étaient sevres dans le groupe « controle » et 38,4%
dans le groupe «vagues 2-3-4». Les traitements effectués étaient proportionnellement

comparables dans les deux groupes (Tableau 1).

Tableau 1: Description épidémiologique (age, sexe, OMS, Charlson, perte de poids et
quantification, localisation et stade tumoral, sevrage des intoxications, traitements) de la
population étudiée.

Controéle Vagues 2-3-4 P
N=96 N=154
Sexe (%) 0,008
Femme 15 (15,6) 47 (30,5)
Homme 81 (84,4) 107 (69,5)
Age en année * écart type () 62,2+9,5 63,9+ 10,9 0,13
Score OMS > 2 (%) 2(2,1) 1(0,6) NA
Score Charlson > 4 (%) 47 (49) 86 (56) 0,26
Perte de poids (%) (b) 0,91
<5% 39 (69,6) 83 (72,8)
5< X <10 % 5(8,9) 9(7,9)
>10% 12 (21,4) 22 (19,3)
Localisation tumorale 0,28
Cavité buccale/oropharynx 50 (52,1) 68 (44,1)
Larynx/ Hypopharynx 34 (35,4) 56 (36,4)
Autres (c) 12 (12,5) 30 (19,5)
Stade globale (%) 0,30
I/ 31 (32,3) 39 (26,2)
/v 65 (67,7) 110 (73,8)
Tumeurs synchrones (%) 10 (10,4) 15 (9,7) 0,86
Sevrage tabagique (%) (d) 24 (35,3) 65 (55,6) 0,008
Sevrage éthylique (%) (d) 15 (30,6) 30 (38,4) 0,37
Traitement 0,15
Chirurgie (e) 50 (52,1) 70 (45,5)
Radio+/- chimiothérapie 29 (30,2) 59 (38,3)
Chimiothérapie d’induction 8(8,3) 5@3.2)
Chimiothérapie palliative 9(94) 20 (13,0)

Les résultats sont donnés en effectifs avec entre parenthéses les pourcentages. (a) L’age est indiqué en années avec
I’écart-type (z) ; (b) Il existe 40 données manquantes dans chaque groupe (contréle et vagues2-3-4). (c) Par ordre
de fréquence : fosses nasales, adénopathie sans porte d’entrée, glandes salivaires, nasopharynx, oreille, fosse infra-
temporale ; (d) pourcentage de patients sevrés sur le nombre de patients fumeurs/éthyliques ; () comprend
chirurgie seule / chirurgie + radiothérapie / chirurgie + radio-chimiothérapie.
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OBJECTIF PRINCIPAL : ANALYSE DES DELAIS

1. Délai médian PC-RCP (Figure 5)

Le délai médian calculé PC-RCP était de 35 jours [23 ; 50] sur la période « controle ».
Il était de 26 jours [17,5 ; 41] lors de la période « Vagues 2-3-4 ». En analyse univariée, nous
ne mettions pas en évidence de différence statistiquement significative de ce délai entre le
groupe « contrble » et le groupe « Vagues 2-3-4 », avec des délais plus courts pour cette derniere
période (p=0,012). Il n’y avait pas non plus de différence aprés ajustement sur le score de

Charlson binarisé, le stade global binarisé et le taux de tumeur synchrone (p=0,046).

2. Délai médian RCP-TTT (Figure 5)

Le délai médian calculé RCP-TTT était de 27 jours [20 ; 40] pour la période « controle »
et de 28 jours [19 ; 41] pour la période « Vagues 2-3-4 ». 1l n’était pas mis en évidence de
différence statistiguement significative de ces délais entre les périodes en analyse univariee

(p=0,980) comme en analyse multivariée (p=0,723).

