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I. GENERALITES

A. EPIDEMIOLOGIE

Les cancers des voies aéro-digestives supérieures (VADS) représentaient en 2018 plus de

750 000 nouveaux cas dans le monde [1].

La survenue de ces cancers se situe aux alentours de 50 a 60 ans. Le diagnostic

anatomopathologique retrouve dans 95% des cas un carcinome €épidermoide [2].

D’apres I’Institut National du Cancer et le rapport publié en 2017, on remarque depuis les
années 1980, une nette diminution du taux d’incidence et de mortalité de ces cancers chez
I’homme avec une accentuation de ces chiffres depuis 2005, concomitant au développement
du Plan Cancer, de Ila lutte anti-tabac et des campagnes de prévention.

En revanche, il existe une augmentation de I’incidence chez les femmes [3].

1. LARYNX

On estime a 3 160 nouveaux cas le nombre de cancers du larynx par an en 2018.

Il existe une diminution importante de l’incidence et de la mortalit¢é avec une variation

annuelle respective de 3.1% et 6.3% [4].
Le taux de survie a 5 ans, sur la période 2005-2010 était de 59% [4].

2. HYPOPHARYNX

En Europe, la France se situe au premier rang d’incidence pour les cancers de 1’hypopharynx.

On estime a 2 148 cas le nombre de nouveaux cas par an en 2018, dont 87% chez I’homme,

avec une diminution du nombre de cas de 44% en 20 ans [4].

Le taux de survie a 5 ans, sur la période 2005-2010 était de 26% [4].
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B. FACTEURS DE RISQUE

Les principaux facteurs de risque connus sont I’alcool et le tabac dont I’effet est synergique.
La prévalence des patients fumeurs chez les consommateurs d’alcool serait deux a trois fois

plus importante que dans la population générale [5].

Une ¢étude réalisée sur 304 patients retrouvait un allongement du délai de consultation
proportionnelle a la consommation alcoolo-tabagique (>4verres/jour : p=0.01; OR 2.0; 95%

CI 1.2-3.6, >20cigarettes/jour : p=0.03; OR 3.1; 95% CI 1.1-8.4) [6].

En 2015, 68 000 cas de cancer, tous types confondus seraient attribuables au tabac et donc

évitables [4].

L’incidence et la mortalité liées a ces cancers suivent la consommation d’alcool qui diminue
dans le pays depuis 50 ans, ainsi que la consommation tabagique qui diminue chez les

hommes mais augmente chez les femmes.
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C. ANATOMIE

1. LARYNX

Les cancers du larynx sont subdivisés en trois entités distinctes selon leur localisation

anatomique :

- Le plan glottique correspondant a la corde vocale seule

- L’étage supra glottique comprenant le vestibule laryngé et la margelle laryngée

- L’étage sous glottique
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Figure 1 : Schéma cavité endolaryngée [6]
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Figure 2 : Schéma larynx vue endoscopique [6]

2. HYPOPHARYNX

L’hypopharynx est situé en arricre du larynx, entre I’oropharynx en haut et I’cesophage

cervical en bas.

Les cancers de I’hypopharynx sont subdivisés en trois entités selon leur localisation

anatomique :
- Les sinus piriformes, situés de chaque c6té du larynx
- Larégion rétrocricoidienne

- La paroi pharyngée postérieure
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D. SYMPTOMES

Les cancers concernant uniquement le plan glottique se développent le plus souvent sur des
Iésions précancéreuses de type leucoplasie et sont pris en charge de fagon plus précoce en

raison d’une dysphonie initiale alertant le patient.

Les lésions du pli vocal restent initialement limitées a 1’espace de Reinke qui constitue une

barriere anatomique naturelle [7].

Ces tumeurs sont peu lymphophiles en raison d’un drainage lymphatique faible contrairement
aux autres tumeurs laryngées et hypopharyngées qui sont plus souvent pourvoyeuses

d’atteintes ganglionnaires [8].

Les symptomes des tumeurs supraglottiques, sous glottiques et hypopharyngées sont en

revanche peu caractéristiques (odynophagie, dysphagie ou otalgie reflexe).

Le caractere non visualisable sans matériel endoscopique de ces tumeurs, rend leur diagnostic

difficile et peu accessible a la médecine de ville.

En raison d’une pauvreté des symptomes a des stades précoces, la plupart des tumeurs sont
découvertes a des stades tardifs, sur une altération de 1’état général, une dyspnée ou encore

une adénopathie cervicale [9,10].

E. BILAN INITIAL

D¢s la suspicion initiale de cancer, le bilan est standardisé¢ et correspond a des

recommandations nationales.

Le patient doit bénéficier au minimum d’une panendoscopie des VADS avec réalisation de
biopsies afin de déterminer I’extension tumorale et d’obtenir un diagnostic

anatomopathologique, ainsi qu’un scanner cervico-thoracique injecté.

Les autres examens a réaliser tels que le TEP-scanner (en cas d’adénopathie cervicale > N2b,
ou adénopathie dans le secteur III ou IV), la fibroscopie oeso-gastro-duodénale, la fibroscopie

bronchique sont a réaliser au cas par cas en fonction du type de 1ésion [11].
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F. TRAITEMENT

Un des enjeux principaux dans le traitement de ces tumeurs est de permettre la préservation
laryngée, qui correspond a la conservation des différentes fonctions physiologiques du
larynx : la protection des voies aériennes supérieures avec une déglutition sans fausse route, la
respiration et la phonation sans trachéotomie, et repose sur trois principes thérapeutiques a

savoir la chirurgie, la radiothérapie et la chimiothérapie.

