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Liste des abréviations
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CRP : C-reactive-protein

ET : écart-type

FiO2 : fraction inspirée en oxygene

HEGP : Hopital Européen Georges Pompidou

HR : hazard ratio

1C95% : intervalle de confiance a 95%

IGS 2 : Indice de Gravité Simplifié

INSEE : institut national de la statistique et des études économiques
LATA : limitation des thérapeutiques actives

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

OR : odds ratio

PaO2 : pression artérielle en oxygeéne

PS : performance status

SIDA : syndrome d’immunodéficience acquise
SOFA : Sequential Organ Failure Assessment

VIH : virus de ’'immunodéficience humaine
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1. Introduction
1.1. Cancer en France, épidémiologie et évolution
Depuis quelques années, le cancer est devenu la premiére cause de déces en France. En
2015, il y a eu 385 000 nouveaux cas, responsables de 149 500 décés (1). En comparaison, les
maladies cardiovasculaires, deuxiéme cause de déces en France, représentaient 139 168 déces
en 2011 (soit 25,9% des déces) contre 159 098 déces par cancer (soit 29,7% des déces) (2).
L’incidence des cancers a tendance a se stabiliser depuis 2005, Figure 1 (1). Par exemple
le taux d’incidence du cancer chez la femme augmentait de 1,6% par an en France entre 1980
et 2005, puis de 0,2% entre 2005 et 2012. Les taux de déces diminuant (1,2% chez I’homme et

1% chez la femme entre 1980 et 2012), la prévalence du cancer augmente (1).
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Figure 1 : évolution des taux d’incidence et de mortalité du cancer, données de I’Institut National

du Cancer.

L’age médian du diagnostic est de 67 ans chez la femme et 68 ans chez I’homme (1).
Ainsi, plus de la moitié¢ des patients atteints de cancer sont « agés » selon la définition de ’OMS
(age supérieur a 65 ans). En 2012, sur les 355 354 nouveaux cas de cancers en France, 209 262
sont survenus chez les plus de 65 ans, soit environ 59% des cas (3). Ces chiffres seront en
augmentation dans les années a venir en raison du vieillissement de la population. En 2015, la
population de 65 ans et plus représentait 18.4% de la population francaise. Ce chiffre atteindra
les 26,2% en 2050, selon les estimations de 1’Institut National de la Statistique et des Etudes

Economiques (4).



1.2. Patients agés et cancer

La population agée est définie par 1’Organisation Mondiale de la Sant¢ comme un age
supérieur a 65 ans. Ces patients doivent faire 1’objet d’une attention et d’une prise en charge
particulicres. A cet effet les différents Plans Cancer ont permis I’ouverture d’unités d’Onco-
gériatrie, et la mise en place d’une formation de gériatrie au sein du Diplome d’Etudes
Spécialisées (DES) d’Oncologie Médicale.

Bien que le nombre de patients agés atteints de cancer augmente, ils restent trés peu
représentés dans les études oncologiques, ce qui pose le probléme du niveau de preuve des
recommandations thérapeutiques. Entre 2007 et 2010, vingt-quatre médicaments anti tumoraux
ont regu leur autorisation de mise sur le marché. Parmi les populations de ces études seulement
33% des patients ¢taient agés de plus de 65 ans, contrastant avec le fait que plus de la moitié
des patients atteints de cancer ont un age supérieur a 65 ans (5).

Une autre particularité a souligner dans la population agée est la présence d’un nombre de
comorbidités accru par rapport aux patients plus jeunes. De plus, il existe une hétérogénéité
importante entre les patients de méme age. Ces 2 facteurs sont souvent responsables d’une
diminution des doses et d’un sous-traitement général des patients, de peur des toxicités des anti
tumoraux.

Depuis quelques années, la Société Internationale d’Onco-Gériatrie (SIOG) émet des
recommandations sur la prise en charge des patients agés (6). Elle recommande notamment la
réalisation d’une évaluation gériatrique globale. Cette évaluation gériatrique explore tous les
domaines de la vie des patients : comorbidités, troubles cognitifs, autonomie fonctionnelle,
environnement social, nutrition. Elle permet d’évaluer la survie attendue des patients et
d’adapter I’intensité de leur traitement anti tumoral afin d’éviter un sur ou un sous traitement.

Il résulte de I’amélioration des soins oncologiques chez les plus agés, une augmentation du
nombre de patients traités, et un prolongement de leur survie. La question de 1’admission des
patients agés en réanimation se pose alors plus fréquemment, et la décision est d’autant plus
difficile que I’on dispose de peu de données dans la littérature, et que le pronostic des patients

est complétement bouleversé par les avancées thérapeutiques.

1.3. Admission des patients atteints de cancer en réanimation
Les patients atteints de cancer représentent environ 10 a 15% des patients admis en
réanimation (7,8). Au sein de ces patients, la présence de métastase est observée dans 30% a

58,9% des cas selon les études (7,9-12).



Dans une récente revue de la littérature, Azoulay et al rapportaient une tendance a la
diminution de la mortalité a I’hopital chez les patients atteints de cancer au fur et & mesure des
années, Figure 2 (13). Les derniéres études s’intéressant a I’admission des patients atteints de
cancer du poumon en réanimation faisaient état de taux de déces allant de 24% a 54% (7,9,10).
Des taux de mortalité similaires sont observés dans les études prenant en compte tous les types
de tumeurs : 14,1% a 55% (11,14-16). Par ailleurs, le taux de mortalité en réanimation des
patients atteints de tumeur solide semble comparable a celui des patients ayant d’autres
comorbidités, Figure 3 (8).
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Figure 2 : taux de mortalité des patients atteints de cancers admis en réanimation, d’aprés Azoulay

et al (13). HSCT : patients ayant eu une greffe de moelle osseuse, w/o HSCT : patients n’ayant pas
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Figure 3 : Courbes de survie des patients admis en réanimation dans I’étude de Taccone et al.



L’augmentation des taux de survie en réanimation au cours des années peut s’expliquer
par I’amélioration de la survie liée au cancer, mais aussi par la meilleure compréhension et le
développement de techniques non invasives de diagnostic et de support d’organes, notamment
dans le domaine de la détresse respiratoire. Par exemple, une étude portant sur 237 patients
atteints de tumeurs solides ou d’hémopathies nécessitant un support ventilatoire, montrait qu’a
gravité égale les patients bénéficiant d’une ventilation non-invasive avaient une survie
meilleure que les patients ayant eu une ventilation invasive (17). De méme, 1’étude de Mokart
et al portant sur 219 patients en détresse respiratoire aigu€ montrait qu’une admission en
réanimation tardive était associée a une survie en réanimation moins bonne (HR : 2,50 ; 1C95% :
1,25-5,02 ; p=0,01) (18).

Par ailleurs les critéres d’admission des patients atteints de cancer sont mieux connus.
L’un des plus important est le Performance Status (PS). En effet les patients ayant un PS
supérieur a 2 ont une moins bonne survie que les patients ayant un meilleur état général
(7,11,19). De méme le nombre de défaillances d’organes avant I’admission en réanimation est
un facteur important. En effet, plusieurs études ont montré que plus celui-ci était important,
plus la mortalité des patients était importante (7,8,19). De plus, 1I’évolution des défaillances
d’organe et notamment de leur réversibilité est un facteur primordial dans la prise en charge de
ces patients en réanimation. Toffart et al ont montré que la réversibilité des défaillances
d’organes chez les patients en ayant plusieurs a I’admission entrainait une augmentation de la
survie (19).