Délai PC-RCP Délai RCP-TTT

90 80
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p=0,046 p=0,723

Figure 5 : Diagrammes avec boites a moustache. A gauche : Délai médian [Q1-Q3] entre la premiére
consultation et la RCP (PC-RCP). Groupe contréle « Pré Covid » : 35 jours [23 ;50], groupe
« Vagues 2-3-4 » : 26 jours [17,5 ;41]. A droite : Délai médian entre la RCP et le traitement (RCP-
TTT). Groupe contrdle « Pré Covid » : 27 jours [20 ;40], groupe « Vagues 2-3-4 » : 28 jours
[19 ;41].
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3. Délais spécifiques (Tableau 2)

Le délai médian RCP-CH était de 21 jours [14 ; 27] pour la période « contrdle » et de
19 jours [13 ; 28] pour la période « VVagues 2-3-4 ». 11 n’était pas mis en évidence de différence
statistiguement significative sur ce délai spécifique entre les deux groupes, en analyse univariée
(p=0,168) comme en multivariée (p=0,237). Le délai médian RCP-RTCT était de 42 jours [33
; 53] dans le groupe « contrdle » et 40,5 jours [32,5 ; 47] dans le groupe « Vagues 2-3-4 ». |l
n’était pas mis en évidence de différence statistiguement significative de ce délai spécifique
entre les deux groupes, en analyse univariée (p=0,062) ou multivariée (p=0,074). Le délai
médian RCP-CTI était de 30,5 jours [19,5 ; 38] dans la période « contrble » et 27 jours [25 ;
28] pour la période « Vagues 2-3-4 ». I n’était pas mis en évidence de différence statistiquement
significative de ce delai spécifique entre les deux groupes, en analyse univariee (p=0,454) mais
sur 13 patients. L’analyse multivariée n’a pas été réalisée devant le faible effectif. Le délai
médian RCP-CTP était de 26 jours [23 ; 27] dans la période « contrble » et 27 jours [21 ; 46]
pour la période « Vagues 2-3-4 ». Il n’était pas mis en évidence de différence statistiquement
significative de ce délai spécifique entre les deux groupes, en analyse univariée (p=0,396).

L’analyse multivariée était non réalisable devant le faible effectif (Tableau 2).

Délai médian RCP-TTT Controle Vagues 2-3-4 Analyse Analyse
(jours) [Q1; Q3] univariée  multivariée
Chirurgie 21 [14 ; 27] 19[13; 28] p=0,168 p=0,237
Radiochimiothérapie 42 [33 ;53] 40,5[32,5; 47] p=0,062 p=0,074
Chimiothérapie d’induction 30,5[19,5; 38] 27 [25; 28] p=0,454 NA
Chimiothérapie palliative 26 [23; 27] 27 [21 ; 46] p=0,396 NA

Tableau 2 : Délais médians [Q1-Q3] (en jours) « RCP-TTT spécifique » dans le groupe
« contrble » et le groupe « Vagues 2-3-4 ». Analyses univariées et multivariées des délais de la
période « Vagues 2-3-4» par rapport & la période « contrdle». NA: Non applicable.
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4. Délai médian PS-PC

Le délai médian PS-PC était de 91 jours [36 ; 184] pour la période « Vagues 2-3-4 ». |l

n’avait pas été relevé pour la période « contréle ».

OBJECTIFS SECONDAIRES

1. Stade clinique a la prise en charge (Tableau 1)

Parmi les patients du groupe « contrdle », 31 patients (32,3%) présentaient un cancer en
stade précoce (stade I ou Il) et 65 patients (67,7%) un cancer de stade avancé (stade 111 ou 1V).
Parmi ceux du groupe « Vagues 2-3-4 », 39 d’entre eux (26,2%) présentaient un cancer en stade
précoce contre 110 (73,8%) un cancer a un stade avancé. Il existe une augmentation des stades
cliniques 11/1V dans le groupe « Vagues 2-3-4 » (OR=1,35 [IC95 0,76 a 2,37]) mais cette
association n’est pas significative ni en analyse univariée (p=0,301) ni en analyse multivariée

(p=0,348).

