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Abstrait

Arriére-plan

La pandémie de COVID-19 a suscité des inquiétudes quant aux retards de diagnostic et aux

interruptions de traitement des cancers infantiles, ce qui peut compromettre la survie. Nous avons

évalué l'incidence et la survie des cancers infantiles en Suede, ou peu de restrictions ont été mises

en place, pendant la pandémie.

Méthodes et résultats

Nous avons mené une étude de cohorte nationale, basée sur les registres, incluant tous les enfants
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et adolescents (0-19 ans) ayant recu un diagnostic de cancer, défini selon la Classification
internationale des cancers de I'enfant, troisieme édition (ICCC-3), et enregistrés aupres du Registre
national suédois du cancer entre 2015 et 2022 ( N = 3 333 ; 2 069 avant la pandémie et 1 264
pendant la pandémie). Nous avons comparé les taux d'incidence standardisés selon 1'age (TISA)
pour 1 000 000 (globalement et par groupe diagnostique) par trimestre entre 2020 et 2022 a la
moyenne de la période 2015-2019. La survie globale a 3, 6 et 12 mois apres le diagnostic a été
calculée a I'aide de 1'estimateur de Kaplan-Meier, et la mortalité aux mémes intervalles a été
évaluée par régression logistique, ajustée sur 1'age au diagnostic, le sexe et le niveau d'instruction

de la mere.

Les taux d'incidence globaux sont restés globalement stables pendant la pandémie (TIA 50;5-2019 :
179,5; ICa 95 % [172,9 ; 186,1], TIA 5000 : 174,7 ; IC 2 95 % [160,5 ; 189,0], TIA 5401 : 176,5; IC a
95 % [161,6 ; 191,5], TIA 590 : 181,2 ; IC 2 95 % [166,3 ; 196,2]), mais les groupes diagnostiques ont
présenté des tendances différentes. La leucémie lymphoblastique aigué (LLA) a diminué a partir de
février 2020, avant de connaitre une recrudescence en 2021. La leucémie myéloide aiguée (LMA) a
diminué tout au long de 2020-2022 sans signe de recrudescence. Les lymphomes ont diminué a la
mi-2020 avant de revenir aux niveaux pré-pandémiques. Les tumeurs du systéme nerveux central
(SNC) ont connu une augmentation transitoire en 2020. Le taux de survie global a un an était de
94,8 % (IC a 95 % [93,9 ; 95,8]) avant la pandémie et de 95,9 % (IC a 95 % [94,8 ; 97,0]) pendant
la pandémie. Aucune augmentation de la mortalité a six mois ou a un an n’a été observée ; au
contraire, les estimations ponctuelles suggéraient une mortalité a un an plus faible pour la
leucémie aigué lymphoblastique (LAL) (ORa = 0,37; ICa 95 % [0,08 ; 1,21] ; p = 0,14) et les
tumeurs du SNC (ORa = 0,61 ; ICa 95 % [0,31; 1,14] ; p = 0,13). La principale limite de cette étude
réside dans I'incertitude statistique pour certains groupes diagnostiques, due au faible nombre de

cas.
Conclusions

En Suede, l'incidence et la survie globales des cancers infantiles n'ont pas connu de changements
majeurs pendant la pandémie de COVID-19. Les fluctuations de l'incidence par groupe
diagnostique pourraient refléter des diagnostics tardifs ou des modifications des facteurs
déclenchants de la maladie ; toutefois, le moment du déclin des leucémies lymphoblastiques aigués
et I'absence de rebond des leucémies myéloides aigués remettent en question cette interprétation.
La stabilité, voire 1'amélioration, de la survie suggere que les perturbations observées n'ont pas été

associées a une diminution de la survie jusqu'a un an apres le diagnostic.
Résumé de l'auteur
Pourquoi cette étude a-t-elle été réalisée ?

Le cancer infantile nécessite un diagnostic précoce et un traitement sans interruption, et I'on craint

3 sur 20 06/03/2026, 11:5C



Childhood cancer in Sweden during the COVID-19 pandemic: Tempo... https://journals.plos.org/plosmedicine/article?id=10.1371/journal.pme...

que la pandémie de COVID-19 n'ait perturbé ces soins.

Les rapports provenant de plusieurs pays ont donné des résultats hétérogenes quant a savoir si
moins d'enfants ont été diagnostiqués d'un cancer pendant la pandémie ; les recherches sur la

survie pendant cette période sont particulierement rares.