Enfin, les études disponibles s’intéressaient aux facteurs prédictifs de déceés en
réanimation. Les études s’accordent sur les facteurs liés a la gravité des patients. En effet, les
scores de gravité a I’admission IGS 2, ou encore SOFA sont presque toujours associés au déces
des patients en réanimation ou en hospitalisation lorsqu’ils sont élevés (7,8,11,16,19). De plus
la nécessité de ventilation mécanique ou de supports vitaux sont rapportés comme facteurs
prédictifs de décés en réanimation (8,11,18), ainsi que la présence d’un sepsis ou choc septique
a D’admission ou pendant le séjour en réanimation (8,16). Par ailleurs, plusieurs études
retrouvaient que 1’état général du patient a I’admission (PS) est un facteur indépendant prédictif
de déces (7,11,19). Si les points précédents concordent entre les différentes études, le role de la
maladie tumorale dans la survenue du déces en réanimation n’est pas certain. En effet, le statut
tumoral a 1’admission (contréle, rémission, réponse compléte ou partielle, rechute ou
progression) n’est pas retrouvé comme prédictif de déces dans toutes les études (7,11,16). Il en

est de méme pour le nombre de lignes de chimiothérapies anti tumorales regues (18) et pour les



complications locales du cancer telles que I’envahissement des voies respiratoires, les
thromboses profondes ou le syndrome cave supérieur (7).

Les données concernant la reprise d’un traitement anti tumoral chez les patients
oncologiques ayant survécu a la réanimation sont trés partielles. Seulement 2 études ont évalué
ce point (7,20). Le taux de reprise d’un traitement anti tumoral apres la sortie de réanimation

était de 19% et 37%.

1.4. Patients agés et réanimation

La décision d’admettre une personne agée en réanimation est difficile. En effet,
lorsqu’on s’intéresse au groupe des patients de plus de 80 ans, on remarque que cette population
ne représente que 10 a 20% des admissions en réanimation (21), et que seulement 1 patient sur
8 est accepté par le réanimateur (22). La réticence des réanimateurs est justifiée par la
diminution, liée a 1’age, des réserves physiologiques nécessaire pour lutter face aux stress
induits par une admission en réanimation.

Dans la cohorte ICE-CUB (n=2646), les patients agés admis en réanimation avaient une
survie a 6 mois de I’admission en réanimation identique a celle des patients agés non admis
(50,6% versus 50,7%) (22-26). L’autonomie antérieure a I’admission en réanimation ainsi que
le statut nutritionnel étaient associés a une meilleure survie chez ces patients (23).

Malgré une survie satisfaisante, la qualité de vie apres le séjour en réanimation semble
moins bonne (27). L’autonomie, quant a elle, est préservée apres le séjour en réanimation (27).
Toutes ces informations montrent que la décision d’hospitaliser les patients agés en réanimation

doit étre réfléchie et ne doit pas se baser uniquement sur 1’age du patient.

1.5. Prise en charge des patients atteints de cancer en réanimation

Il n’existe aucun consensus concernant la prise en charge des patients oncologiques en
réanimation, que ce soit du coté des oncologues ou des réanimateurs. Des observations
précédentes est née 1’approche dite de « réanimation d’attente » trés souvent mise en ceuvre
chez les patients atteints de cancer en réanimation. Il s’agit de prendre en charge le patient de
facon intensive pendant les 48 premicres heures de réanimation, puis de poursuivre la prise en
charge ou au contraire de la limiter en fonction de I’évolution des défaillances d’organes (13).

La réanimation « intensive » sans prise en compte de la présence du cancer peut étre
proposée dans certaines situations, ou les tumeurs sont de trés bon pronostic (cancers du sein
ou du colon localisés, cancers du testicule) mais cette prise en charge reste marginale et

s’applique a des populations trés particulieres de malades oncologiques (13).
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Chez les patients ayant une tumeur avec addiction oncogénique, une réanimation
intensive peut étre proposée ou poursuivie malgré un mauvais état général. Ceci est li¢ au
bénéfice tres important que I’on peut attendre des traitements anti-tumoraux (13). Plusieurs cas
ont été décrits dans la littérature de réversibilité de défaillances d’organes, notamment
respiratoire, chez des patients atteints de cancer du poumon avec translocation ALK (28,29). Ce
type de prise en charge n’exclut pas des limitations thérapeutiques chez des patients dont les
défaillances d’organes n’évolueraient pas favorablement malgré le traitement anti-tumoral.

Enfin, il existe d’autres modalités d’admission en réanimation qui n’ont pas été
évaluées : ’admission précoce avant I’apparition de défaillances d’organes chez un patient a
risque dans le but d’éviter le recours a des techniques invasives de support d’organe,
I’admission dans une optique « palliative » afin de réaliser un geste (pose de cathéter) ou une
ventilation non invasive, réalisation de « soins non-réanimatoires en réanimation » pour aider
a une prise en charge rapide (par exemple : administration d’antibiotiques) (13).

Dans tous les cas, une étroite collaboration et un dialogue continu oncologue-
réanimateur sont impératifs afin de prendre les meilleures décisions pour le patient, et éviter
une hospitalisation physiquement et psychologiquement éprouvante, que ce soit pour le patient

ou ses proches.

1.6. [Etudes sur les patients 4gés atteints de cancer, et réanimation

Tres peu d’études ont évalué le pronostic des patients agés atteints de tumeurs solides
et admis en réanimation médicale. La plupart incluaient tous les patients atteints de cancer, et
regardaient dans un second temps le devenir des patients agés.

Elles rapportaient des taux de mortalité trés variables allant de 24% a 75%
(7,10,11,14,16,17,20). Cependant une seule étude est réellement destinée a évaluer le devenir
des patients agés atteints de tumeur solide admis en réanimation médicale (20). Cette dernicre
portait sur 1134 patients et retrouvait un taux de mortalité de 33%.

Les autres études ont intégré I’age dans leurs modeles de survie multivariés. La seule
ayant pu mettre en évidence 1’age comme facteur prédictif de décés en réanimation est celle de
Mokart et al (18). Dans cette étude portant sur 219 patients admis en réanimation dans un
contexte de détresse respiratoire, 1’augmentation d’age de 10 ans semblait étre responsable
d’une augmentation de 30% du risque de déces en réanimation (HR : 1,30 ; IC95% : 1,01-1,68 ;
p = 0,04). Les autres larges études menées en réanimation n’ont pas montré que 1’age était un

facteur risque indépendant de déces (8—11,16).
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2. Objectifs de I’étude

Le recours a la réanimation médicale augmente pour les patients agés atteints de cancer,
en lien avec le vieillissement de la population, 1’augmentation de la prévalence du cancer et
I’amélioration des traitements anti tumoraux.

L’objectif de ce travail était d’évaluer la survie a court et moyen termes des patients
agés de plus de 65 ans, atteints de cancer et admis en réanimation médicale a I’Hopital Européen
Georges Pompidou.

Les objectifs secondaires étaient de rechercher des facteurs prédictifs de décés en

réanimation, et d’évaluer la reprise d’un traitement anti tumoral chez les survivants.
9
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3. Matériel et méthodes
3.1. Schéma de I’étude

Nous avons conduit une étude observationnelle rétrospective dans le service de
réanimation médicale de I’Hopital Européen Georges Pompidou (HEGP) entre 2009 et 2014.
L’étude s’est déroulée en accord avec les standards énoncés dans la Déclaration

d’Helsinki de 1964.

3.2. Critéres d’inclusion et de non-inclusion
3.2.1.  Criteres d’inclusion
Les patients de plus de 65 ans admis dans le service de réanimation médicale de ’"HEGP
¢taient ¢ligibles. Les patients atteints de tumeur solide ont été inclus dans 1’analyse des facteurs

prédictifs de déces en réanimation.

3.2.2. Criteres de non-inclusion

Parmi les patients atteints d’un cancer évolutif et 4gés de plus de 65 ans ont été exclus
de I’analyse : les hémopathies malignes, les cancers en rémission depuis plus de 5 ans, les
cancers diagnostiqués lors du séjour en réanimation, les s¢jours en réanimation inférieur a 24h

dans un contexte de limitation des thérapeutiques actives (LATA).