2. Association a des tumeurs synchrones (Tableau 1)

Dix patients sur 96 (10,4%) présentaient une tumeur synchrone dans le groupe
« contrble » et 15 patients sur 154 (9,7%) dans le groupe « Vagues 2-3-4 ». Il n’était pas
retrouvé de différence statistiquement significative du taux de tumeur synchrone entre les
groupes « contrdle » et « Vagues 2-3-4 » en analyse univariée (p=0,862) comme en analyse

multivariée (p=0,628).
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DISCUSSION

LES DELAIS

Du fait de la réorientation des moyens matériels et humains pour lutter contre la
pandémie de COVID-19, les pratiques médicales ont di étre adaptée. La communauté
scientifique internationale s’est particuliérement intéressée aux impacts potentiels de tels
bouleversements sur la prise en charge des pathologies malignes, dont le diagnostic et le
traitement pouvaient étre retardés. En effet, une situation pandémique est d’une certaine
maniére similaire a d’autres catastrophes naturelles qui ont pour conséquence des retards
notables des soins de santé (30). L’objectif principal de notre travail était d’analyser les délais
de prise en charge des patients primo-diagnostiqués d’un cancer des VADS entre une période
pré-covid et les périodes réunissant les vagues 2, 3 et 4 de la pandémie de SARS-Cov-2, dans
notre centre.

Nous n’avons pas mis en évidence de différence statistiquement significative des délais
de prise en charge, qu’il s’agisse du délai PC-RCP ou du délai RCP-TTT, et ce quel qu’il soit
(RCP-CH/RCT/CTIICTP). Ces résultats sont équivalents a ceux de Vanderhaegen et al. (17) et
I’étude turque de Tevetoglu et al. (31). De nouvelles études soutiennent ces résultats mais
aucune n’évalue autant de vagues que la notre. L’étude américaine de Solis et al. réalisée entre
septembre 2019 et septembre 2020 (1°¢ vague) mentionne des délais diagnostiques et délais de
chirurgie similaires en période COVID et pre COVID (32). L’étude allemande de Balk et al.
entre mars 2019 et avril 2021 (3°™ vague) ne montrait pas de différence significative de délais
entre la RCP et le début de traitement (33). L’étude polonaise de Szewczyk et al. ne retrouvait
pas de différence significative du délai moyen entre la premiére consultation et la RCP, sur une
période de mars 2020 a février 2021 (2™ vague) (34). C’est en revanche la seule analyse
rétrospective ou semblait exister une augmentation significative du délai moyen entre la RCP

et le traitement.
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Par ailleurs, nous avons constaté une tendance notable a la diminution du délai PC-RCP.
Plusieurs travaux rapportent des diminutions de délais de prise en charge pendant cette période
pandémique. L’étude canadienne de Psycharis et al., réalisee entre juillet 2019 et octobre 2020
(1% vague), décrit des délais proches des notres (PC-RCP de 38 jours avant le COVID versus
25 jours pendant) ainsi qu’un délai d’initiation de traitement significativement diminués (35).
L’équipe américaine de Wai et al. rapportait une diminution significative des délais entre la
premiére consultation et la chirurgie d’exérése seule, en mars et avril 2020 (1% vague) (36).
Mais il n’y avait pas de différence significative pour les autres types de chirurgie, incluant les
reconstructions par lambeau libre avec ou sans exérese. Elle notait que le temps passé en salle
d’opération était plus important pendant la période COVID que la période non-COVID. Enfin,
une étude néerlandaise de Schoonbeek et al. effectuée entre avril et mai 2020 (1%¢ vague),
observait une diminution significative du délai médian entre la premiere consultation et le début
de traitement, toutes modalités confondues (37).

Le délai PC-RCP correspond au temps nécessaire au bilan diagnostique (radiologie,
panendoscopie, histologie). Nos résultats suggerent que le systeme de soins a su maintenir un
rythme de prise en charge équivalent malgré la pandémie. En effet, les patients ont pu bénéficier
de circuits de priorisations, établis préalablement au COVID et poursuivis pendant (38), mis en
place devant le statut d’urgence relative de la pathologie cancéreuse. Il semblerait que ces
circuits aient finalement été assez épargnés par la réorganisation du systeme hospitalier lors de
la pandémie. Dans notre centre, les moyens humains et matériels dédiés au diagnostic de ces
maladies étaient peu réquisitionnés, autorisant la poursuite d’une coordination et d’échanges de
qualité entre les différents acteurs de soins. Il est méme constaté un raccourcissement de ce
délai avec le temps et les vagues, méme si cela n’était pas significatif. Néanmoins, la situation
pourrait étre encore améliorée puisque le délai PC-RCP est ici mesuré a 26 jours et correspond

