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Introduction. L’objectif était d’analyser I'association entre un antécédent de néoplasie et la mortalité a J90
apres chirurgie cardiaque avec CEC. Matériel et méthodes. Nous avons réalisé une étude monocentrique
observationnelle a partir d’une base de données institutionnelle prospective. L’antécédent de cancer était
identifié en préopératoire et les données liées au cancer étaient recueillies rétrospectivement a partir des
dossiers d’hospitalisation. La mortalité a J90 était comparée entre les patients avec ou sans antécédent de
cancer en utilisant un modeéle de Cox univarié puis ajustée par un modéle de Cox multivarié. Résultats. Entre
2005 et 2017, 12143 patients ont été admis pour une chirurgie cardiaque avec CEC dont 39% (n=4681) de
pontages aorto-coronariens. L’EuroSCORE Il médian était de 3,1 [1,5-6,4]. Au total, 930 patients (7,7%) avaient
un antécédent de néoplasie dont 469 (50%) diagnostiquée moins de 5 ans avant la chirurgie ; 103 (11%) étaient
atteints d’'une hémopathie et 825 (89%) d’un cancer solide. La mortalité a J90 était significativement plus
élevée chez les patients porteurs de néoplasie : 94/930 (10%) contre 814/11203 (7%) (HR = 1,34 [1,08-1,66],
p<0,01). Aprés ajustement, un antécédent de néoplasie n’était pas associé a une surmortalité a J90 (aHR = 1,12
[0,90-1,39] p=0,33). Conclusion. Les patients avec un antécédent de cancer avaient une mortalité a J90 plus
élevée mais il n'y avait pas de différence apres ajustement. D’aprés nos résultats, un antécédent de néoplasie
isolé ne devrait pas étre une contre-indication a une chirurgie cardiaque. L'impact d’un cancer sur la mortalité a
long terme apres chirurgie cardiaque nécessite d’autres investigations.

Résumé en anglais

Objective. The aim of this study was to analyze the association between a history of cancer and 90-day
mortality following cardiac surgery with cardiopulmonary bypass. Material and methods. An observational
monocentric study with data collected from a prospective institutional database was conducted. History of
cancer was preoperatively identified, and relevant information was retrospectively collected from medical
records. Ninety-day survival of patients with and without cancer was compared using a univariate Cox model
and then adjusted using a multivariable Cox model. Results. Between 2005 and 2017,12143 patients
underwent cardiac surgery with CPB including 4681 (39%) isolated coronary artery bypass surgery. Median
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with a history of cancer had a higher unadjusted 90-day mortality rate but after adjustment there was no
longer association between cancer and 90-day mortality. Based on our results a history of cancer should not be
a contraindication for cardiac surgery with CPB. The effect of cancer on long-term mortality after cardiac
surgery requires further research.
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Introduction

Les maladies cardiovasculaires et les cancers sont respectivement les premiére et deuxiéme
causes de mortalité dans les pays développés et représentent un probléeme de santé publique
majeur.! La prévalence élevée de ces deux maladies, les complications des thérapies anti-
cancéreuses et le partage des facteurs de risque sont responsables d’une association
fréquente entre histoire néoplasique et pathologie cardio-vasculaire. Une situation spécifique
se présente lorsque la pathologie cardio-vasculaire reléve d’une indication de chirurgie

cardiaque.

Les pathologies cancéreuses
Epidémiologie

En France, le rapport national de I'Institut du Cancer rapporte une incidence de 382 000
nouveaux cas par an et 157 400 déces par an liés au cancer. Le cancer de la prostate reste le
premier cancer chez I’homme et le cancer du sein le premier chez la femme. L’incidence est
restée stable entre 1990 et 2018 chez I’'hnomme et a progressé de 1,1% par an chez la femme,
principalement en raison de 'augmentation du cancer du poumon.? Aux Etats-Unis, la
probabilité cumulée au cours d’une vie de développer un cancer est de 42,1% chez ’homme

et de 37,6% chez la femme.?