3.3. Recueil des données
Les données étaient collectées rétrospectivement a partir du dossier informatis¢ de
chaque patient (logiciel Dxcare).
Les informations recueillies étaient de quatre types :
1- démographiques : age, sexe, comorbidités, score de McCabe, indice de performance
OMS -PS
2- liées au cancer : cancer primitif, présence et localisation des métastases, nombre et
type de traitements antérieurs, présence d’une neutropénie a I’admission en réanimation.
3- liées au séjour en réanimation :
(1) gravité initiale et pendant le séjour en réanimation (score IGS2 a I’entrée,
nécessité de supports d’organes et leur durée, bilan biologique a I’entrée)
(2) motif d’admission
Le motif d’admission a été défini a posteriori de deux fagons. En fonction de son lien avec le
cancer (li¢ a une progression tumorale, complication des traitements anti tumoraux, sans lien

avec la pathologie tumorale) et en fonction du cadre nosologique (sepsis, insuffisance cardiaque
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aigué, choc hémorragique, hypovolémie, détresse respiratoire aigué, décompensation de
bronchopneumopathie chronique obstructive - BPCO, défaillance neurologique, insuffisance
rénale aigué, troubles hydro-électrolytiques, arrét cardiaque, surveillance post-opératoire,
surveillance médicale, choc d’origine inconnue)

4- liées au suivi : durée de séjour en réanimation, durée d’hospitalisation, date des
derniéres nouvelles, statut aux derniéres nouvelles (vivant/déces).
Toutes les informations collectées (hormis le recours aux supports d’organes) concernaient

I’état du patient lors de son admission dans le service de réanimation.

3.4. Critéres de jugement
3.4.1. Critere de jugement principal
Le critére de jugement principal était 1’évaluation de la mortalité en réanimation chez

les patients de plus de 65 ans atteints de tumeur solide.

3.4.1. Criteres de jugement secondaires
Plusieurs critéres de jugement secondaire ont ét¢ analysés lors de cette étude :
- évaluation de la mortalité lors de I’hospitalisation suivant le séjour en réanimation chez
les patients de plus de 65 ans atteints de tumeur solide
- recherche des facteurs prédictifs de décés en réanimation dans la population d’étude
- ¢évaluation du pourcentage de patients ayant bénéfici¢é d’une reprise d’un traitement
anti-tumoral apres le séjour en réanimation
- recherche des facteurs prédictifs d’arrét définitif d’un traitement anti-tumoral apres le

séjour en réanimation.

3.5. Analyses statistiques
Toutes les analyses statistiques ont ¢été réalisées avec le logiciel R Studio

(www.rstudio.com). Pour les variables quantitatives, la moyenne et I’écart-type ont été calculés.

Les variables catégorielles ont été présentées sous forme de pourcentages. Les comparaisons
entre les caractéristiques des différents groupes de patients ont été faites avec les test du Chi2
ou de Fisher pour les variables catégorielles ; et avec les tests de Student, Wilcoxon ou de
I’analyse des variances pour les variables continues.

Les facteurs prédictifs de mortalité en réanimation ont été recherchés de fagon univariée
puis multivariée en utilisant des modeles de Cox. L hypothése de proportionnalité des risques

a été vérifiée par la méthode des résidus de Schoenfeld. Les variables inclues dans le modéle
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multivarié¢ final ont été sélectionnées selon leur pertinence clinique et leur significativité
statistique en analyse univariée (seuil de significativité : p-valeur < 0.10).

Deux modeles multivariés ont été effectués chez les patients atteints de cancer. Le
premier incluait seulement les variables disponibles a I’admission (cliniques, tumorales, score
de gravité, biologie). Le second modele incluait en plus les informations relatives a la prise en
charge des patients durant leur séjour en réanimation (supports d’organes). Les courbes de
survies ont été réalisées avec la méthode de Kaplan-Meier, et leur comparaison a été effectuée
par le test du Log Rank.

Les facteurs prédictifs d’arrét définitif des traitements anti-tumoraux apres le séjour en
réanimation ont été recherchés par régression logistique univariée, puis multivariée en utilisant
une démarche « stepwise ».

Pour toutes les analyses statistiques, une p-valeur inférieure a 0.05 était considérée

comme statistiquement significative.
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4. Résultats
4.1. Patients
4.1.1. Population totale
Parmi les 4185 patients admis en réanimation médicale a ’HEGP durant la période
d’intérét, 2327 avaient 65 ans et plus, et 332 (14,3%) étaient porteurs d’une tumeur solide. La

répartition des patients est illustrée dans le diagramme de 1’¢tude (Figure 4).

Entre 2009 et2014
N total = 4185
Age <65 ans
N =1858
Age = 65ans
N =2327

Sans tumeur solide
N =1933
Pathologie hématologique
N =62

Age = 65 ans avec tumeur solide
N =332

Noninclus (n = 70):

LATA et séjouren réanimation <24hrs
(n=16)
Cancerdiagnostiquéen réanimation (n=22)
Rémission du cancerz 5 ans (n=18)
Autres (n=14)

Population analysée
N =262

Figure 4 : diagramme des patients inclus dans I’étude

L’age moyen des patients inclus (n = 2327) était 77,1 ans (ET = §8,1). Il y avait 1311
hommes, soit 56,3%. Les patients atteints de cancer étaient plus jeunes que ceux sans cancer
(75%6,7 vs 7948,2 ans ; p <0,0001). Le score de gravité¢ IGS2 moyen dans la population totale
était de 59+23. Ce score était statistiquement plus élevé chez les patients atteints de cancer par

rapport au reste de la population (61,9+22,5 vs 56,9+22.4, p < 0,0001), de méme que le score
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de comorbidités de McCabe (2,1+0,64 vs 1,3+0,59, p < 0,025) [Annexe Tableau A]. Les
données relatives a la population globale de 1’étude, notamment le recours aux supports

d’organe, sont retranscrites dans le Tableau 1.

Population Population avec Population sans
totale cancer cancer P
(n=2327) (n=262) (n=1933)
Age, années 77,1+ 8,1 752+ 6,7 79+ 8,2 <0,0001
Sexe masculin 1311 (56.,3) 162 (61,8) 1101 (56.,9) 0,13
Score IGS2 59,4+ 22,8 61,9+ 225 56,9+ 22,4 <0,0001
Support d’organe
Ventilation mécanique 1268 (54,5) 135 (51,5) 1133 (58,6) 0,03
Ventilation non
] ) 164 (7,0) 25(9,5) 139 (7,2) 0,17
invasive
Catécholamines 989 (42,5) 126 (48,1) 863 (44,6) 0,29
Dialyse 530 (22,8) 33 (12,6) 497 (25,7) <0,0001
Décés en réanimation 758 (32,5) 88 (33,6) 633 (32,7) 0,78

Les valeurs correspondent a la moyenne £ ET ou n (%)

Tableau 1 : principales caractéristiques de la population d’étude.

4.1.2. Population atteinte de cancer

Deux cent soixante-deux patients atteints de cancer (11,3% des 2327 patients agés) ont
¢été inclus dans I’étude (Figure 1). Les localisations de la tumeur primitive les plus fréquentes
¢taient digestives, thoraciques et génito-urinaires (Figure 5). Soixante-trois pourcents des

patients avaient une maladie métastatique a I’admission en réanimation.

1% 1%

rl

7%

23%

—

M Digestif H Poumon Génito-urinaire = Sein

B Gynécologique M Téte etcou M Sarcome M Primitif inconnu

Figure 5 : répartition des localisations tumorales de I’étude.
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Plus de la moiti¢ des patients ont regu au moins une ligne de traitement anti tumoral

avant I’admission en réanimation, dont environ 20% ont regu une thérapie ciblée. Les données

concernant I’état général et la maladie tumorale des patients sont présentées dans le Tableau 2.