a la limite supérieure du référentiel de la SFORL (38).
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Concernant le délai RCP-TTT, et de maniére plus spécifique les délais RCP-CH/RCP-
RCT/RCP-CTI/RCP-CTP, I’hypothése initiale d’une augmentation des délais de prise en
charge avec 1’accumulation des vagues épidémiques de COVID-19, ne semble pas confirmée.
L’absence de dégradation des délais de prise en charge, dans notre centre, malgré les conditions
sanitaires et les restrictions hospitaliéres associées pourrait étre expliquée par différents
facteurs. Pour la chirurgie la priorisation des activités urgentes selon les recommandations
émises, dont la cancérologie, avec le report des interventions chirurgicales fonctionnelles ou
non urgentes, permet une accessibilité au bloc opératoire (9,16). Pour la radiothérapie, malgré
une réorganisation premiere du suivi (rythme de consultation allégé, filtrage par les
manipulateurs pendant la séance, appels téléphoniques hebdomadaires pour évaluer les besoins
en consultation), les indications techniques et rythme du traitement n’étaient pas modifiés (39—
41). La continuité d’activité était également assurée en oncologie médicale (42). Dans certaines
régions, des recommandations étaient éditées, insistant sur la nécessité de ne pas affecter les
professionnels d’oncologie et de radiothérapie dans les secteurs ou ils pourraient étre exposé au
COVID afin de leur éviter de contaminer les patients d’oncologie (43). Par ailleurs, nous
constatons, comme Vanderhaegen et al. (17), une diminution du nombre moyen de patients
présentés en RCP en comparaison a la période controle (respectivement 5,6 pour la vague 2-
5,2 pour la vague 3 - 6,2 pendant la vague 4 versus 8,9 pour la période de référence). Cela est
aussi observé par Laccourreye et al. (10). Cette diminution peut étre expliquée par une
autolimitation des patients ou une difficulté involontaire a accéder aux soins. La fermeture de
nombreux cabinets libéraux, durant la période de confinement, avec limitation de la réalisation
des nasofibroscopies, étant une des causes. Cette baisse ne semble pas limitée aux cancers des
VADS, mais étendue a différents types de cancers (44). Nous avons en outre relevé que le
pourcentage de femmes dans le groupe « vagues 2-3-4 » était relativement augmenté par

rapport a la période contrdle. Les femmes pourraient avoir proportionnellement davantage
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consulté que les hommes en période COVID. Mais ceci n’est retrouvé dans aucune des études
précitées. Enfin, nous avons pu observer un delai médian entre les premiers symptomes et la
premicre consultation avec un spécialiste de prés de 3 mois. Méme si cette donnée n’était pas
analysée du fait de biais de déclarations importants, ce résultat est comparable a plusieurs
études. Tevetoglu et al. notait une augmentation significative de ce délai pendant la pandémie
(31) : il oscillait entre 4 et 5 mois (19,01 * 4,6 semaines contre 16,6 =+ 5,9 semaines sur la
période controle). La publication américaine de Kiong et al. retrouvait en revanche un délai qui
se rapprochait des 3 mois, de maniére comparable, en période contrble et pandémique (45).
Cette augmentation n’est probablement pas uniquement en rapport avec la pandémie, les délais
entre symptomes et consultation étant souvent approximativement rapportés par les patients ou

notés par les praticiens.
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LE STADE CLINIQUE ET LES TUMEURS SYNCHRONES