Il est possible classiquement de dichotomiser les différents traitements : pour les stades
précoces (I ou II), un traitement par chirurgie tant que possible, ou éventuellement

radiothérapie exclusive pour les carcinomes épidermoides classés T1 de la corde vocale.

Pour les stades tardifs, et afin d’éviter au maximum une laryngectomie totale, on fait appel au
protocole de préservation laryngée avec une possibilité de chimiothérapie initiale comme
détaillé ci-apres avec 2 cycles de TPF (Docétaxel, Cisplatine et 5-fluorouracile). En cas

d’efficacité, on pourra poursuivre un traitement par radio-chimiothérapie.

Les figures 4, 5, 6, 7 et 8 détaillent les différentes modalités de traitement en fonction de la
localisation et du stade TNM selon le référentiel régional de prise en charge des cancers des

VADS publié en Novembre 2019. [11-13]
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1. LARYNX

[ T1-2, quel que soit N ]
T

Sous-glottique

T1No Chirurgie partielle par voie externe Laryngectomie
ou endoscopique faisable ? totale

Chirurgie conservatrice

Sus-glottique

Chirurgie voie
endoscopique Y I Laryngectomie
de préférence totale

| R1/R2 ] [ Ro |

- 1
Bepn.se . | Cf Tableau |
chirurgicale ! préservation laryngée |
! Page suivante ]

pT1-2 pNo-1 pT1-2 pN1-3

RC-
Radiothérapie ganglionnaire +/-
Chimiothérapie concomitante

Commentaire : En cas de N3 résécable : la chirurgie partielle est a rediscuter en raison de lirradiation post opératoire sur les aires ganglionnaires

* Cf. Chimiothérapie et radiothérapie ncomitante adjuvante. post-opératoire ¢

Figure 4 : Traitement larynx - 1¢re partie
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Protocole de préservation laryngée (Protocole intergroupe GETTEC, GORTEC, GERCOR)

Chimiothérapie
(2 Cures TPF)

:

| }
[ Regression 2 50% et remobilisation laryngee ] [ Regression < 50% ] [ Absence de regression ]

3éme cycle TPF

‘_[ Regression 2 50%

Absence de
reqgression

Figure 5 : Traitement larynx - 2éme partie

T3-4 quel que soit N

Atteinte limitée de T3 par immobilite
laloge HTE

laryngee Contre-indications a préservation laryngée : T4a
1 - Atteinte massive de la loge HTE
Chirurgie partielle Préservation laryngée '_E:t:;:;";%zg:i‘f;e
faisable (QS p41) avec chimiothérapie 9

d'induction

Réponse Laryngectomfe totéle
tumorale ? curage ganglionnaire
NON / oul
Réponse tumorale > 50% Réponse tumorale \ Facteurs de gravite™? ———
et remobilisation laryngee < 50% ou progression

'

Endolarynx pT3 pT4 ou margelle R1o0u R2 et/ou rupture Autres facteurs de
margelle antérieure latérale ou pN1 ou capsulaire et/ou N+ >3 gravité
pT3 pNo Ro atteinte sous glottique
Discuter curage
ganglionnaire préalable a la l Radiothérapie ou
radiothérapie si réponse Radiothérapie a Radiothérapie Radiothérapie Chimiothérapie
ganglionnaire insuffisante discuter

Figure 6 : Traitement larynx - 3¢me partie

22




2. HYPOPHARYNX

® 3. Arbres de décision

I
v v

[ Sinus piriforme membraneux ] [ Sinus piriforme cartilagineux ]

l I

Chirurgie totale T et Préservation laryngée avec

Radiothérapie Tet N +/- Chirurgie partielle T et
chimiothérapie en fonction curage ganglionnaire curage ganglionnaire chimiothérapie dinduction ou
duN
v
. Dtscgter CF"age NON Facteurs de gravite ? oul
ganglionnaire prealable pour |
N2-N3 suivi de radiothérapie ‘ ‘
chimiothérapie concomitante
siRC+ R1 et R2 et/ou rupture ] [ Autres facteurs de ]
capsulaire et/ou si N+ >3 gravite
-
Radiothérapie Radiothérapie Radiothérapie ou
post opératoire Chimiothérapie
concomitante post Radiothérapie
opératoire Chimiothérapie
concomitante post
opératoire
v v l 4
Surveillance

omitante adjuvante. post-opératoire page 73

Cf. Chimiothérapie et radiothéra;

** Cf. Tableau suivant

Figure 7 : Traitement hypopharynx - 1ére partie
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T3-4 quel que soit N

l }

T4a Cas particulier de
l'envahissement de la
bouche de l'cesophage

Préservation laryngée avec
chimiothérapie d'induction

Laryngectomie totale avec
pharyngectomie partielle,

curage ganglionnaire

Discuter PLTC ou OPLTC

Réponse tumorale
apres 2 cures ?

Facteurs de
gravite™?

!