La Suede a maintenu les écoles et la majeure partie de la société ouvertes, offrant ainsi un cadre
unique pour examiner les tendances en matiere d'incidence et de survie du cancer infantile

pendant la pandémie.
Qu'ont fait les chercheurs et qu'ont-ils découvert ?

Nous avons examiné tous les cancers nouvellement diagnostiqués chez les enfants et les
adolescents en Suede de 2015 a 2022, en utilisant les registres de santé nationaux (3 333 enfants et

adolescents).

Nous avons comparé le nombre de nouveaux diagnostics et la survie jusqu'a un an apres le
diagnostic pendant les années de pandémie (2020-2022) avec les années pré-pandémiques
(2015-2019).

Globalement, le nombre de diagnostics de cancer infantile n'a pas diminué pendant la pandémie.

Certains cancers ont présenté des augmentations ou des diminutions transitoires, mais ces

changements ne se sont pas accompagnés d'une détérioration des taux de survie.
Que signifient ces résultats ?

En Suede, la prise en charge des cancers infantiles est probablement restée stable pendant la
pandémie, car aucune baisse de la survie a court terme n'a été observée malgré les inquiétudes

concernant les retards ou les perturbations.

Les variations temporaires observées dans les diagnostics de certains types de cancer peuvent

refléter des fluctuations normales plut6t que des changements durables liés a la pandémie.

Ces résultats soulignent l'importance de systéemes de santé solides et adaptables pour protéger les

services essentiels lors des crises mondiales.

Un suivi a plus long terme est nécessaire pour comprendre si les schémas d'incidence ou les

résultats changent a 1'ére post-pandémique.

Chiffres
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Introduction

Le cancer est I'une des principales causes de mortalité liée a une maladie chez les enfants et les
adolescents dans le monde [ 1 ]. Les progres réalisés en matiere de diagnostic, de thérapie
multimodale et de prise en charge multidisciplinaire ont considérablement amélioré la survie au
cours des dernieres décennies [ 2 ]. Toutefois, le maintien de ces acquis repose sur un diagnostic
précoce et un traitement sans interruption. La pandémie de COVID-19 a exercé une pression sans
précédent sur les systemes de santé a I’échelle mondiale, suscitant des inquiétudes quant aux
retards de diagnostic du cancer chez I’enfant, aux interruptions de traitement et aux conséquences

potentielles sur le pronostic des patients [ 3 ].
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Ces préoccupations sont renforcées par des rapports faisant état d'une baisse substantielle des
diagnostics de cancer dans différentes régions pendant la pandémie, suggérant des retards de
diagnostic [ 4, 5 ]. Bien que la plupart des études n'aient pas spécifiquement évalué le cancer chez
I'enfant, la diminution des consultations aux urgences pédiatriques et des hospitalisations pendant
les confinements, observée en Allemagne et aux Pays-Bas [ 6, 7 ], laisse supposer que les
diagnostics de cancer infantile ont également pu étre affectés. Compte tenu des différences en
matiere d'infrastructures de santé, de systemes de protection sociale, d'évolution de la pandémie et
de mesures connexes, l'ampleur des perturbations a probablement varié considérablement d'un
pays a l'autre. Les différences de périodes d'étude limitent par ailleurs les comparaisons directes.
Néanmoins, des études menées aux Etats-Unis, en Italie et en Norvége ont indiqué une baisse des
diagnostics de cancer infantile pendant la pandémie [ 4, 8-11 |, alors qu'aucune diminution de ce
type n'a été observée dans les études réalisées en Grece, en France ou en Allemagne [ 12-14 ]. Il est
a noter que I'étude allemande a constaté une augmentation inattendue de l'incidence du cancer
infantile tout au long de 1'année 2020 [ 14 , 15 ]. Cependant, certains de ces rapports ne
comportaient que des données provenant d'un seul hopital ou d'une seule région, et non de sources
nationales. Il convient également de noter que, lorsqu'elle est observée, la diminution des
diagnostics ne reflete pas uniquement des retards diagnostiques, mais pourrait aussi résulter dune
réduction de la circulation des infections courantes, un effet particulierement pertinent pour la
leucémie lymphoblastique aigu€ (LLA). La pandémie de COVID-19, avec ses restrictions sociétales,
pourrait constituer une « expérience naturelle » permettant d'examiner I'hypothéese de longue date
selon laquelle 1'exposition immunitaire en début de vie pourrait contribuer a la pathogenese de la
LLA[ 16 ], une notion déja étayée par des observations faites suite aux fermetures d'écoles lors de

I'épidémie de SRAS de 2003 a Hong Kong [ 17 ].