Nous n’avons pas mis en évidence de différence statistiquement significative du stade
clinique entre la période de controle (pré COVID) et les vagues 2, 3 et 4. L’étude allemande de
Balk et al. retrouvait des résultats similaires, bien qu’il existait une augmentation non
significative, mais notable, des stades I11/1V pendant la période COVID (33). Par ailleurs, nous
ne constations pas, de maniére significative, davantage de tumeurs synchrones entre les deux
périodes étudiées. Au debut de la pandémie, Tevetoglu et al. pointait déja une augmentation des
patients porteurs de tumeurs T3-T4 (31), tout comme Laccoureye et al. qui mentionnait en plus
une augmentation des patients classés N2-N3 (10). Des observations semblables sont relevées
par plusieurs études récentes. Wai et al. et I’étude indienne de Jahanshani et al. présentaient
toutes deux un pourcentage plus important de patients diagnostiqués a des stades avancés (111/
IV) (36,46). Mack et al. faisait la méme constatation avec plus de tumeurs classeées T3/T4 en
période COVID (47) tout comme Solis et al. qui notait en plus une augmentation significative
(p=0,002) de la taille médiane tumorale, sans pour autant trouver de modification de
classification sur le N et le M (32). L’analyse de ces critéres de jugement secondaires était
justifiée par une potentielle modification de la population, reflet indirect d’un retard de prise en
charge. Si les patients arrivent plus tardivement, il existe un risque théorique plus important de
diagnostic a des stades plus avancés ou associés a la présence de tumeurs synchrones. Ceci
pouvant étre la conséquence soit d’une dégradation des délais de prise en charge, soit d’une
décision des patients de consulter tardivement. L’étude américaine de Caroll et al. constatait
que la période de pandémie, associée au(x) confinement(s), avait diminué le nombre de
dépistages du cancer du sein, le taux de cancer diagnostiqué et retrouvait un nombre plus
important de tumeurs découvertes a un stade avancé (48). L’étude italienne de Toss et al.
montrait une augmentation des N+ et des stades 11l aprés deux mois d’arrét de dépistage du

cancer du sein (49). Il est néanmoins difficile de tirer des conclusions de I’impact de la
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pandémie sur ’augmentation du nombre de consultations de patients a un stade avancé. En
effet, les patients atteints de cancer des VADS sont diagnostiqués, dans plus de la moitié des
cas, a un stade évolué et le plus souvent du fait d’un retard a la consultation. Cette problématique
existait déja antérieurement a la crise COVID (50). Dans notre étude, nous observions déja pres
de 70% de la population diagnostiquée a un stade avancé (Tableau 1). En effet, il existait
préalablement a la pandémie une proportion et une incidence plus marquée du nombre de
cancers des VADS diagnostiqués a des stades évolués dans les Hauts-de-France (51). Cela peut
expliquer I’absence de différence en termes de stades avancés ou de localisations synchrones

contrairement a d’autres pays en Europe ou dans le Monde.

FORCES ET LIMITES DE L’'ETUDE

Malgré son caractere rétrospectif, notre étude comportait un recueil exhaustif, avec
relativement peu de données manquantes. En effet notre centre utilise une base de données
régionale en cancérologie, directement connectée au dossier patient de 1’établissement,
permettant un relevé détaillé et précis, vérifié a chaque RCP, des différentes variables étudiées
(52). Nous pouvons remarquer que les résultats présentés ici sont globalement comparables aux
differents articles internationaux édités sur le sujet, tant en termes de délais que de stades
cliniques appréciés, ce qui renforce la validite externe de nos conclusions. Notre étude présente
plusieurs biais. Il s’agit tout d’abord d’une étude rétrospective qui conduit a un risque de
données incomplétes, imprécises ou manquantes. Cela était particulierement marquant pour
I’étude des délais entre les premiers symptomes percus par les patients et la premiere
consultation spécialisée : approximation voire absence de description des délais rapportés, biais
de mémorisation important chez les patients. Il ne figure d’ailleurs pas dans plusieurs études
sus citées. Nous ne nous sommes par ailleurs intéressés qu’a des périodes définies de « vagues »
et non a une période continue pendant la pandémie et regroupées lors de 1’analyse statistique.