R1 ou R2 et/ou rupture Autres facteurs de
capsulaire et/ou si N+ >3 gravite

et remobilisation laryngée < 50% ou progression

L |

[ Réponse tumorale > 50% ][ Reponse tumorale ]

Discuter curage
ganglionnaire prealable a la
radiothérapie si réeponse
ganglionnaire insuffisante

Surveillance

Cf. Chimiothérapie et radiothérapie concomitante

Figure 8 : Traitement hypopharynx - 2¢éme partie
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II. INTRODUCTION

La mise en place du plan cancer en 2003, s’inscrit dans une volonté de prise en charge
uniformisée, notamment par 1’obligation d’une décision de traitement collégiale lors des

réunions de concertation pluridisciplinaire (RCP) [14].

Le délai de prise en charge des cancers est devenu un enjeu de santé publique qui implique

que le systéme de soins soit performant.

Parmi les études déja effectuées, il semble exister une corrélation entre le délai de prise en

charge et I’impact sur la survie dans les cancers des VADS.

Le premier facteur de risque de mortalité semble étre le stade tumoral, ce qui implique qu’un

diagnostic précoce est une des clés pour diminuer la mortalité de ces tumeurs [15-21].

Les recommandations de la société francaise d’ORL de 2015 s’accordent pour donner un délai
idéal de moins de deux semaines entre la premicre consultation spécialisée en ORL et la date

de la réunion de concertation pluridisciplinaire.

Le délai de prise en charge entre la premiére consultation spécialisée et le début de traitement

qu’il soit chirurgical ou médical devrait étre de moins d’un mois [22].

Les différentes études menées jusqu’alors au niveau national ou mondial semblent s’accorder
sur un délai optimal entre la date du diagnostic et le début du traitement de 30 jours, afin de

ne pas diminuer les chances de survie [15-21].

L’objectif principal de notre étude a pour but d’évaluer I’impact sur la survie du délai de prise
en charge entre le diagnostic et le début du traitement au CHU d’Amiens. L’objectif

secondaire étant d’évaluer les autres facteurs pouvant influer sur ce dernier.
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III. MATERIELS ET METHODES

Dans notre étude, nous avons sélectionné tous les patients dont le diagnostic retenu était un
carcinome épidermoide du larynx ou de I’hypopharynx, et s’étant présenté au sein du service
d’ORL du CHU d’Amiens entre le 1° Janvier 2006 et le 31 Décembre 2016. Les codes
CIM10 utilisés pour intégrer ces patients dans 1’étude étaient C12.0-C13.9 pour
I’hypopharynx et C32.0-C32.9 pour le larynx.

Les patients a inclure ont été identifiés grace aux fiches tenues lors des réunions de
concertation pluridisciplinaire ayant lieu toutes les semaines (sur dossier informatis¢ depuis
2009 et sur dossier papier avant 2009). Les réunions de concertation pluridisciplinaire sont
obligatoires depuis 2003, mais les patients s’étant présentés entre 2003 et 2006 n’ont pas été

inclus en raison d’un nombre trop important de données manquantes.

Les patients présentant une tumeur synchrone ou ayant déja présenté un autre cancer

auparavant étaient exclus.
Les parametres mesurés sur les dossiers informatisés et papiers comprenaient :

- L’age au moment du diagnostic

- Lesexe

- L’indice de masse corporelle (IMC)

- Le stade tumoral de la tumeur selon la classification TNM de 1’American Joint
Committee on Cancer (AJCC) de 2017 [23]

- Laprésence d’une dyspnée inaugurale

- Le lieu d’habitation et le nombre d’habitants par ville

- La date de la premicre consultation spécialisée en ORL

- La date de la biopsie équivalente a la date du diagnostic anatomopathologique

- La date de début de traitement et le type (chirurgie ou radio-chimiothérapie)

- La date de début du traitement adjuvant s’il y en avait un

- Lasurviea 5 ans

Au total, nous avons inclus 247 patients comprenant 130 cancers du larynx et 117

cancers de I’hypopharynx.
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La date de point de notre étude était le 31 juillet 2021, apres vérification du statut vital de

chacun des patients sur le site https://deces.matchid.io/.

27



IV. RESULTATS

A. ANALYSES DESCRIPTIVES

Les tableaux ci-dessous représentent les caractéristiques des patients.

Tableau 1 : Variables qualitatives

n (%)

Oui 125 (51%)

Oui 232 (94%)

Oui 176 (71%)

Oui 62 (25%)

Larynx 130 (53%)

Femme 32 (13%)

2 55 (22%)

4 85 (35%)

1 35 (14%)

3 18 (7.3%)
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Traitement initial

Traitement adjuvant

Stade tumoral

0

1

Médical
Chirurgical
Médical
Chirurgical
I-1I

II- 1v

222 (90%)
24 (9.8%)
117 (53%)
102 (47%)
79 (88%)

11 (12%)
139 (56.5%)

107 (43.5%)

Tableau 2 : Variables quantitatives

moyenne (écart-type)

médiane [Q25-75] min max n

Age (en années) 61.4 (10.2)
Poids (en kg) 66.7 (15.6)
Taille (en cm) 170 (8.51)

IMC (en kg/m?) 22.8 (4.99)
Délai entre 1¢* 17.2 (29.6)

contact et biopsie (en
jours)
Délai entre biopsie et 37.9 (37.7)
traitement (en jours)
Délai entre 88.8 (152)

traitement initial et
traitement adjuvant
(en jours)

61.0[55.0;67.5] 31.0 89.0 247
65.5[57.0;75.0] 240 115 160

171[165:176] 150 189 142
22.5[19.4:254] 999 37.1 142
12.0[6.00;20.5] 0 398 227
32.0[18.0;50.0] O 406 197
53.0[37.2;778] 0 1144 72

Au total, 125 patients sont décédés a 5 ans de suivi soit 51% d’entre eux quelque soit le stade

tumoral et la localisation.