Population avec Survivants
Décédés (n=88) p
cancer (n=262) (n=174)

Age, années 75,2+6,7 75,7+6,8 74,3+6,5 0,13
Sexe masculin, n (%) 162 (61,8) 101 (58) 61 (69,3) 0,076
Performance status, n (%)

0,985
0 10 (4,7) 7(5) 34,2
1 88 (41,7) 57 (40,7) 31(43,7)
2 86 (40,8) 58 (41,4) 28 (39,4)
3 25(11,9) 17 (12,1) 8 (11,3)
4 2(1) 1(0,7) 1(1,4)
Comorbidités, n (%)
Insuffisance rénale chronique 29 (11,1) 23 (13,2) 6 (6,8) 0,12
Diabéte 57 (21,8) 35 (20,1) 22 (25) 0,36
Tabagisme 106 (40,5) 65 (37,4) 41 (46,6) 0,15
Insuffisance respiratoire chronique 33 (12,6) 23 (13,2) 10 (11,4) 0,18
Site tumoral primitif, n (%) 0,02
Génito-urinaire 60 (22,9) 43 (24,7) 17 (19,3)
Digestif 71 (27,1) 52(29,9) 19 (21,6)
Sein 18 (6,9) 13 (7,5) 5(5,7)
Gynécologique 93,4 7(4) 2(2,3)
Poumon 68 (26) 45 (25,9) 23 (26,1)
Téte et cou 31 (11,8) 11 (6,3) 20 (22,7)
Sarcome 3(1,1) 2(1,2) 1(1,1)
Primitif inconnu 2 (0,8) 1 (0,6) 1(1,1)
Métastases, n (%)
Présence de métastases 158 (60,3) 110 (63,2) 48 (54,6) 0,175
Foie 38 (14,6) 26 (15) 12 (13,6) 0,78
Os 46 (17,6) 31(17,9) 15 (17,1) 0,88
Cerveau 9(@3.,5) 6 (3,9) 334 0,73
Poumon 57 (21,8) 41 (23,7) 16 (18,2) 0,32
Ganglionnaire 58 (22,2) 39 (22,5) 19 (21,6) 0,93
Lymphangite carcinomateuse 6(2,3) 4(2,3) 2(2,3) 0,67
Autres 66 (25,3) 42 (24,3) 24 (27,3) 0,58

Traitement anti tumoral
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Nombre de lignes de traitement 1£1,03 1,05+0,9 0,91+1,2 0,324
Chimiothérapie, n (%) 94 (56,3) 66 (60,6) 28 (48,3) 0,178
Thérapie ciblée, n (%) 31 (18,7) 22 (20,2) 9 (15,8)

Les valeurs correspondent a la moyenne + ET ou n (%)
Tableau 2 : caractéristiques cliniques et tumorales de la population atteinte de cancer, selon le

statut survivant ou non a la réanimation.

Les motifs d’admission ainsi que les caractéristiques du séjour en réanimation sont
présentés dans le Tableau 3. Les motifs d’admission les plus fréquents étaient le sepsis ainsi
que les détresses respiratoires aigués. La gravité des patients atteints de cancer a I’admission en
réanimation était soulignée par le score de gravité initiale (IGS2) élevé a I’admission, et un
recours a la ventilation mécanique nécessaire chez plus de la moitié¢ des patients (Tableau 3).
Les données concernant les bilans biologiques a 1’entrée en réanimation ainsi que les motifs

détaillés d’admission sont disponibles en Annexe (Tableaux B et C).

Population avec Survivants

cancer (n=262) (n=174) Déctdés (n=88) P
Motifs d’admission, n (%) 0,417
Non lié au cancer 174 (66,4) 120 (68.9) 54 (61,4)
Complication des anti tumoraux 49 (18,7) 29 (16,7) 20 (22,7)
Lié a une progression tumorale 39 (14.,9) 25 (14,4) 14 (15,9)
Score IGS2 61,9£22.5 51,4£13,0 82,0+22,9 <0,001
Présence d’une neutropénie, n (%) 19 (7,3) 12 (6,9) 7(8) 0,755
Séjour en réanimation et
traitements
Durée du séjour en réanimation, jours 6,3+7,1 5,9+6,0 7,1£8,9 0,256
Durée de I’hospitalisation, jours 17,0£15,9 19,5+15,4 12,1£15,8 <0,001
Ventilation mécanique, n (%) 135 (51,5) 54 (31) 81 (92,1) <0,0001
Durée ventilation mécanique, jours 3,57+£6,3 2,21+4 4 6,24+8,3 <0,001
Catécholamines, n (%) 126 (48,3) 52 (30,1) 74 (84,1) <0,0001
Durée catécholamines, jours 1,43+£2,4 0,8+1,6 2,7+£3,1 <0,001
Dialyse, n (%) 33 (12,6) 17 (9,8) 16 (18,2) 0,05

Les valeurs correspondent a la moyenne + ET ou n (%)
Tableau 3 : caractéristiques du séjour en réanimation de la population atteinte de cancer, selon le

statut survivant ou non a la réanimation.
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4.2. Résultats de suivi
4.2.1. Données de survie

Le suivi médian en réanimation était de 5 jours (IC95% : 5-6), et le suivi médian en
hospitalisation était de 21 jours (IC95% : 19-27).

Le taux de mortalité en réanimation de la population totale était de 32.5% (Tableau 1).
Sept-cent vingt et un patients sont décédés en réanimation : 88 atteints de cancer, et 633 sans
cancer. Il n’y avait pas de différence significative entre la mortalité observée des patients avec
et sans cancer : 33,6% et 32,7% respectivement (p = 0.78). Les courbes de survie actuarielles
des différentes populations sont rapportées dans la Figure 6.

Le taux de mortalité¢ en hospitalisation pour les patients 4gés atteints de cancer était de

43,9% (soit 115 patients décédés sur 262).
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Délai a partir de 1’admission en réanimation (jours)
Nombre a risque
Avec tumeur solide 262 14 0 0 0
Sans tumeur solide 1929 147 28 8 2

Figure 6 : courbes de Kaplan-Meier modélisant la survie des patients en réanimation, selon la

présence ou ’absence de cancer (Log Rank, p = 0.297).

4.2.2. Reprise d’un traitement anti tumoral
Parmi les 174 patients atteints de cancer qui ont survécu a la réanimation, 28 n’ont pas
recu de traitement anti tumoral du fait de 1’absence d’indication de celui (par exemple les

patients ayant des tumeurs localisées, ou en rémission de moins de 5 ans).
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Au sein des 146 patients survivants avec une indication théorique a la reprise d’un
traitement anti tumoral, 77 (52,7%) ont repris un traitement anti tumoral, 54 (37%) n’ont pas

repris de traitement, et 15 (10,3%) ont été perdus de vue.

4.3. Facteurs prédictifs de déces
4.3.1. Analyses univariées

Les variables significativement associées au déces en réanimation étaient : le score IGS2
(p <0,0001), le recours a la ventilation mécanique (p < 0,0001), I’utilisation de catécholamines
(p < 0,0001), la LATA (p < 0,0001), le taux de leucocytes (p = 0,001), le pH artériel (p <
0,0001), le taux de lactates sanguins (p < 0,0001), le taux d’ASAT (p <0,0001), le taux ’ALAT
(p <0,0001) et la bilirubinémie totale (p = 0,04).

Toutes les analyses univariées réalisées sont disponibles en annexe (Tableau D). Les
analyses univariées des variables incluses dans le modele multivarié sont également disponibles

dans le Tableau 4.

4.3.2. Analyses multivariées

En analyse multivariée, les variables significativement associées au déces en
réanimation étaient : 1’¢lévation du score IGS2 (HR pour 1 point : 1,05 ; IC95% ; 1,04-1,07 ; p
< 0,0001), la LATA (HR : 2,86 ; 1C95% : 1,61-5,07 ; p < 0,0001) et I’¢lévation des lactates
sanguins (HR pour 1 mmol/L : 1,15 ; 1C95% : 1,06-1,25, p < 0,001). Cette analyse a été
effectuée chez les patients atteints de tumeurs solides (Tableau 4).