Cette méthodologie, discutée avec nos statisticiens, nous semblait la plus robuste en termes de
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comparabilité des périodes, mais ne semble pas avoir été adoptée par toutes les équipes citées
dans ce travail. La période « contrdle » choisie en été peut aussi porter a discussion car elle
pourrait sembler moins propice a une consultation des patients et a des délais de prise en charge
modifiés (médecins en congés, délais allongés). Néanmoins, il s’agissait de la méme période
témoin que dans le travail réalisé par Vanderhaegen et al. (17), ce qui permet une meilleure
comparabilité dans le temps des résultats. De plus, les procédures diagnostiques et
thérapeutiques se poursuivent méme en été dans un centre de référence en cancérologie. Ceci

ne devrait donc que peu influencer les délais de prise en charge.

Enfin, notre étude a été réalisée sur une période de suivi relativement courte. Malgré la
probable résilience du systéme de soins mise en évidence localement, il faudra analyser les
délais de prise en charge carcinologique au cours des années consécutives a cette pandémie,
afin d’évaluer les conséquences de stress répétés sur ceux-ci. En effet, la recherche d’un pic de
mortalité postpandémique pourrait faire I’objet de travaux ultérieurs, confirmant ou non les
modeéles mathématiques qui prédisaient un « pic épidémique cancérologique » au lendemain de

la pandémie (53).
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CONCLUSION

Cette étude monocentrique menée dans un centre expert frangais, a permis d’explorer
les délais de prise en charge initiale des patients diagnostiqués pour la premicre fois d’un cancer
des VADS, lors des 2¢M¢, 3¢me et 4¢Me yagues de COVID-19. Elle ne met pas en évidence
d’allongement des délais PC-RCP et RCP-TTT, ni des délais spécifiques en fonction du type
de traitement réalise (RCP-CH/RCT/CTI/CTP). Elle ne révéle pas non plus d’augmentation du
stade clinique ni du taux de tumeurs synchrones au diagnostic. Il s’agit d’un reflet indirect de
la capacité d’adaptation et de la résilience de notre systeme de soins. Cependant, le bilan global
des impacts de la pandémie semble aujourd’hui difficile a évaluer entierement, ne serait-ce
qu’en termes de morbi-mortalité. De futurs travaux seront nécessaires afin de mesurer les effets
de la pandémie de COVID sur la survie des cancers des VADS, et plus largement des autres
cancers. De plus, de nombreuses observations voient le jour dont le retentissement reste encore
inconnu : diagnostics de COVID long, épuisement des équipes médicales et paramédicales.
Ainsi, I’analyse des vagues ultéricures de SARS-CoV2 pourrait contribuer & la meilleure

identification de ses conséquences reéelles.
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Contexte : Les délais de prise en charges des cancers des voies aérodigestives supérieures
(VADS) est une problématique primordiale avec un impact sur la survie des patients. La
pandémie de COVID-19 a été a l'origine de retards diagnostiques et thérapeutiques dans
certains cancers. L’objectif principal de notre travail était d’analyser s’il existait une modification
de ces délais, au cours de trois vagues successives, dans notre centre expert francais

Méthode : Il s’agit d’'une étude rétrospective monocentrique de patients primo-diagnostiqués.
Nous avons analysé trois groupes « vague 2 », « vague 3 », « vague 4 », réunis pour raison
statistiques en « vagues 2-3-4 ». lIs ont été comparés a un groupe « contrdle » correspondant
a une période de référence prépandémique. Nous avons relevé les délais médian entre la
premiere consultation et la réunion de concertation pluridisciplinaire (PC-RCP) et entre la RCP
et le premier traitement (RCP-TTT).

Résultats : Quatre-vingt-seize patients ont été inclus dans le groupe « contréle », 154 dans le
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(respectivement 35 et 26 jours, p=0,046) ni du délai RCP-TTT (respectivement 27 et 28 jours,
p=0,723), quel que soit le type de traitement (chirurgie, radiothérapie, chimiothérapie). Nous
n‘avons pas observé de différence des stades cliniques entre les deux périodes, ni
d’augmentation du taux de tumeurs synchrones.

Conclusion : Nous ne semblons pas observer d’allongement des délais de prise en charge PC-
RCP et RCP-TTT au cours des périodes successives de 2¢me, 3¢me gt 4éme yague de COVID-19
dans notre centre expert francais. Des études ultérieures seront nécessaires pour évaluer
I'impact a long terme de la pandémie sur la survie des patients.
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