43.5 % des patients présentaient des tumeurs avancées au moment du diagnostic, & savoir un
stade III ou IV (soit TI-T4N3MO, T4ANXxMO ou M1) selon la classification UICC de 2017.

53% des patients ont ét¢ traités initialement par radio-chimiothérapie et 47% par chirurgie.

La moyenne d’age de nos patients était de 61,4 ans avec 87% d’hommes.

L’IMC moyen était de 22.8 kg/m? (normes entre 18.5 et 24.9 selon 'HAS).

25% de nos patients présentaient une dyspnée au moment du diagnostic.
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Le délai moyen entre le premier contact et la biopsie était de 17.2 jours et le délai moyen entre
le diagnostic et le début du traitement était de 37.9 jours.

Le délai entre le traitement initial et le traitement adjuvant était en moyenne de 88.8 jours sur
72 patients ayant eu deux traitements.

B. ANALYSE EN FONCTION DU DECES

Le tableau ci-dessous représente les résultats de 1’analyse bivariée en fonction du déces.

Tableau 3 : Analyse bivariée en fonction du déces

Décés non oui p

Age (en années) (moyenne 59.94 62.76 0.029
(écart-type)) (9.92) (10.23)

Larynx 71 59
(58.2) (47.2)

Femme 24 8(6.4)
(19.7)

Poids (en kg) (moyenne 68.74 65.02 0.134
(écart-type)) (14.42)  (16.27)

Tabac (%) Non 46 25 0.003
(37.7)  (20.0)



Alcool (%) Non 6(49) 9(7.2)  0.628

Dyspnée (%) Non 88 97 0.399
(72.1) (77.6)

T 1 21 11(8.8) 0.160
(17.4)

3 38 36
(l4)  (28.8)

N 0 58 48 0.047
(47.9)  (38.4)

2 45 42
(372)  (33.6)

M 0 113 109 0.155
(93.4)  (87.2)

Délai entre 1¢* contact et 13.00 11.00 0.226
biopsie (en jours) (médiane [6.00, [6.00,
[IQR]) 24.00] 17.00]




Délai entre biopsie et 27.50 35.00 0.035

traitement (en jours) [15.00, [19.50,
(médiane [IQR]) 46.00] 53.00]
Délai entre traitement initial 48.50 65.50 0.078
et traitement adjuvant (en [32.50, [41.75,
jours) (médiane [IQR]) 73.25] 88.50]
Stade tumoral I-11 73 ( 66 ( 0.288
60.3) 52.8)
II-1v 48 ( 59 (
39.7) 47.2)
Traitement initial Médical 53 64 0,088

(48%) (59%)

Chirurgical 58 44
(52%) (41%)

Traitement adjuvant Médical 45 34 0,53
(90%) (85%)

Chirurgical 5 (10%) 6 (15%)

L’analyse bivariée réalisée selon le test de Wilcoxon retrouvait une différence significative de
survie chez les patients ayant eu des délais plus longs entre la date de la biopsie et le début du
traitement, a savoir un délai de 27.5 jours chez les patients vivants et un délai de 35 jours chez

les patients décédés, p = 0.035.

C. ANALYSE MULTIVARIEE

Afin de pourvoir analyser plus finement le délai de prise en charge, nous avons réalisé une
analyse multivariée selon le modele de Cox avec les facteurs connus pour influencer les délais
et la survie, notamment le stade tumoral, la consommation tabagique, la dyspnée au moment

du diagnostic, I'IMC bas (IMC< 18.5 kg/m?) et ’dge au moment du diagnostic.

Comme décrit précédemment dans la littérature, nous avons recherché I’influence sur la

survie en prenant comme seuil un délai supérieur a 30 jours.
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Tabac

SURVIE

L 4
Stade III-IV °
Dyspnée o
Délai > 30 jours PA
IMC <18.5 kg/m? PA
Age > 65 ans PY
Age <65 ans PN
I I [ I
1 2 3 4
Hazard ratios
Figure 9 : Modele de Cox
Tableau 4 : Mod¢le de Cox
Min Max HR (IC95%) p

Délai entre biopsie et 1,03 2,77 1,69 0,0365
traitement > 30 jours
Stade I1I-1V 0,77 2,11 1,27  0,3463
Dyspnée 0,29 0,99 0,53 0,0466
BMI < 18 kg/m? 0,95 3,34 1,78 0,0745
Age <65 ans 0,87 2,93 1,59 0,133
Age > 65 ans 1,41 5,48 2,78 0,0032
Tabac 0,97 3,14 1,75 0,061
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Nous avons retrouvé, aprés ajustement des différentes variables, une différence significative
de survie lorsque le délai de traitement était supérieur a 30 jours, HR = 1.69 (p<0.05) IC 95%
[1.03;2.77].