Au-dela du diagnostic précoce, les perturbations potentielles du traitement du cancer et leur
impact sur la survie sont tout aussi préoccupants. Les retards de diagnostic et d'initiation du
traitement peuvent conduire a une maladie plus avancée au moment du diagnostic, nécessitant
une thérapie plus intensive et augmentant le risque de complications et d'effets tardifs a long terme
[ 18 ]. Bien que les recherches sur la survie au cancer chez I'enfant pendant la pandémie soient
limitées, des études de modélisation sur les cancers de I'adulte ont projeté une augmentation de la
mortalité [ 19 ].

La Suede offre un contexte unique pour évaluer les effets de la pandémie de COVID-19 sur
I'incidence et le pronostic des cancers infantiles. Contrairement a la plupart des pays européens, la
Suéde n'a pas imposé de confinement strict et a maintenu les écoles et les structures d'accueil de la
petite enfance ouvertes, a 1'exception d'une fermeture de trois mois pour les éléves de plus de 16
ans a partir de mars 2020 [ 20 ]. Malgré cela, le recours aux soins de santé primaires a diminué
lors de la premiere vague de la pandémie, y compris chez les enfants [ 21 ] ; cependant, I'impact sur
l'incidence et la survie des cancers infantiles reste incertain. A partir des données des registres
nationaux, cette étude visait a évaluer l'incidence et la survie des cancers infantiles en Suede
pendant la pandémie de COVID-19.
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Meéthodes

Déclaration d'éthique

L’étude a été approuvée par I’Autorité suédoise d’éthique de la recherche (DNR 2023-01187-01). Le
consentement éclairé a été dispensé, I'étude étant basée sur des registres et toutes les données
ayant été pseudonymisées. Cette étude est présentée conformément aux recommandations
RECORD (Reporting of Studies Conducted using Observational Routinely-Collected Data) ( Liste

de controle S1).

Population étudiée

Pour cette étude nationale basée sur les registres, nous avons identifié tous les enfants et
adolescents agés de 0 a 19 ans ayant recu un diagnostic de cancer en Suede entre le 1er janvier
2015 et le 31 décembre 2022. Les diagnostics de cancer proviennent du Registre national suédois
du cancer, qui recense tous les diagnostics de cancer depuis 1958 [ 22 ]. Les données
démographiques, notamment la date de naissance, le sexe et la date de déces (disponibles jusqu'en

2023), ont été extraites du Registre national de la population.
Classification des cancers infantiles

Le cancer de ’enfant a été défini selon la Classification internationale des cancers de ’enfant,
troisieme édition (ICCC-3) [ 23 ]. Conformément a cette classification, nous avons inclus les
tumeurs non malignes du systeme nerveux central (SNC) et les tumeurs germinales

intracraniennes/intrarachidiennes.

Les analyses ont été réalisées globalement et par groupe diagnostique : leucémie aigué
lymphoblastique (LAL, groupe Ia de 'ICCC-3), leucémie aigué myéloide (LAM, groupe Ib de
I'ICCC-3), lymphomes de Hodgkin (groupe IIa de 'ICCC-3), lymphomes non hodgkiniens (groupe
ITb de I'ICCC-3), tumeurs du systeme nerveux central (SNC, groupe III de 'ICCC-3) et tumeurs
solides non-SNC (groupes IV a XII de 'ICCC-3). Les leucémies non classées comme LAL ou LAM
(groupes Ic a Ie de 'ICCC-3) et les lymphomes non classés comme hodgkiniens ou non
hodgkiniens (groupe Ilc de 'ICCC-3) ont été inclus uniquement dans les analyses globales en

raison de leur faible effectif.
Analyse statistique

Pour évaluer I’évolution de I'incidence des cancers infantiles, nous avons comparé le nombre de
nouveaux diagnostics par trimestre entre 2020 et 2022 aux moyennes trimestrielles
correspondantes de 2015 a 2019. Les diagnostics posés a partir du 1er janvier 2020 ont été
considérés comme survenus pendant la pandémie, la COVID-19 étant déja présente en Suede
début 2020 et les recommandations nationales de santé publique ayant été publiées en mars. Les

taux d’incidence standardisés selon 1'age (TISA) pour 1 000 000 d’enfants ont été calculés a I’aide
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de la population mondiale standard de Segi 1960 [ 24 ], avec des intervalles de confiance (IC) a
95 %. Les données démographiques par age et par année proviennent de Statistics Sweden [ 25 ].

Les estimations de variance ont été calculées selon la formule proposée par Boniol et Heanue [ 26

1.