Un deuxieme mod¢le multivarié a été réalisé en incluant les supports d’organes afin de
vérifier la stabilité des variables associées au décés dans le premier modele. Dans ce second
modele I’élévation du score IGS2 (HR pour 1 point : 1,04 ; IC95% : 1,02-1,07 ; p <0,0001), la
LATA (HR : 2,34 ;1C95% : 1,26-4,34 ; p=0,007) et I’élévation des lactates sanguins (HR pour
I mmol/L : 1,15 ; 1C95% : 1,05-1,27 ; p = 0,003) restaient significativement associés au déces
en réanimation des patients atteints de cancer. A ces facteurs se rajoutaient le site de la tumeur

primitive et 1’utilisation de catécholamines (Annexe Tableau E).
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Univarié Multivarié

Variables

HR (I1C95%) p HR (I1C95%) p
Age 0,98 (0,95-1,02) 0,28 0,96 (0,92-1,00) 0,07
Sexe féminin 0,71 (0,45-1,12) 0,14 0,70 (0,36-1,38) 0,31
Site de la tumeur primitive
Génito-urinaire 1 0,34 1 0,43
Digestif 1,09 (0,56-2,10) 1,16 (0,46-2,92)
Sein 0,87 (0,33-2,42) 0,38 (0,09-1,57)
Gynécologique 0,77 (0,18-3,32) 1,45 (0,26-7,96)
Poumon 0,86 (0,46-1,62) 0,69 (0,29-1,68)
Téte et cou 1,83 (0,95-3,51) 1,11 (0,43-2,86)
Sarcome 2,31 (0,30-17,49) 4,14 (0,33-51,84)
Inconnu 2,07 (0,27-15,67) 2,70 (0,26-28,15)
Présence de métastases 0,97 (0,64-1,49) 0,90 0,98 (0,51-1,86) 0,94
Nombre de traitements antérieurs 0,98 (0,79-1,22) 0,87 1,05 (0,82-1,35) 0,68
Motif d’admission en réanimation
Non lié au cancer 1(-) 0,53 1 0,72
Complication des anti tumoraux 1,16 (0,69-1,95) 0,88 (0,46-1,68)
Lié a une progression tumorale 1,38 (0,77-2,50) 1,33 (0,58-3,1)
Score IGS2 1,05 (1,04-1,06) <0,0001 1,05 (1,04-1,07) <0,0001
LATA 2,30 (1,50-3,55) <0,0001 2,86 (1,61-5,07) <0,0001
Biologie
Glycémie 1,01 (0,97-1,05) 0,64 0,98 (0,93-1,04) 0,53
pH 0,05 (0,01-0,17) <0,0001 2,27 (0,36-14,34) 0,38
Lactates 1,19 (1,14-1,23) <0,0001 1,15 (1,06-1,25) 0,001
ASAT 1 (1-1,001) <0,0001 1(1-1) 0,88
Créatininémie 1(0,99-1,001) 0,45 1 (0,99-1,002) 0,55

LATA : limitation des thérapeutiques actives

Tableau 4 : facteurs associés au décés en réanimation chez les patients atteints de tumeur solide,

analyses uni- et multivariées.

4.4. Facteurs prédictifs de non reprise d’un traitement anti tumoral

Cent quarante-six patients atteints de tumeurs solides et ayant survécu a la réanimation

avaient une indication théorique a la reprise d’un traitement anti tumoral. Chez ces patients, les

facteurs prédictifs de non reprise d’un traitement anti tumoral ont été recherchés.

Les facteurs associés a I’arrét définitif des traitements anti tumoraux aprés la réanimation

¢taient : tumeur digestive (OR : 17,01 ; IC95% : 1,16-249,27 ; p = 0,04), motif d’admission en
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lien avec une progression tumorale (OR : 12,3 ; IC95% : 1,86-81,28 ; p = 0,01). Ces données

sont présentées dans le Tableau 5.

Variables OR 1C95% p
Sexe Féminin 3,26 0,75-14,14 0,11
Site de l1a tumeur primitive

Génito-urinaire 1 - -
Digestif 17,01 1,16-249,27 0,04
Sein et gynécologique 0,67 0,02-19,68 0,82
Poumon 6,44 0,42-98,61 0,18
Autres 10,25 0,55-192,85 0,12
Motif d’admission en réanimation

Non lié au cancer 1 - -
Complication des anti tumoraux 0,74 0,14-4,1 0,73
Lié a une progression tumorale 12,3 1,86-81,28 0,01
Autres

Catécholamines 0,18 0,02-1,61 0,12
Urémie 1,02 0,99-1,05 0,13

Tableau 5 : facteurs associés a I’arrét définitif du traitement anti tumoral aprés la réanimation,

chez les patients ayant une indication théorique a un traitement anti tumoral (n = 146).
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5. Discussion

Cette étude apporte des données pertinentes sur le devenir des patients agés de plus de
65 ans atteints de tumeur solide et admis en réanimation médicale. Cette population représentait
11,3% des patients de plus de 65 ans hospitalisés en réanimation médicale & ’'HEGP sur la
période de 2009 a 2014. Soixante pourcents des patients inclus avaient une maladie
métastatique a I’admission en réanimation. L’état clinique des patients admis en réanimation
¢tait préoccupant avec un score de gravité ¢levé a I’admission, et la nécessité de ventilation
mécanique et de catécholamines chez la moiti¢ d’entre eux. La présence du cancer n’était pas
un facteur favorisant le décés dans notre cohorte. Par ailleurs, plus de la moitié des patients
survivants ont pu reprendre un traitement anti tumoral quand il existait une indication. Nous
avons identifié le score IGS2, I’élévation des lactates et la LATA comme étant associés au
déces en réanimation, en analyse multivariée. De fagon intéressante, le nombre de traitements
anti tumoraux antérieurs et la présence de métastases n’étaient pas des facteurs prédictifs de
déces.

Le taux de mortalité des patients atteints de tumeur solide était de 33,6% dans notre
cohorte. Il était comparable a celui des patients n’ayant pas de cancer. Les précédentes études
publiées montrent des taux de mortalité¢ treés différents qui varient entre 20% et 75%
(7,8,10,11,14,16,17,30). Notre taux de mortalité se situe dans cet intervalle mais il nous faut
souligner certains points. Tout d’abord les études publi¢es sont tres différentes en terme
d’ancienneté. Par exemple 1’étude d’Azoulay et al étudiant I’impact d’une ventilation non-
invasive sur le devenir des patients atteints de cancer admis en réanimation a été publiée en
2001, alors que celle de Puxty et al a été publiée en 2015 (14,17). Ces différences de temps
peuvent étre responsables de 1’hétérogénéité des taux de mortalité dans les différentes cohortes,
en lien notamment avec 1’amélioration des thérapies anti tumorales. D’ailleurs dans son étude,
Azoulay et al a montré que le taux de mortalité était significativement plus important chez les
patients admis en réanimation sur la période 1991-1995 que sur celle 1996-1998 (81,8% vs
60,9% ; p =0,0003), et ce malgré un score de gravité plus élevé chez les patients de la 2° période
(17). L’hétérogénéité des taux de mortalité est aussi liée aux différentes modalités d’admission
des patients inclus dans les cohortes. Effectivement, certaines études ont inclus des patients
admis en réanimation chirurgicale dans les suites d une chirurgie programmeée. Ces patients ont
un pronostic bien meilleur que ceux admis en urgence pour un probléme médical. Puxty et al
le rappelle dans sa série ou la mortalité des patients admis en réanimation médicale avec
nécessité de support d’organe est de 41,7% contre 0,6% pour une admission en réanimation

chirurgicale aprés une intervention programmée (sans support d’organe) (14). Le 3° facteur
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expliquant les différences importantes entre les taux de mortalité¢ des différentes cohortes est la
répartition des pathologies dites « tumorales ». Si dans notre étude, 100% des patients inclus
avaient une tumeur solide, d’autres études incluaient des patients atteints d’hémopathies et de
tumeurs solides. C’est ainsi que certaines cohortes contiennent de 15% a 75% de patients
atteints d’hémopathies (8,16,17,30), induisant des taux de mortalité possiblement plus élevés
(8). Enfin, méme si le type de tumeur primitive n’a pas été montré comme étant pronostique,
certaines ¢tudes n’ont inclus que des patients atteints de tumeurs pulmonaires, avec des taux de
patients métastatiques variables (7,10).