En revanche, dans notre modele, la dyspnée apparaissait comme un facteur protecteur de
survie, HR = 0.53 (p< 0.05) IC 95% [0.29 ; 0.99]. Cela n’est pas expliqué par le délai court de

prise en charge ou par le stade tumoral.

Ces résultats peuvent en partie étre expliqués par le fait que les patients dyspnéiques peuvent
présenter des tumeurs trés bourgeonnantes et obstructives sans pour autant qu’elles soient
métastatiques au niveau locorégional. Ils bénéficient donc d’un traitement parfois moins

agressif avec une survie meilleure.

D. ANALYSE DE LA DYSPNEE

La dyspnée apparaissant comme un facteur protecteur de survie, nous nous sommes intéressés

aux patients ayant présenté une dyspnée au moment du diagnostic.

Le tableau ci-dessous représente I’analyse bivariée selon le test de Welch entre la dyspnée et

le délai de traitement.

Tableau S : Analyse bivariée en fonction du délai entre la biopsie et le traitement

moyenne (écart- médiane [Q25-75] min max n p
type)
Dyspnée non 40.5(£39.7) 35.0[21.0-51.0] 0 406 149 0.048
oui  29.8 (£29.4) 21.0[11.0-39.8] 3.00 176 48 -
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Figure 10 : Box plot

En moyenne, le délai entre le diagnostic et le traitement était de 29.8 jours chez les patients
non dyspnéiques et de 40.5 jours chez les patients dyspnéiques avec une différence

significative, p < 0.05.

En effet, ces patients sont en général hospitalisés des le diagnostic de dyspnée et bénéficient

d’un bilan d’extension et d’une prise en charge plus rapide.
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E.

ANALYSE DE LA SURVIE

Nous avons réalisé une courbe de Kaplan Meier représentant la survie brute en prenant la date

de la biopsie jusqu'a la date de point.

Déces (probabilité)

1.0

0.0 0.2 04 06 0.8

Tableau 6 : Tableau de survie

10

Figure 11 : Courbe de Kaplan-Meier

Minimum Maximum 1 quartile | 3°™  quartile | Médiane
(jours) (années) (années) (années) (années)
19 19.9 1.1 8.2 4.7

La médiane de survie était de 4,7 années.

Le taux de survie a 5 ans était de moins de 50% des patients.

l

15 Années de suivi
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V. DISCUSSION

Dans la littérature on retrouve la présence de deux délais distincts : le « délai patient »
correspondant au délai entre les premiers symptomes et la premicre consultation médicale, et
le «délai professionnel » correspondant au délai entre la consultation médicale (médecin

généraliste ou spécialiste selon les études) et le début de traitement.

Le schéma suivant représente le parcours de soins standardisé.

1°s symptomes

<7 } Délai patient

Consultation médecin traitant

S

Consultation spécialiste ORL

N/

Biopsie = diagnostic

N/

Bilan complémentaire + Délai professionnel

S

RCP

V4

Traitement

Figure 12 : Parcours de soins
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A. DELAI PATIENT

On peut identifier plusieurs facteurs influencant le « délai patient ».

1. DEMOGRAPHIE MEDICALE ET LIEU D 'HABITATION

En 2010, on recensait 76.5% de médecins réguliers actifs contre 63.5% en 2021 en France.

En Picardie, de 2010 a 2020, on note une baisse des médecins généralistes de 27,1 % dans

1I’Aisne, 22 % dans 1’Oise, et 6.5 % dans la Somme.

La population des médecins généralistes continue de vieillir avec une moyenne d’age en 2021

de 57.5 ans.

Concernant les ORL, entre 2010 et 2021, on recense une baisse de densité de 32.1% dans

I’Aisne, 16% dans 1’Oise et une hausse de 16.7% dans la Somme.

D’un point de vue général, le manque de médecin généraliste rend 1’accés plus limité aux
soins de proximité notamment dans les zones plus rurales comme 1’ Aisne ou I’Oise et entraine

un potentiel retard de prise en charge.

Dans notre étude, 42% des patients habitaient en zone rurale correspondant a des villes de
p Y

moins de 2000 habitants selon I’INSEE.

L’¢loignement géographique de certains patients peut limiter 1’accés aux centres qualifiés en

cancérologie [24-26].
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Figure 13 : Répartition des patients (en %) en fonction du nombre d'habitants par ville

2. STATUT SOCIO-ECONOMIQUE

En dehors de la consommation éthylo-tabagique, le statut socioéconomique des patients
atteints de cancer des VADS est connu pour étre un facteur de risque. Ce risque est largement

reconnu notamment chez les hommes.

Une méta-analyse publiée en 2014, aprés ajustement des facteurs de risque tels que la
consommation alcoolique ou tabagique, retrouvait un risque deux fois plus élevé de

développer un cancer ORL chez les patients ayant un statut socio-économique bas.

Ces facteurs de risque sont aussi la cause d’un allongement des délais de consultation. En
effet, les patients sous estiment souvent leur consommation et négligent leurs symptomes

[27].

La France, grice a son systéme de soin, permet un acces aux soins relativement aisé et
possible malgré le statut socioéconomique souvent faible des patients présentant un cancer

des VADS.
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3. STADE TUMORAL

Le stade tumoral est reconnu comme ¢étant le facteur pronostique le plus important sur la

survie.