Nous avons évalué la survie des enfants atteints d'un premier cancer primitif diagnostiqué avant
ou apres le 1er janvier 2020. Cette définition a permis d'analyser les enfants diagnostiqués début
2020 dans le contexte thérapeutique marqué par la pandémie. Les néoplasies primitives
ultérieures ont été exclues afin d'éviter le biais de temps immortel. La survie globale non ajustée et
ses intervalles de confiance a 95 % (IC 95 %) a 3, 6 et 12 mois apres le diagnostic ont été estimés a
'aide de I'estimateur de Kaplan-Meier, pour 'ensemble des types de cancer et par type de cancer.
Nous avons ensuite utilisé des modeles de régression logistique pour estimer les odds ratios ajustés
(ORa) et leurs IC 95 % pour la mortalité a 6 et 12 mois apres le diagnostic de cancer infantile. Les
modeles ont été ajustés en fonction de I'age au diagnostic, du sexe et du niveau d'instruction de la
mere, ce dernier étant un indicateur reconnu du statut socio-économique et connu pour influencer
I'évolution des cancers infantiles [ 27 ]. Le niveau d'instruction le plus élevé atteint par la mere
jusqu'au diagnostic de cancer de son enfant a été classé comme suit : faible (primaire ou premier
cycle du secondaire), moyen (deuxiéme cycle du secondaire) et élevé (études supérieures). Une
analyse de sensibilité a été réalisée en utilisant le niveau d’instruction du pére comme indicateur
alternatif du statut socio-économique. Les données sur le niveau d’instruction des parents ont été
obtenues a partir de la base de données longitudinale intégrée pour les études sur I’'assurance
maladie et le marché du travail (LISA) [ 28 ].

Toutes les analyses ont été réalisées avec le logiciel R version 4.4.2 [ 29 ]. Le protocole de I’étude
est enregistré sur clinicaltrials.gov ( NCT06482281 ). Deux écarts par rapport au protocole

enregistré ont été constatés : 'analyse de survie a 6 mois a été ajoutée a posteriori, et I'inclusion
initialement prévue des données danoises n’a pas été mise en ceuvre en raison de contraintes

d’acces aux données.

Résultats

Au total, 3 333 cancers ont été diagnostiqués chez des enfants et des adolescents en Suede entre
2015 et 2022. Parmi ceux-ci, 2 069 ont été diagnostiqués avant la pandémie de COVID-19
(2015-2019) et 1 264 pendant la pandémie (2020-2022) ( tableau 1 ). La répartition des types de
cancer était globalement similaire entre les deux périodes, a I’exception de la leucémie myéloide
aigué (LMA), dont la proportion a diminué, passant de 4,3 % avant 2020 a 2,5 % a partir de 2020.
Les types de cancer les plus fréquents étaient les tumeurs du systeme nerveux central (26,6 %) et

les leucémies (24,5 %).
Incidence des cancers infantiles avant et pendant la pandémie de COVID-19

La figure 1 présente le nombre absolu de nouveaux diagnostics de cancer infantile par trimestre, en
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indiquant la moyenne 2015-2019 ainsi que les données annuelles 2015-2022. Les chiffres
trimestriels complets pour la moyenne 2015-2019 et chaque année de pandémie sont fournis dans
le tableau S1, et une version mensuelle du graphique — utilisant la moyenne agrégée 2015-2019 a
titre de comparaison — est disponible dans la figure S1 . Globalement, aucune variation
significative n'a été observée en 2020 par rapport a la moyenne 2015-2019 pour aucun des quatre

trimestres ( figure 1A ).

Dans les analyses par type de cancer et groupe diagnostique, le nombre de diagnostics de leucémie
aigué lymphoblastique (LAL) a légerement diminué au cours des deux premiers trimestres de
2020, avant d'augmenter au second semestre ( figure 1B ). Il est a noter que cette baisse a débuté
des février 2020 ( figure S1 ). De méme, nous avons observé une diminution des diagnostics de
leucémie myéloide aigué (LMA) au cours des deux premiers trimestres de 2020 par rapport a la
moyenne 2015-2019, avec des baisses supplémentaires fin 2021 et tout au long de 2022 ( figure 1C
). Cependant, le faible nombre de cas en valeur absolue est sujet a des variations aléatoires et limite
l'interprétation des résultats. En revanche, nous avons constaté une légere diminution des
diagnostics de lymphome de Hodgkin et de lymphome non hodgkinien au troisiéme trimestre
2020 (figures 1D et 1E ), mais pas au premier trimestre. Concernant les diagnostics de tumeurs du
systéeme nerveux central (SNC), une nette augmentation a été observée en 2020, particulierement

au troisieme trimestre ( figure 1F ).