Une seule étude a spécifiquement étudié le devenir en réanimation des personnes agées
atteintes de tumeur du poumon (20). Les données de 1134 patients de plus de 65 ans issues de
registres ont été analysées. Le taux de mortalité dans cette cohorte était quasiment identique a
celui que nous avons observé dans notre étude : 33% de décés en réanimation. Ce taux est
comparable a celui d’études incluant des patients moins agés. Dans notre étude 1’age n’était pas
associé a la mortalité dans cette cohorte, en analyse multivariée (20). Les autres études qui ont
regardé I’impact de 1’age sur la mortalité de leur population n’ont pas montré que cette variable
¢tait liée a la mortalité (8—11,16). Ceci peut étre di a un biais de sélection des patients. En effet,
ces études ne prennent en compte que des patients qui ont ét¢ admis en réanimation, et donc
considéré comme suffisamment en bon état général pour endurer les prises en charges invasives
liées a un tel service.

Un des objectifs secondaires de notre étude était la recherche de facteurs prédictifs de
la mortalité en réanimation. Nous avons montré que la mortalité des patients semblait plus liée
a leur gravité initiale qu’a des caractéristiques en lien avec leur pathologie tumorale. Ces
résultats concordent avec les données de la littérature. Les facteurs de gravité qui étaient
associés avec le décés dans notre étude étaient : le score IGS2 élevé, le taux de lactates élevés,
ainsi que la mise en place de LATA. Dans le modéle incluant les supports d’organe,
I’administration de catécholamines était aussi associée a la mortalité. Quasiment toutes les
¢tudes publiées sur le sujet montrent que la gravité initiale des patients est un facteur majeur de
prédiction du déces (7-9,11,14,16,18,19). Cette gravite initiale peut étre reflétée par des scores
de gravité, ou par la mise en place de supports d’organes. Concernant les scores de gravité, les
HR et OR sont concordants entre les différentes études selon les scores utilisés. Par exemple,
dans une cohorte de 717 patients issus de 1’étude Sepsis Occurrence in Acutely Il Patients
(SOAP study), le score de gravité SOFA élevé était associé a la mortalité en hospitalisation
avec un OR de 1,25 (IC95% : 1,17-1,34 ; p <0,001) (11). L’OR retrouvé pour le méme score
dans 2 études différentes était similaire : 1,83 (IC95% : 1,28-2,6) dans la cohorte de Aygencel
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et al, et de 1,11 (IC95% : 1,07-1,15) dans une autre étude publiée par Soares et al (7,16). De
facon similaire, dans notre étude le HR pour le score IGS2 était de 1,05 (IC95% : 1,04-1,07),
ce qui est comparable aux études de Taccone et al, et Toffart et al (respectivement HR :1,07
1C95% [1,05-1,08] ; et HR : 1,03 1C95% [1,02-1,05]) (8,19).

Concernant les caractéristiques de la pathologie tumorale, nous n’avons pas trouvé de
lien entre le déces en réanimation et le site de la tumeur primitive, ou la présence de métastases,
ou encore le nombre de lignes de traitements anti tumoraux antérieurs. Sur ce sujet, les résultats
des différentes études ne concordent pas tous (7,8,11,13,14,16,18,19,31). En effet, certaines
¢tudes retrouvent un lien entre la présence d’un cancer, et la mortalité, que ce soit par
I’intermédiaire du contréle de la maladie au moment de 1’admission en réanimation (7,11,16)
ou des complications locales du cancer (7). Ces études montrent qu’une maladie contrdlée ou
en réponse partielle/compléte confére moins de risque de déces des patients en réanimation. Par
ailleurs, Soares et al ont montré, dans une cohorte de 449 patients atteints de cancer du poumon,
que I’envahissement des voies respiratoires, la présence d une thrombose veineuse profonde ou
d’un syndrome cave supérieur étaient plus a risque de décés (7). Dans notre étude, le lien entre
cancer et mortalit¢ en réanimation n’a pas ét¢é mis en lumicre, comme dans les études de
Taccone et al ; et Toffart et al (8,19). En effet, nous avons exclus les cancers diagnostiqués en
réanimation ou les patients ayant une LATA dans les 24h suivant leur admission. Ces derniers
étaient considérés comme des « erreurs d’orientation », et donc non a méme d’étre inclus dans
notre étude. Il en résulte que moins d’admissions liées a la progression tumorale étaient faites
dans notre cohorte, et qu’il existe un possible manque de puissance pour démontrer un lien avec
la mortalité. En effet, comme nous allons le détailler dans le paragraphe suivant, il existe un
lien entre les admissions liées a la progression tumorale et 1’arrét définitif des traitements anti
tumoraux chez les survivants de la réanimation. Malgré les progrés réalisés en terme de prise
en charge réanimatoire et oncologique, certains motifs d’admission en lien avec la progression
tumorale sont toujours associés a des taux de mortalité ¢levés : détresse respiratoire secondaire
a une lymphangite carcinomateuse ou coma li¢ a une méningite carcinomateuse (32,33). Ces
motifs d’admission sont trés peu fréquents en réanimation (n=6, soit 0,02% dans notre étude)
et leur pronostic sombre est 1i¢ a une limitation des thérapeutiques actives précoces en cas
d’admission en réanimation.

Trés peu d’études donnent des informations sur la reprise d’un traitement anti tumoral
apres le séjour en réanimation (7,20). Ce parametre nous semble particuliérement intéressant
pour évaluer le bénéfice d’'une admission dans un service ou la prise en charge est lourde. Dans

notre étude, le nombre de patients reprenant un traitement anti tumoral s’il y avait une indication
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¢tait trés encourageant (52,7%). Ce nombre est plus élevé que les 2 études donnant cette
information. La premicre étudiait le devenir en réanimation de 1134 patients agés de plus de 65
ans avec un cancer du poumon (20). Les auteurs rapportaient un taux de reprise de traitement
anti tumoral de 19%. Parallélement, la 2° étude portant sur 449 patients atteints aussi de tumeurs
pulmonaires montrait un taux de reprise de traitement anti tumoral de 39% chez les survivants
a la réanimation (7). Ces taux moins €levés que dans notre étude peuvent s’expliquer par le fait
que nous avons inclus des patients avec des types de tumeurs différents que les cancers
pulmonaires, et qui ont des profils d’évolution plus lents. De plus I’amélioration des thérapies
anti tumorales et des soins de supports par rapport au moment ou les autres études ont été
réalisées peut expliquer ces différences observées. Dans notre cohorte, les 2 facteurs associés a
I’arrét définitif des traitements anti tumoraux apres la réanimation étaient : 1’admission en lien
avec une progression tumorale, et les tumeurs digestives. La premicre peut s’expliquer par le
fait que les patients admis dans un contexte d’évolution de leur cancer ont été plus affaiblis que
les autres patients pendant leur s¢jour en réanimation. Dans ces situations, la reprise d’un
traitement anti tumoral en contexte de progression était jugé déraisonnable. Il n’y a pas
d’explication claire pour le sur-risque d’arrét des traitements anti tumoraux chez les patients
ayant des tumeurs d’origine digestive. Il se peut que ce soit di a une fluctuation
d’échantillonnage.