Plus de la moitié des cancers des VADS sont diagnostiqués a un stade avancé (stade III ou IV
selon la classification UICC-AJCC), avec un taux de survie a 5 ans inférieur a 50% mettant en
avant I’importance d’un délai réduit pour une meilleure prise en charge. Cela s’explique en

partie par la pauvreté des symptomes a des stades tumoraux précoces.

La plupart des études analysant les délais prennent en compte la classification UICC comme

facteur d’ajustement avec des analyses multivariées type Cox[2,15].

Dans notre étude, 43.5 % des patients présentaient des tumeurs avancées.

4. FACTEURS SECONDAIRES

Notre étude comprend plusieurs covariables tels que ’indice de masse corporelle (IMC)
inférieur a 18.5 kg/m?, qui lorsqu’il est bas, témoigne d’une altération de 1’état général

importante pouvant amener a une hospitalisation rapide.

Nous avons également pris en compte les patients présentant une dyspnée inspiratoire

imposant une trachéotomie amenant ainsi a un raccourcissement du délai de prise en charge.

Dans notre étude, 25% des patients présentaient une dyspnée initiale avec une différence

significative du délai de prise en charge chez ces derniers.

Cependant, dans notre modele multivarié, la dyspnée est apparue comme un facteur protecteur

de survie malgré le fait que ces patients aient un stade tumoral plus avancé.
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B. DELAI PROFESSIONNEL

Etant donné qu’il n’existe pas de dépistage organisé pour ces tumeurs, il est difficile de mettre

en place une approche standardisée sur les délais de prise en charge professionnels.

Plusieurs études ont analysé ces délais avec des méthodes statistiques et des recommandations
différentes, mais qui tendent toutes vers des résultats similaires : une diminution de la survie

lorsque que le délai entre la premiére consultation et le début du traitements s‘allonge [15].

Une méta-analyse publié¢e en 2020 a étudié une population de 1272 681 patients présentant
les cancers suivants : les cancers de la vessie, sein, colon, rectum, poumon, col de I’utérus et
cancers ORL. L’étude calculait 1’augmentation de la mortalité en cas de retard de prise en

charge.

Parmi les 34 études analysées, il existait une différence significative de survie lors de
I’augmentation des délais concernant 1’ensemble des cancers cités précédemment. On

retrouvait pour les cancers ORL, un Hazard Ratio =1.06 (IC 95%; 1.04 a 1.08)[16].

Cependant, cette ¢tude ne prenait pas en compte les covariables pouvant affecter la mortalité

et notamment le stade tumoral.

Selon une étude publiée aux Etats-Unis en 2016, sur plus de 50 000 patients, un délai entre la
date du diagnostic et le début du traitement supérieur a 46 jours était associé a une diminution
significative de la survie et une diminution exponentielle a partir de 61 jours (Hazard Ratio =

1.13; (IC 95%, 1.08 a 1.19)) [18].

Cette étude prenait plusieurs covariables comme facteurs d’ajustement de la survie
notamment le statut d’assurance maladie qui ne semble pas étre significatif et donc qui tend

vers un schéma juxtaposable a la France.

Aux Pays-Bas, une ¢étude publiée 13 140 patients retrouvait une survie a 5 ans de 58% avec
une différence significative chez les patients avec un délai entre la biopsie et le début du
traitement supérieur a 37 jours (p<0.0001). Les variables prises en compte comprenaient le

stade tumoral, le statut socio-économique, le sexe et le type de traitement [21].

Afin de revoir ’offre de soin et de diminuer significativement les délais de prise en charge,

une ¢étude a été menée au Pays-Bas combinant deux changements majeurs dans la stratégie de
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prise en charge : une biopsie sous anesthésie locale pour la plupart des tumeurs afin de
surseoir a la nécessité d’une anesthésie générale et donc de dépendre de la disponibilité¢ d’un
bloc opératoire. Cela était possible dans les cancers du larynx et de la cavité orale grace a la

technologie « Chip-on-Tip » (endoscopes miniatures en cours de développement).

Le deuxieéme changement était de réaliser un examen par TEP-scanner alliant un scanner de

centrage pour la radiothérapie [28].
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VI. CONCLUSION

Dans notre étude, le délai moyen entre la biopsie correspondant a la date de diagnostic était en
moyenne de 37.9 jours. Il existait une diminution significative de la survie chez les patients
ayant des délais plus longs. Le modéle multivarié ajusté sur les facteurs influant sur la survie
retrouvait également une différence significative chez les patients présentant des délais entre

la date de diagnostic et le début de traitement supérieur a 30 jours.

Cependant, nous avons cherché a prendre en compte les facteurs modifiant ce délai et nous
avons pu mettre en évidence que la dyspnée inaugurale diminuait significativement le délai de
prise en charge sans influer sur la survie alors que ces patients présentaient des tumeurs a des

stades avancés (I1I-IV).

Cela pourrait s’expliquer par le fait que ces patients sont hospitalisés au début de leur prise en

charge et bénéficient d’un bilan d’extension beaucoup plus rapide.

11 persiste plusieurs facteurs limitant le raccourcissement de ce délai, tels que la désertification
médicale, le mauvais pronostic de ces tumeurs ou encore le bas niveau socio-économique des

patients.