Le taux d’incidence standardisé annuel (TIS) pour 1 000 000 d’enfants est présenté dans le
tableau 2. En regroupant tous les diagnostics de cancer infantile, aucune variation significative du
TIS n’a été observée entre les périodes 2015-2019 et 2020-2022. Cependant, le TIS de la leucémie
aigué lymphoblastique (LAL) a diminué en 2020, suivi d'une forte augmentation en 2021,
dépassant la moyenne de la période 2015-2019. En revanche, le TIS de la leucémie myéloide aigué
(LMA) a connu une baisse marquée tout au long de la période 2020-2022 par rapport a la période
2015-2019. Concernant les lymphomes de Hodgkin, le TIS a également diminué en 2020 et est
resté inférieur tout au long de la période 2020-2022 par rapport a la période 2015-2019. Les taux
d’incidence standardisés (TIS) des lymphomes non hodgkiniens ont diminué en 2020, mais sont
revenus aux niveaux pré-pandémiques, voire les ont légerement dépassés, en 2022. Pour les
tumeurs du SNC, les TIS ont augmenté en 2020, mais sont revenus aux niveaux de 2015-2019 ou
inférieurs en 2021 et sont restés stables en 2022. Les TIS chez les enfants de moins de 15 ans
révelent des résultats similaires ( tableau S2 ).

Survie et mortalité apres un diagnostic de cancer infantile avant et pendant la
pandémie de COVID-19

Les estimations de la survie globale a 3, 6 et 12 mois apres un diagnostic de cancer infantile sont
présentées dans le tableau 3. Ce tableau fournit des syntheses transversales a chaque point
temporel, indiquant le nombre de personnes a risque de déces a ce moment-la et le nombre

cumulé d'événements survenus jusqu'alors. Globalement, la survie a 1 an était de 94,8 % (IC a 95 %
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[93,9 ; 95,8]) avant la pandémie et de 95,9 % (IC a 95 % [94,8 ; 97,0]) pendant la pandémie, sans
différence notable aux points de suivi antérieurs. Les tendances étaient similaires dans la plupart
des groupes diagnostiques, sans changement marqué de la survie entre les périodes avant et apres
la pandémie de COVID-19.
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Tableau 3. Estimations de la survie globale (SG) a 3 mois, 6 mois et 1 an apres le diagnostic de
cancer chez les enfants agés de 0 a 19 ans en Suede, comparant la période pré-pandémique
(2015-2019) a la période pandémique (2020-2022).

https://doi.org/10.1371/journal.pmed.1004934.t003

La mortalité ajustée a 6 et 12 mois apres un diagnostic de cancer infantile est présentée dans la
figure 2. Aucune augmentation de la mortalité n'a été observée pendant la pandémie de COVID-19,
tous types de cancers confondus. En revanche, des indications, bien que non statistiquement
significatives, d'une réduction de la mortalité a un an ont été observées chez les enfants
diagnostiqués avec une leucémie aigué lymphoblastique (LAL) (ORa = 0,37 ; ICa 95 % [0,08 ; 1,21]
; P = 0,14) et des tumeurs du systeme nerveux central (ORa = 0,61 ; ICa 95 % [0,31;1,14] ; p =
0,13). Ces résultats reposent toutefois sur seulement 5 et 15 déces respectivement entre 2020 et
2022. Une tendance similaire a été observée pour la mortalité a 6 mois ; cependant, les intervalles
de confiance étaient larges ( figure 2 ). Une analyse exploratoire de la mortalité a 3 mois a
également suggéré une mortalité plus faible apres un diagnostic de tumeur du SNC (ORa = 0,44,
ICaog5%[0,12;1,28] ; p = 0,16), bien que les intervalles de confiance soient larges ( figure S2 ).
L’étude des proportions de déces par sous-type de tumeur du SNC a révélé la différence la plus
notable pour les tumeurs embryonnaires intracraniennes et intrarachidiennes : alors que 14,9 %
des enfants diagnostiqués avec une telle tumeur décédaient dans I'année suivant le diagnostic
avant la pandémie, aucun déces de ce type n’a été enregistré pendant la pandémie ( tableau S3 ).
Les OR non ajustés sont présentés dans la figure S3 . Enfin, deux analyses de sensibilité ont été
réalisées, aboutissant a des résultats similaires. La premiere a utilisé le niveau d’instruction du

pere plut6t que celui de la mere comme indicateur du statut socio-économique parental ( figure S4
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), et la seconde a inclus uniquement les enfants agés de 0 a 14 ans dans I’'analyse ( figure S5 ).