Notre étude possede plusieurs points positifs. Tout d’abord il s’agit d’une des plus
grosses cohortes s’intéressant au devenir des patients 4gés atteints de cancer en réanimation
médicale. Par ailleurs, il s’agit d’une population atteinte uniquement de tumeurs solides, ce qui
est un avantage pour l’interprétation des données. En effet, comme mentionné plus haut, la
plupart des études mélangent les patients atteints d’hémopathies et de tumeurs solides avec 15%
a 75% de patients atteints d’hémopathies selon les cohortes (8,16,17,30).

Une autre force de cette étude est la collection de données sur le devenir oncologique
des patients survivant a la réanimation. Comme précisé antérieurement dans la discussion, trés
peu d’études mentionnent la reprise d’un traitement anti tumoral apres la sortie de 1’hdpital. Or
il s’agit d’un facteur trés important permettant d’évaluer le bénéfice d’une admission en
réanimation. En effet, la reprise d’un traitement anti tumoral montre que les patients avaient un
état général conservé, et que le séjour en réanimation n’a pas influé sur le cours de leur prise en
charge oncologique. Par ailleurs, dans les études de Soares et al ; et Bonomi et al, les facteurs
prédictifs d’un arrét des traitements anti tumoraux n’ont pas été recherchés (7,20). Il s’agit donc
d’une vraie plus-value de notre étude. Ces facteurs pourraient rentrer en compte dans la décision

d’admettre les patients en réanimation.
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L’interprétation des résultats de notre étude doit prendre en compte certains facteurs
limitants. Le premier est le caractére rétrospectif de I’étude. En effet, certaines données
biologiques ou cliniques sont manquantes, et donc la valeur pronostique des variables a pu en
étre affectée. De plus, le caractére monocentrique de I’étude ne permet pas de généraliser les
résultats de fagon aisée car ils reflétent la prise en charge des patients d’une seule institution.
L HEGP étant un centre de référence en Oncologie Médicale, la prise en charge des patients et
la connaissance de leurs spécificités réanimatoires y sont mieux maitrisées que dans d’autres
centres. Sur ce sujet, une étude a été publiée en juillet 2016 dans le Journal of Clinical Oncology
par Soares et al. Elle montrait que des réunions quotidiennes entre oncologues et réanimateurs
(OR =0,69 IC95% : 0,52-0,81, p = 0,009) ou des protocoles de recherches spécifiquement liés
aux patients atteints de cancers (OR = 0,92, IC95% : 0,86 — 0,98, p = 0,015) étaient
significativement li€s a une meilleure survie (34).

Une derniére limitation est a prendre compte. Elle est responsable d’un biais de sélection
réduisant la population dans laquelle les résultats peuvent étre exportés. Premi¢rement, seuls
les patients admis en réanimation ont été inclus. Les données des patients non proposés aux
réanimateurs, et ceux qu’ils ont récusés n’ont pas été collectées. Deuxiémement, les patients
dont I’admission en réanimation pouvait étre considérée comme une « erreur d’aiguillage » (i.e.
LATA dans les 24h suivant ’admission en réanimation) ont été exclus de notre population
d’analyse. Il en résulte que seulement 15% de nos patients ont ét¢ admis a cause d’une
progression tumorale, et que la population étudiée a un état général bien meilleur que la
population générale des patients 4gés atteints de cancer. Les bons résultats observés peuvent

éventuellement s’expliquer par ce biais de sélection.
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6. Conclusion

Notre étude montre que les patients agés de plus de 65 ans atteints de tumeur solide et
admis en réanimation médicale ont la méme mortalité que les patients agés n’ayant pas de
cancer. Par ailleurs, plus de la moiti¢ des patients ayant survécu a I’hospitalisation en
réanimation ont repris un traitement anti tumoral lorsqu’il y avait une indication, montrant qu’il
existe un réel bénéfice a admettre ces patients en réanimation.

Les facteurs prédictifs de décés en réanimation étaient liés a la gravité initiale des
patients. Les caractéristiques tumorales, notamment la présence de métastases et le nombre de
lignes de traitements antérieurs, n’étaient pas associées a la mortalité en réanimation dans notre
cohorte.

Ces résultats suggerent donc qu’il ne faut pas refuser I’admission en réanimation aux
patients agés de plus de 65 ans sur le seul critere de la présence d’une pathologie tumorale. Les
criteres d’admission classiques doivent toujours s’appliquer dans cette population, et la
communication entre oncologue et réanimateur doit étre constante afin de pouvoir prendre les

décisions les plus appropriées pour les patients.
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8. Annexes

Maladie Nombre de points
Pas de maladie de fond 0
Maladie non fatale 1
Maladie ultérieurement fatale (dans les 5 ans) 2
Maladie rapidement fatale (dans I’année) 3

Tableau A : score de comorbidités de McCabe
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Paramétre biologique Moyenne E.T. Données manquantes (%)
Albumine (g/L) 23,7 6,2 169 (64,5)
Leucocytes (G/L) 14,3 23,9 2(0,7)
Lymphocytes (G/L) 2,4 23,1 42 (16)
Plaquettes (G/L) 244.5 2942 2 (0,7)
CRP (mg/L) 125,5 117,3 93 (35,5)
Glycémie (mmol/L) 8,9 5,8 8(3,1)
pH artériel 7,34 0,15 4(1,5)
Lactates (mmol/L) 3,6 4,2 17 (6,5)
ASAT (UI'L) 149 516,5 10 (3,8)
ALAT (UI/L) 90 333,8 10 (3,8)
Bilirubinémie (wmol/L) 22,4 42,8 10 (3,8)
Créatininémie (umol/L) 197,2 240,6 2(0,7)
Urémie (mmol/L) 13,9 14,4 0

CRP : C-reactive protein, ALAT : alanine aminotransférase, ASAT : aspartate aminotransférase

Tableau B : paramétres biologiques chez les patients atteints de cancer
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Population avec

Survivants

cancer (n=262) (n=174) Déctdés (n=88) P
Motifs d’admission détaillés, n (%) <0,001
Sepsis 80 (30,5) 57 (32,8) 3(26,1)
Insuffisance cardiaque aigué 10 (3,8) 8 (4,6) 2(2,3)
Choc hémorragique 16 (6,1) 14 (8,1) 2(2,3)
Hypovolémie 5(1,9) 4(2,3) 1(L,1)
Détresse respiratoire aigué 74 (28,2) 47 (27) 27 (30,8)
Exacerbation de BPCO 8(3,1) 7(4) 1(1,1)
Neurologique (coma/épilepsie) 21 (8) 12 (6,9) 9(10,2)
Insuffisance rénale aigué 14 (5,3) 10 (5,8) 4(4,6)
Trouble hydro-électrolytique 6(2,3) 5(2,9) 1(1,1)
Arrét cardiaque 18 (6,9) 1(0,5) 17 (19,3)
Intoxication médicamenteuse
volontaire 04 10:) 00
Complication post-opératoires 1(0,4) 1(0,5) 0(0)
Autres 8(3,1) 7 (3,0) 1(L,1)

BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive

Tableau C : motifs détaillés d’admission en réanimation chez les patients atteints de cancer.