L’évolution des thérapies anti-cancéreuses, avec notamment I'immunothérapie, a permis
d’améliorer le pronostic des maladies néoplasiques avec un taux de survie a 5 ans de 69% tout
site confondu.! Lincidence élevée, le diagnostic précoce, 'amélioration du pronostic des
cancers et le vieillissement de la population sont a I'origine d’'une augmentation de la

population de survivants du cancer, qui atteint 13,7 millions d’individus aux Etats-Unis.3



Toxicité cardiaque des traitements anti-cancéreux

Onco-cardiologie

Les malades atteints d’'une néoplasie nécessitent différents protocoles thérapeutiques selon
le stade de la maladie : chimiothérapies cytotoxiques, radiothérapie, thérapies moléculaires
ciblées et anticorps ciblés. La cardiotoxicité de ces différentes thérapies est en partie
responsable des nombreux événements cardiovasculaires qui surviennent chez les survivants
du cancer dont I’hypertension, la coronaropathie, l'insuffisance cardiaque, les valvulopathies,
la maladie thrombo-embolique veineuse ou les arythmies. L'importance de la population de
survivants du cancer et leur taux de survie élevé a 5 ans ont concouru a I'émergence d’une

discipline relativement récente et d’intérét croissant, 'onco-cardiologie.*®
Chimiothérapies classiques

La cardiotoxicité des anthracyclines, avec la survenue d’insuffisance cardiaque, a été
rapportée pour la premiere fois dans les années 1970 et reste la plus étudiée avec un effet
dose dépendant.®'0 Les mécanismes de cette toxicité sont connus, il s’agit d’une
cardiomyopathie de type 1 liée a une toxicité directe avec destruction des cardiomyocytes et
un effet 3 long terme.®® D’autres molécules anti-cancéreuses classiques comme le 5-
fluoroacile, les sels de platine ou la gemcitabine sont associées a la survenue d’une

cardiopathie ischémique via des mécanismes de vasospasme, vascularite et thromboses.*?
Radiothérapie

La radiothérapie est fréquemment utilisée dans le traitement initial, concernant jusqu’a 35%
des cancers.® Les effets cardiovasculaires de la radiothérapie thoracique se précisent, méme
s’ils étaient en partie connus depuis les années 1960.81112 | ’existence de cohortes de patients
avec des cancers de bon pronostic, notamment dans la maladie de Hodgkin et les cancers du
sein, a permis un suivi a long terme des effets de la radiothérapie.’>"® Malgré 'amélioration

des techniques et la limitation actuelle de I'exposition, il existe des effets secondaires dose-



dépendants de la radiothérapie thoracique entrainant cardiopathie ischémique,

valvulopathies et insuffisance cardiaque.®

La radiothérapie est associée a une coronaropathie, atteignant en particulier les ostia, avec
un risque élevé de syndrome coronarien aigu. Aprés irradiation pour une maladie de Hodgkin,
le risque cumulé de coronaropathie est de 20% tout au long du suivi. Dans le cancer du sein,
I'irradiation thoracique augmente le risque d’événement coronaire majeur de 7,4% par gray

dés les premiéres années post exposition et ce risque persiste jusqu’a 30 ans.'>’

La survenue de valvulopathie aprés radiothérapie pour maladie de Hodgkin a une incidence
cumulée de 2 337% et 0,5 3 42% aprés cancer du sein selon les études.!® Le délai de survenue
est parfois supérieur a 10 ans. Les autopsies de malades ont montré des fibroses valvulaires
diffuses ou focales, des épaississements et des calcifications des valves résultants d’une
augmentation des fibrogenic growth factors et des osteogenics factors.!® Les malades
présentant a la fois une régurgitation valvulaire et une immunosuppression liée a la maladie

cancéreuse ou aux traitements sont particuliérement a risque d’endocardite infectieuse.?
Thérapies moléculaires ciblées

De nombreuses thérapies ciblées se sont développées pour le traitement des cancers et en
ont modifié le pronostic mais restent associées a un sur-risque d’évenements

cardiovasculaires.®

Le trastuzumab, un anticorps monoclonal inhibiteur du récepteur kinase HER2 qui a
transformé le pronostic des femmes atteintes d’un cancer du sein HER2 positives, a été associé
alasurvenue d’insuffisance cardiaque, le plus souvent transitoire, classée en cardiomyopathie
de type 2. Elle est liée a une sidération des cardiomyocytes, par opposition a la

cardiomyopathie de type 1 des anthracyclines.*>

Les inhibiteurs du signal VEGF, impliqués dans la néoangiogénese, ont été développés pour le
traitement de nombreux cancers mais ont été associés a un risque d’évenements

thrombotiques et notamment coronariens ainsi qu’a la survenue d’insuffisance cardiaque.>®