e LT -zl T R,

Fig. 2. Odds ratios ajustés (aOR) de mortalité a 6 mois et a 1 an apres un diagnostic de cancer chez
les enfants agés de 0 a 19 ans en Suede, comparant la période pandémique (2020-2022) a la
période pré-pandémique (2015-2019).

https://doi.org/10.1371/journal.pmed.1004934.g002
Discussion

Dans cette étude nationale menée aupres de la population, nous n'avons constaté aucune
diminution des nouveaux diagnostics de cancer chez l'enfant en Suede pendant la pandémie de
COVID-19 (2020-2022). Le nombre d'enfants diagnostiqués avec une leucémie aigué
lymphoblastique (LAL) a toutefois diminué début 2020, avant d'augmenter en 2021 ; il est a noter
que cette baisse de 2020 a précédé le début de la pandémie en Suede. En revanche, le nombre de
diagnostics de leucémie myéloide aigue (LMA) est resté constamment inférieur aux chiffres
habituels tout au long de la pandémie. Nous avons observé une diminution temporaire des
lymphomes hodgkiniens et non hodgkiniens au troisieme trimestre 2020, ainsi qu'une
augmentation transitoire des tumeurs du systéme nerveux central (SNC), qui s'est ensuite
normalisée. Fait important, nous n'avons constaté aucune augmentation de la mortalité a 6 mois
ou a1 an apres un diagnostic de cancer chez I'enfant pendant la pandémie. Nos résultats
pourraient plutot suggérer une légere diminution de la mortalité chez les enfants diagnostiqués
avec une LAL ou une tumeur du SNC entre 2020 et 2022 par rapport a la période pré-pandémique,

bien que les estimations soient imprécises.

Nos résultats viennent compléter les données, encore rares et hétérogenes, sur l'impact de la
pandémie sur l'incidence des cancers infantiles. Contrairement a notre observation d'une absence
de diminution de l'incidence globale des cancers infantiles, une étude américaine a rapporté une
réduction des diagnostics de cancers chez I'enfant, bien qu'elle portat principalement sur les
cancers de 'adulte [ 4 ]. Une analyse américaine plus récente a fait état d'une baisse de 5 % de
lI'incidence des cancers infantiles en 2020 par rapport a 2019, avec un retour a la normale fin

2020 ; contrairement a nos résultats, aucune diminution des leucémies n'a été observée [ 8 ]. En
Italie, les diagnostics de tumeurs solides pédiatriques ont chuté au début de la pandémie [ 9 ]. Bien
que nous ayons également observé une baisse transitoire des diagnostics de lymphomes, nos
données ont montré une augmentation des diagnostics de tumeurs solides du SNC et hors SNC en
2020, ces dernieres restant élevées les années suivantes. Conformément a nos résultats, une baisse

marquée des diagnostics de LAL a été observée au début de la pandémie dans les données de la
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région sud-est de la Norvege [ 11 ]. En revanche, des études menées en Grece, en France et en
Allemagne n'ont pas mis en évidence de baisse des diagnostics de cancer chez I'enfant [ 12-15 ] .
Notamment, 1'étude allemande a rapporté une augmentation dans tous les groupes diagnostiques
en 2020, ce qui, selon les auteurs , pourrait étre di, au moins pour certaines tumeurs solides, a une

vigilance parentale accrue et a un dépistage plus précoce [ 14, 15 ].

Les variations observées entre les études refletent probablement des différences dans leur
meéthodologie, les définitions de cas et la durée du suivi. La plupart des études antérieures ne
couvraient que les premiers mois de la pandémie, ce qui limitait leur capacité a saisir les tendances
a long terme ou les rebonds. A l'inverse, notre étude sur trois ans a observé a la fois les
perturbations initiales et les variations ultérieures de l'incidence. L'infrastructure de santé, le
systeme de protection sociale, 1'évolution de la pandémie et les mesures connexes en Suede ont
également probablement influencé nos résultats. Contrairement a la plupart des autres pays
européens, la Suede a évité les confinements stricts ; cela permet d'examiner 1'évolution de
I'incidence et des issues du cancer infantile dans un contexte ou les perturbations de la vie
quotidienne et de 1'acces aux soins étaient comparativement moins importantes. Malgré I'absence
de confinements prolongés, les effets indirects de la pandémie sur le systeme de santé — tels que la
surcharge temporaire des services de diagnostic et de traitement — ne peuvent étre exclus et ont été
signalés dans le monde entier, aussi bien dans les contextes a forte que faible incidence de
COVID-19[ 30 ].