36



HR (I1C95%) p
Age 0,98 (0,95-1,02) 0,28
Sexe féminin 0,71 (0,45-1,12) 0,14
Localisation tumeur primitive
Génito-urinaire 1 0,34
Digestif 1,09 (0,56-2,10)
Sein 0,87 (0,33-2,42)
Gynécologique 0,77 (0,18-3,32)
Poumon 0,86 (0,46-1,62)
Téte et cou 1,83 (0,95-3,51)
Sarcome 2,31 (0,30-17,49)
Inconnu 2,07 (0,27-15,67)
Présence de métastases 0,97 (0,64-1,49) 0,90
Localisations métastases
Foie 1,39 (0,75-2,58) 0,30
Os 0,89 (0,51-1,56) 0,69
Cerveau 0,74 (0,23-2,35) 0,60
Poumon 0,98 (0,57-1,70) 0,94
Ganglion 0,86 (0,51-1,43) 0,55
Autre 1,16 (0,73-1,87) 0,53
Lymphangite carcinomateuse 0,79 (0,19-3,22) 0,74
Traitements antérieurs
Nombre 0,98 (0,79-1,22) 0,87
Chimiothérapie 0,8 (0,5-1,4) 0,47
Thérapie ciblée 1,20 (0,58-2,48) 0,63
Motif d’admission en réanimation
Non lié au cancer 1(-) 0,53
Complication des traitements anti tumoraux 1,16 (0,69-1,95)
Lié a une progression tumorale 1,38 (0,77-2,50)
Neutropénie a I’admission 1,21 (0,55-2,62) 0,64
Comorbidités
Insuffisance rénale chronique 0,87 (0,38-1,99) 0,73
Diabéte 1,344 (0,83-2,18) 0,23
Tabagisme 0,91 (0,586-1,409) 0,67
Insuffisance respiratoire chronique 0,71 (0,37-1,38) 0,31
Performance status 0,95

1

2
3
4

1,09 (0,33-3,59)
1,19 (0,36-3,92)
1,04 (0,28-3,95)

2,36 (0,24-22,99)
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Score IGS2

Support d’organe
Ventillation mécanique
Ventilation non-invasive
Catécholamines

Dialyse

Limitation des traitements actifs
Paramétres biologiques
Albuminémie
Leucocytes

Plaquettes

C-reactive protein (CRP)
Glycémie

pH

Lactates

ASAT

ALAT

Bilirubinémie

Créatininémie

1,05 (1,04-1,06)

6,54 (2,98-14,39)
0,55 (0,22-1,37)
4,73 (2,61-8,60)
1,27 (0,73-2,19)
2,30 (1,50-3,55)

0,95 (0,88-1,02)
1,01 (1,00-1,02)
1,00 (0,99-1,001)
1(0,99-1,003)
1,01 (0,97-1,05)
0,05 (0,01-0,17)
1,19 (1,14-1,23)
1 (1-1,001)
1 (1-1,001)
1,003 (1-1,006)
1(0,99-1,001)

<0,0001

<0,0001
0,20

<0,0001
0,4

<0,0001

0,18
0,001
0,2
0,91
0,64
<0,0001
<0,0001
<0,0001
0,01
0,04
0,45

Tableau D : facteurs prédictifs du décés en réanimation, analyses univariées.
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HR (I1C95%) p

Sexe Féminin 0,67 (0,33-1,39) 0,29
Age 0,97 (0,93-1,02) 0,28
Localisation tumorale primitive Génito-urinaire 1 0,07

Digestif 1,21 (0,41-3,57)

Sein 0,51 (0,11-2,32)

Gynécologique 5,49 (0,92-32,71)

Poumon 0,55 (0,19-1,56)

Téte et cou 1,09 (0,36-3,19)

Inconnu 3,58 (0,25-51,94)

Sarcome 11,22 (0,62-203,76)

Présence de métastases 1,18 (0,59-2,37) 0,63
Nombre de traitements antérieurs 1,03 (0,78-1,37) 0,83
Motif d’admission en réanimation

Non lié au cancer 1 0,79
Complications des anti tumoraux 0,95 (0,46-1,92)
Lié a une progression tumorale 1,34 (0,53-3,38)
Score IGS2 1,04 (1,02-1,07) <0,0001
Supports d’organes
Ventilation mécanique 1,69 (0,60-4,77) 0,32
Ventilation non invasive 1,39 (0,44-4,40) 0,57
Catécholamines 3,05 (1,28-7,30) 0,01
Dialyse 0,69 (0,31-1,52) 0,35
Limitation des thérapeutiques actives 2,34 (1,26-4,34) 0,007
Paramétres biologiques
Glycémie 0,97 (0,92-1,02) 0,22
pH 3,24 (0,46-22,89) 0,24
Lactates 1,15 (1,05-1,27) 0,003
ASAT 1,00 (1,00-1,001) 0,50
Créatininémie 1,00 (0,99-1,002) 0,55

Tableau E : facteurs prédictifs du décés en réanimation, modéle multivarié incluant les supports

d’organe
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Résumé

Devenir des patients de plus de 65 ans admis en réanimation avec une tumeur solide

Objectif : Avec le vieillissement de la population et 1’amélioration des thérapies anti tumorales, il y a une
demande accrue d’admission en réanimation des patients dgés atteints de cancer. L’objectif est d’évaluer la
survie et les facteurs pronostiques chez les patients de plus de 65 ans admis en réanimation avec un cancer.
Méthodes : Cette étude rétrospective a été menée sur les patients de plus de 65 ans admis en réanimation a
I’Hopital Européen Georges Pompidou entre 2009 et 2014. Le critére de jugement principal était la mortalité
en réanimation. La reprise d’un traitement anti tumoral chez les survivants était un des critéres de jugement
secondaires.

Résultats : Parmi les 2327 patients éligibles, 262 avaient une tumeur solide, dont 60,3% avaient une maladie
métastatique. Tous les patients avaient un état de gravité avancée a I’admission (score IGS2 61,9422.5) et la
ventilation mécanique était nécessaire chez 51,5% des patients, 1’utilisation d’inotropes chez 48,1% et la dialyse
chez 12,6%. La mortalité en réanimation était de 33,6% chez les patients atteints de cancer versus 32,6% pour
les patients sans cancer (p=0,75). Les ¢lévations du score IGS et des lactates sanguins étaient associées a la
mortalité, alors que les caractéristiques tumorales ne 1’étaient pas. 52,7% des patients survivants ont repris un
traitement anti tumoral.

Conclusion : La mortalité des patients agés admis en réanimation avec un cancer n’est pas différente de celle
des patients dgés sans cancer. Les facteurs prédictifs de déceés semblent plus liés a la gravité initiale qu’a la
présence d’une maladie tumorale, suggérant qu’il ne faut pas refuser I’admission en réanimation sur le seul
argument du cancer.

Mots clés : patients agés, tumeurs solides, cancer, réanimation, mortalité, survie

Outcomes in elderly patients admitted to the intensive care unit with solid tumors

Purpose: As the population ages and cancer therapies improve, there is increased call for elderly cancer patients
to be admitted to the intensive care unit (ICU). This study assessed ICU survival and prognostic factors in
critically ill patients with solid tumors aged >65 years.

Methods: This retrospective study was conducted in patients admitted to the ICU of Georges Pompidou Hospital
between 2009 and 2014. The primary endpoint was ICU mortality. Resumption of anti-cancer therapy in patients
who survived the ICU stay was a secondary endpoint.

Results: Of 2327 eligible elderly patients (EP), 262 (75.2+6.7 years) with solid tumors were included. All were
extremely critically ill (IGS2 61.94+22.5) and 60.3% had metastatic disease. Mechanical ventilation was required
in 51.5% of patients, inotropes in 48.1%, and dialysis in 12.6%. Most patients (66.7%) were admitted for reasons
unrelated to cancer, including sepsis (30.5%), acute respiratory failure (28.2%) and neurological problems
(8.0%). ICU mortality in patients with cancer was 33.6% versus 32.6% in patients without cancer (p=0.75). In
multivariate analysis, high IGS2 score and high blood lactate levels were associated with ICU death, whereas
previous anti-cancer therapies and the presence of metastases were not. 52.7% of solid tumor EP who survived
the ICU stay had resumption of anti-cancer treatment.

Conclusions: Elderly solid tumor patients admitted to the ICU had a mortality rate similar to that in EP without
cancer. Factors predicting ICU mortality were more related to severity of clinical status at admission than the
presence or stage of cancer, suggesting that early admission of EP with cancer to the ICU is appropriate

Keywords : elderly, solid tumors, cancer, intensive care, mortality, survival
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