Des nouveaux inhibiteurs multi-cibles des tyrosines kinases, développés pour pallier aux

résistances a I'imatinib qui a considérablement amélioré le pronostic de la leucémie myéloide
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chronique, ont été également associés a la survenue d’événements cardiovasculaires

coronariens.>?
Cancer et risque cardio-vasculaire

En plus de la cardiotoxicité des différents traitements en onco-hématologie, il existe un certain
nombre de facteurs de risque qui sont partagés entre les maladies cardio-vasculaires et les

cancers.

Il s’agit du tabagisme, de I'obésité, du régime alimentaire et de la sédentarité qui sont des
problémes de santé publique dans les pays développés.?® Le dernier facteur de risque partagé

est I’Age et prend un réle prépondérant en raison du vieillissement de la population.?!

Les malades atteints du cancer sont donc une population avec un haut risque cardio-
vasculaire, persistant tout au long de leur prise en charge.?%?223 La présence de ces facteurs
de risque a pour conséquence une majoration de la susceptibilité a la cardiotoxicité des
différents traitements du cancer conduisant a une limitation de I'agressivité du traitement
anti-cancéreux, en terme de doses cumulées et de choix de molécules.? Cette relation est

présentée dans la figure 1.

Figure 1. Facteurs de risque partagés cancers et pathologie cardiovasculaire
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Le risque cardio-vasculaire prend une place prépondérante dans le pronostic des survivants
du cancer.?® Dans les cancers de « bon pronostic », notamment dans le cancer de la prostate
apres prostatectomie, la mortalité cardio-vasculaire est plus importante a long terme que la

mortalité liée au cancer.?*

L’augmentation de la population de survivants du cancer associée au vieillissement de la
population générale implique que le nombre de patients atteints d’une néoplasie active ou
d’un antécédent de néoplasie associé a une pathologie cardio-vasculaire relevant d’'un

traitement chirurgical sera probablement en augmentation.

Cancer et chirurgie cardiaque avec circulation extra-

corporelle

Immunodépression liée a la circulation extra-corporelle et progression

tumorale

La circulation extra-corporelle (CEC) pourrait avoir un impact sur la dissémination et la
progression tumorale par ses effets pro inflammatoires et immunosuppresseurs. La néo
angiogenése et l'immunosuppression cellulaire jouent en effet un role majeur dans la

croissance tumorale, l'infiltration et la métastase des cellules cancéreuses.?
CEC et réponse immunitaire

En plus de la réponse inflammatoire systémique liée au traumatisme chirurgical, a la
transfusion, au saignement et a I’hypothermie, la CEC est responsable d’une réponse

immunitaire spécifique liée a trois mécanismes :

1 Lischémie reperfusion cardiaque liée au clampage aortique et a la cardioplégie entraine
la production par le cardiomyocyte de cytokines pro et anti inflammatoires ;

2 Lischémie mésentérique, liée au débit non pulsatile de la CEC et a I'hémodilution, altere
la barriere intestinale et a pour conséquence une élévation du taux d’endotoxine ;

3 Le contact direct avec la surface des circuits de CEC entraine une activation du

complément, de la cascade de coagulation et des plaquettes.?®



Les études comparant la réponse immunitaire pour pontages aorto-coronarien (PAC) avec ou

sans CEC montrent des résultats contradictoires.?>?/73!