Outre la prévention primaire contre la consommation alcoolo-tabagique, 1’enjeu principal
serait d’optimiser au maximum le délai professionnel, en organisant un parcours de soins

dédi¢ a la cancérologie.
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T : Tumeur

primitive

TX Renseignements insuffisants pour classer la tumeur primitive
To Pas de signe de tumeur primitive
Tis Carcinome in situ
Hypopharynx
T1 Tumeur limitée a une seule sous-localisation de 'hypopharynx et/ou < 2 cm dans sa
plus grande dimension
Tumeur s'étendant a plus d'une sous-localisation de 'hypopharynx ou a une région
T2 adjacente, ou tumeur > 2 cm et < 4 cm dans sa plus grande dimension, sans fixation
de 'hémilarynx
T3 Tumeur > 4 cm dans sa plus grande dimension, ou avec fixation de 'hémilarynx ou
extension a l'cesophage
T4a Tumeur envahissant une des structures suivantes : cartilage thyroide/cricoide, os
hyoide, glande thyroide, cesophage, et tissus mous du compartiment central”
Tab Tumeur envahissant le fascia prévertébral, englobant lartére carotide, ou
4 envahissant les structures médiastinales.
Note *Les tissus mous du compartiment central comprennent les muscles sous-hyoidiens prélaryngés et la graisse

sous-cutanée.

N : Adénopathies régionales

Nx Renseignements insuffisants pour classer latteinte des ganglions lymphatiques
régionaux

No Pas de signe d'atteinte des ganglions lymphatiques régionaux

N1 Métastase dans un seul ganglion lymphatique homolatéral < 3 cm dans sa plus grande
dimension sans extension extraganglionnaire

N2 Métastases telles que :

N2a Meétastase dans un seul ganglion lymphatique homolatéral > 3 cm mais < 6 cm dans
sa plus grande dimension sans extension extraganglionnaire

N2b Meétastases ganglionnaires multiples homolatérales, toutes < 6 cm dans leur plus
grande dimension, sans extension extraganglionnaire

Figure 14 : Classification TNM hypopharynx
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N : Adénopathies régionales (suite)

Métastases ganglionnaires bilatérales ou controlatérales, toutes < 6 cm dans leur plus

N2c . . . . .
grande dimension, sans extension extraganglionnaire

N3a Métastase dans un ganglion lymphatique > 6 cm dans sa plus grande dimension, sans
extension extraganglionnaire

N3b Métastase(s) ganglionnaire(s) unique ou multiples avec signe clinique d'extension
extraganglionnaire®
‘La présence d'une invasion cutanée ou des tissus mous avec fixation profonde/fixation au muscle sous-jacent
ou aux structures adjacentes ou la présence de signes cliniques d'envahissement nerveux est classe comme

Notes une extension extraganglionnaire.

Les ganglions medians sont consideres comme homolateraux.
Le signe clinique d'extension extraganglionnaire inclut l'evaluation par la radiologie.

M : Métastases a distance

Mo

Pas de metastases a distance

Mi

Présence de métastase(s) a distance

Figure 15 : Classification TNM hypopharynx

T : Tumeur primitive

TX Renseignements insuffisants pour classer la tumeur primitive

To Pas de signe de tumeur primitive

Tis Carcinome in situ

Etage sus-glottique

T1 Tumeur limitée a une sous-localisation de létage sus-glottique avec mobilité
normale des cordes vocales
Tumeur envahissant la muqueuse de plus d'une sous-localisation de l'étage sus-

T2 glottique ou glottique ou extraglottique (muqueuse de la base de la langue, vallécule,
paroi interne du sinus piriforme) sans fixation du larynx
Tumeur limitée au larynx avec fixation glottique et/ou envahissement des régions

T3 suivantes : régions rétrocricoidienne, espace préeépiglottique, espace paraglottique
et/ou corticale interne du cartilage thyroide
Tumeur envahissant le cartilage thyroide et/ou envahissant les tissus extralaryngés,

Taa c'est-a-dire la trachée, les tissus mous du cou dont les muscles

4 profonds/extrinséques de la langue (génioglosse, hyoglosse, palatoglosse et

styloglosse), les muscles sous-hyoidiens, la glande thyroide et l'cesophage
Tumeur envahissant I'espace prévertébral, les structures médiastinales, ou

T4b s .
englobant I'artére carotide.

Etage glottique

T1 Tumeur limitée & une ou deux cordes vocales (pouvant envahir la commissure
antérieure ou postérieure), avec mobilité normale

Tia Tumeur limitée a une corde vocale

Figure 16 : Classification TNM larynx




Etage glottique (suite)