Bien que nous ayons estimé que l'incidence globale du cancer est restée stable pendant la
pandémie de COVID-19, les tendances observées par groupe diagnostique pourraient refléter des
perturbations diagnostiques ou des modifications des facteurs déclenchants de la maladie. La
baisse des cas de LAL début 2020, suivie d'une recrudescence en 2021, pourrait suggérer des
retards de diagnostic. Cependant, cette interprétation est complexifiée par deux facteurs.
Premierement, la LAL se manifeste généralement de facon aigué, ce qui laisse peu de place a un
diagnostic tardif. Deuxiemement, le moment de cette baisse — qui a débuté en février — est
antérieur a tout impact significatif de la pandémie sur la société suédoise ou les services de santé.
Ce moment est également digne d'intérét au regard du débat relancé par la pandémie de COVID-19
sur la possibilité qu'une exposition aux infections sensiblement modifiée puisse influencer
transitoirement l'incidence de la LAL [ 31-33 ] . Selon I'« hypothése de l'infection retardée »,
I'exposition a des infections courantes pendant la petite enfance pourrait entrainer le systeme
immunitaire et protéger contre la LAL plus tard dans I'enfance, tandis qu'une exposition retardée
pourrait au contraire déclencher la maladie chez les enfants génétiquement prédisposés [ 16 ] ;
toutefois, les mécanismes biologiques sous-jacents restent incertains. Dans ce contexte, une
période de transmission réduite des infections courantes — qu’elle soit due a des restrictions
officielles ou a des changements de comportement informels tels quune meilleure hygiéne et la
distanciation sociale volontaire — a été proposée comme une explication possible de la baisse a
court terme de I'incidence, par réduction de ’exposition aux déclencheurs immunologiques

potentiels. Une telle baisse a été observée lors de I’épidémie de SRAS de 2003 a Hong Kong [ 17 ].
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Il est a noter que, méme avant la mise en place de restrictions officielles en Suede, des
changements de comportement volontaires ont pu influencer les profils d’infection. Toutefois, il
est peu probable que ces changements expliquent la baisse observée des diagnostics de LAL des
février. Par conséquent, nos données ne confirment pas cette explication, et la variation aléatoire

demeure I'interprétation la plus plausible des profils de LAL observés.

Pour les autres groupes diagnostiques, des tendances distinctes ont été observées, pouvant refléter
différents mécanismes sous-jacents. La réduction persistante de nos estimations de l'incidence de
la LAM entre 2020 et 2022 reste inexpliquée et pourrait étre due a des variations aléatoires. Les
diagnostics de lymphome ont brievement diminué au milieu de 'année 2020, ce qui concorde avec
des retards diagnostiques temporaires. Cependant, seuls les ymphomes non hodgkiniens avaient
retrouvé ou dépassé les niveaux pré-pandémiques a la fin de I'étude. Les lymphomes non
hodgkiniens étant généralement moins sujets aux retards diagnostiques en raison de leur
présentation aigué, ces retards sont moins susceptibles d'expliquer les fluctuations observées. Les
tumeurs du SNC ont connu une augmentation transitoire en 2020, notamment au troisieme
trimestre, sans explication définitive. Cette hausse pourrait correspondre a des variations
aléatoires ou, possiblement, a une détection plus précoce grace a une vigilance accrue des parents

ou des médecins au début de la pandémie [ 14 ].

Malgré ces fluctuations d'incidence, nous n'avons observé aucune augmentation de la mortalité
jusqu'a un an apres le diagnostic. Ce résultat est remarquable, car les retards et les interruptions de
diagnostic ou de traitement sont susceptibles d'entrainer une maladie plus avancée et un pronostic
plus défavorable [ 18 ]. Cette stabilité apparente — voire, dans certains cas, une amélioration — de
la survie pourrait s'expliquer par plusieurs facteurs. La diminution de la circulation des infections
courantes pendant la pandémie a pu réduire le risque de complications liées au traitement,
notamment chez les enfants sous traitement immunosuppresseur. Inversement, on pourrait
s'attendre a ce que les infections au SARS-CoV-2 aggravent le pronostic, mais malgré une forte
transmission communautaire en Suede, nous n'avons constaté aucun signe de diminution de la
survie chez les enfants atteints de cancer. Cela pourrait refléter I'évolution généralement bénigne
de la COVID-19 chez les enfants [ 34 ], ou la résilience des soins en oncologie pédiatrique dans un
contexte de systeme de santé sous tension. La tendance observée a ’amélioration de la survie pour
la LAL peut également refléter en partie I'introduction du protocole de traitement européen
ALLTogether [ 35 1, qui a débuté en Suede en aoiit 2019. Comme ce protocole a été introduit peu
de temps avant la pandémie, nous ne pouvons pas dissocier ses bénéfices potentiels en matiere de

survie des effets liés a la pandémie dans notre analyse.