Tib Tumeur envahissant les deux cordes vocales
T2 Tumeur envahissant létage sus- et/ou sous-glottique, et/ou diminution de la
mobilite glottique
T3 Tumeur limitée au larynx avec fixité de la corde vocale et/ou envahissant l'espace
paraglottique et/ou avec lyse minime du cartilage thyroide (corticale interne)
Tumeur envahissant le cartilage thyroide ou les tissus extralaryngés, c'est-a-dire la
T4a trachee, les tissus mous du cou notamment la musculature profonde/extrinséque de
la langue (génioglosse, hyoglosse, palatoglosse et styloglosse), les muscles sous
hyoidiens, la thyroide, ['cesophage
Tab Tumeur envahissant lespace prévertébral, les structures médiastinales, ou englobant
4 l'artéere carotide
Sous-glotte
Ta Tumeur limitée a la sous-glotte
T2 Tumeur étendue au plan glottique avec mobilité normale ou diminuée
T3 Tumeur limitee au larynx avec fixation glottique
Tumeur envahissant le cartilage cricoide ou le cartilage thyroide et/ou les tissus
T extralarynges, c'est-a-dire la trachee, les tissus mous du cou notamment, la
a musculature profonde/extrinséque de la langue (génioglosse, hyoglosse,
palatoglosse et styloglosse), les muscles sous-hyoidiens, la thyroide, l'cesophage.
Tab Tumeur envahissant lespace prévertébral, les structures médiastinales, ou englobant

|'artére carotide.

N : Adénopathies régionales

Meétastase dans un seul ganglion lymphatique homolatéral s 3 cm dans sa plus grande

N1 . . . : :
dimension sans extension extraganglionnaire
N2 Métastases telles que :
Naa Meétastase dans un seul ganglion lymphatique homolatéral > 3 cm mais s 6 cm dans
sa plus grande dimension sans extension extraganglionnaire
Nzb Metastases ganglionnaires multiples homolatérales, toutes < 6 cm dans leur plus
grande dimension, sans extension extraganglionnaire
Nzc Meétastases ganglionnaires bilatérales ou controlatérales, toutes s 6cm dans leur plus
grande dimension, sans extension extraganglionnaire
Nsa Metastase dans unganglion lymphatique > 6 cm dans sa plus grande dimension, sans
3 extension extraganglionnaire
Nab Métastase(s) ganglionnaire(s) unique ou multiples avec signe clinique d'extension
3 extraganglionnaire’
‘Laprésence dune invasion cutanée ou des tissus mous avec fixation profonde/fixation au muscle saus-jacent
ou aux structures adjacentes ou la présence de signes cliniques denvahissement nerveux est classé comme
Notes | une extension extraganglionnaire,

Les ganglions medians sont considérés comme homolatéraux.

Le signe clinique d'extension extraganglonnaire inclut l'évaluation par la radiologle.

M : Métastases a distance

Mo

Pas de métastases a distance

M1

Présence de métastase(s) a distance

Figure 17 : Classification TNM larynx
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RESUME

INTRODUCTION : L’objectif de notre étude était d’évaluer les délais de prise en charge des cancers
du larynx et de I’hypopharynx et I’impact sur la survie dans notre centre. L’objectif secondaire était de
prendre en compte différentes variables pouvant également influer sur ce délai.

MATERIELS ET METHODES : 1l s’agit d’'une analyse rétrospective menée sur les patients ayant été
traités pour un carcinome épidermoide du larynx ou de I’hypopharynx au Centre Hospitalier
Universitaire d’Amiens entre janvier 2006 et décembre 2016 en prenant en compte différents critéres
de jugement notamment les dates importantes de la prise en charge incluant la date de consultation, la
date du diagnostic et le début de traitement ainsi que la survie a 5 ans.

RESULTATS : Au total, nous avons inclus 130 patients atteints de cancers du larynx et 117 patients
atteints de cancer de I’hypopharynx. Les analyses effectuées ont montré une survie globale a 5 ans de
49% des patients. Nous avons pu mettre en évidence une diminution de la survie chez les patients dont
le délai entre la biopsie et le début de traitement était supérieur a 30 jours HR = 1.69 (p<0.05) IC 95%
[1,03 ; 2,77] en réalisant une analyse multivariée selon le modéle de Cox. Nous avons également pris
en compte différents facteurs pouvant influer sur ce délai.

CONCLUSION : Le délai de prise en charge au CHU d’Amiens est en accord avec les
recommandations nationales et nous avons pu mettre en évidence une diminution de la survie en cas
d’allongement de ce dernier.

MOTS CLES : CANCER VADS, SURVIE, DELAI DE TRAITEMENT

ABSTRACT

OBJECTIVE: To identify a threshold and predictors factors on survival of the diagnosis to treatment
initiation delay for patients with laryngeal and hypopharyngeal squamous cell carcinoma.

METHODS: We included 247 patients between january 1st 2006 and december 31st 2016 that were
treated for a squamous cell carcinoma of laryngeal or hypopharyngeal subsite in our referral cancer
center. We registered the most important dates from 1% appointment to treatment initiation and
survival at 5 years of treatment.

RESULTS: The overall survival was less than 50% and 43% of our patients were diagnosed at stage
III or IV. The mean delay from diagnosis to treatment initiation was 37.9 days. We proceeded to a
Wilcoxon test that found a significative difference in survival for patients who had a longer delay for
treatment, p <0.005. As we wanted to analyze those delays more precisely, we used a multivariate
analysis with Cox model integrating confounding factors (tumoral staging, dyspnea, tobacco
consumption, low BMI and age). Longer delay was associated with a higher risk of mortality HR =
1.69 (p<0.05) 95% IC [1, 03; 2, 77].

CONCLUSION: Diagnosis to treatment initiation delay is a goal for head and neck cancer survival.
We found that it was associated with higher risk of mortality including several confounding variables.

KEY WORD : HEAD AND NECK CANCER, SURVIVAL, TREATMENT DELAY
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