Les principaux atouts de notre étude résident dans son envergure nationale, la grande qualité des
données de registre et un suivi quasi complet. En examinant a la fois l'incidence et la mortalité,

I'étude offre une évaluation exhaustive de I'impact potentiel de la pandémie sur la prise en charge
du cancer infantile. L'intégration du niveau d'instruction des parents comme indicateur du statut

socio-économique nous a également permis de tenir compte des éventuelles inégalités sociales
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d'acces aux soins. Notre période d'étude s'est étendue jusqu'a fin 2022, offrant un suivi plus long
que la plupart des études précédentes et permettant de saisir non seulement les perturbations

initiales, mais aussi les tendances a long terme.

Cependant, certaines limites doivent étre prises en compte. Premierement, en raison du faible
nombre de cas dans certains groupes diagnostiques, notre capacité a tirer des conclusions
définitives est limitée par la variation aléatoire et les intervalles de confiance larges, reflétant une
incertitude statistique importante autour de plusieurs estimations. De plus, bien que les données
des registres fournissent des estimations robustes de l'incidence et de la mortalité, elles ne
comportent pas d'informations cliniques détaillées, telles que le stade au moment du diagnostic, ce
qui limite notre compréhension des perturbations plus subtiles des soins en cancérologie infantile.
Par conséquent, 'absence d'augmentation de la mortalité n'exclut pas d'autres conséquences de la
perturbation des soins (par exemple, un traitement plus intensif, des taux de rechute plus élevés),
qui ont été rapportées a I'échelle mondiale pendant la pandémie [ 30 ]. De méme, sans information
sur le parcours diagnostique ou l'apparition des symptémes, nous ne pouvons pas évaluer
directement les retards de diagnostic ; nous devons seulement les déduire des tendances observées

dans nos estimations d'incidence.

Nos résultats suggerent que le systeme suédois d'oncologie pédiatrique a fait preuve d'une grande
résilience durant la pandémie de COVID-19, aucune modification majeure n'ayant été observée
concernant l'incidence globale des cancers infantiles ni la survie jusqu'a un an apres le diagnostic.
Bien que les estimations d'incidence aient varié selon le type de cancer, le calendrier de certaines
évolutions et la présentation aigué de certains cancers pédiatriques, comme la leucémie
lymphoblastique aigué (LLA) et le lymphome non hodgkinien, plaident contre un retard
diagnostique généralisé. De plus, I'absence d'augmentation de la mortalité suggere que, méme si
elle a existé, les éventuels retards ou interruptions de traitement ont été limités ou efficacement
gérés ; les résultats indiquent méme une légere baisse de la mortalité pour la LLA et les tumeurs du
systéme nerveux central. Ces observations soulignent l'importance de systemes de santé robustes
et adaptables, capables de maintenir les services essentiels lors de crises mondiales. Toutefois, ces
résultats refletent le contexte suédois et ne sont pas nécessairement généralisables a des contextes
pandémiques, des réponses ou des infrastructures de santé différents. Les recherches futures
devraient évaluer l'incidence et la survie a plus long terme apres la pandémie, notamment lorsque
les enfants reprendront leurs interactions sociales d'avant la pandémie. Cela pourrait s'avérer
particulierement pertinent pour la leucémie lymphoblastique aigué (LLA), compte tenu des
hypotheses liant 1'exposition a une infection durant la petite enfance a sa pathogenése. Enfin,
lI'intégration de données sur le stade de la maladie au moment du diagnostic et les parcours de
traitement pourrait permettre une compréhension plus complete de I'impact de la pandémie sur la

prise en charge des cancers infantiles.

Informations complémentaires
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S4 Fig. Adjusted odds ratios (aOR) of 6-month and 1-year mortality after cancer
diagnosis among children aged 0—19 years in Sweden, comparing the pandemic
period (2020—2022) to the pre-pandemic period (2015—2019), adjusted by paternal

education.

https://doi.org/10.1371/journal.pmed.1004934.S007
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