La chirurgie cardiague avec CEC entraine des modifications du taux de cytokines pro
inflammatoires (IL6, IL8, TNFa, IL1[3) mais aussi des cytokines antiinflammatoires (IL10, TGFf3).
L’ensemble de ces modifications fait intervenir notamment la voie du facteur de transmission
NFxB.2>32 Elle entraine également une modification de I'immunité cellulaire qui affecte les
lymphocytes T-helper (TH) avec un déséquilibre entre la voie pro-inflammatoire TH1 qui est
diminuée et la voie anti-inflammatoire TH2 qui est peu modifiée voire augmentée. Ce

déséquilibre est appelé TH1/TH2 shift.3336
CEC et prolifération tumorale in vitro

La modification relative de I'équilibre entre les cytokines pro et anti-inflammatoires pourrait
étre responsable d’'un certain degré d'immunosuppression et favoriser la progression
tumorale. En 2011, Yamamoto et al. ont montré dans une étude in vitro sur 22 malades que
le sérum de patients en post opératoire de chirurgie cardiaque pourrait augmenter
significativement la progression de cellules tumorales, un effet d’autant plus marqué lorsqu’il

s’agissait d’une intervention sous CEC comparée a une intervention a coeur battant.3’
CEC et progression tumorale in vivo

L'étude MASS Il publiée en 2004 est une étude randomisée sur 611 malades avec une
coronaropathie chronique pluri tronculaire comparant le traitement médical, la
revascularisation percutanée et la revascularisation chirurgicale par PAC.3 Le suivi a 10 ans
retrouvait un risque plus faible d’événements cardio-vasculaires a long terme dans le groupe
PAC.32 Une analyse en post-hoc de I'étude a étudié la mortalité non cardiaque des patients.
Les patients pris en charge par une revascularisation chirurgicale avaient une mortalité
cardiaque plus faible mais une mortalité non cardiaque plus élevée a long terme, en particulier
liée au cancer. Cette étude interroge sur le risque progression tumorale liée a la chirurgie

cardiaque mais le risque compétitif des deux résultats rend I'interprétation difficile.*°

Une seconde étude réalisée sur une large cohorte rétrospective retrouvait un sur-risque de

présenter un mélanome ou un cancer du poumon a long terme apres revascularisation par



PAC avec CEC versus chirurgie a coeur battant. Cependant, la différence n’était pas significative

pour le risque de survenue de cancer tout type confondu.*!

Pronostic post opératoire de chirurgie cardiaque des malades atteints de

néoplasie

Scores de risque et antécédent de néoplasie

Pour évaluer le risque chirurgical, des scores de risque comme |'European System for Cardiac
Operative Risk Evaluation (EuroSCORE 1) ou le Society of Thoracic Surgeons (STS) score ont
été développés et validés pour estimer la mortalité post opératoire ou a 30 jours mais
I'antécédent de néoplasie ne faisait pas partie des variables étudiées pour la création des
scores.*>™ Dans la population étudiée ayant permis I'identification des items de I’'EuroSCORE

, plus ancien, 0.6% des patients seulement présentaient une néoplasie.*®
Chirurgie cardiaque avec CEC et antécédent de néoplasie

Malgré I'importance probable de cette population de malades avec une histoire néoplasique
pris en charge en chirurgie cardiaque et les préoccupations concernant I'impact de la CEC, peu
de données de qualité sont disponibles sur le pronostic post opératoire des malades. Les
données descriptives sont issues principalement d’études rétrospectives, sur de petits

effectifs, sans groupe contréle ou sans ajustement.

La mortalité hospitaliere post opératoire atteignait 7,1% dans certaines séries ; il n’y avait pas
de différence lorsque les malades avec un antécédent de cancer étaient comparés a un groupe
contrdle de malades pris en charge en chirurgie cardiaque sans histoire néoplasique.*’=>2 Les
malades avec un antécédent de cancer pourraient cependant présenter un taux de
complication post opératoire plus élevé aprés chirurgie cardiaque avec une augmentation du
risque de transfusion, de ré-intubation, de pneumopathie, de septicémie, d’arythmies et de

complications des anticoagulants.*®>3

Chirurgie cardiaque avec CEC et antécédent d’hémopathie

Parmi les néoplasies, le groupe spécifique des hémopathies malignes pourrait avoir une

surmortalité post opératoire par rapport aux cancers solides.*’ Elles sont associées a une



modification de la viscosité sanguine, des troubles de la coagulation, une immunodépression
et une insuffisance médullaire pouvant expliquer un pronostic plus défavorable.>* Les études
s’intéressant spécifiguement aux hémopathies prises en charge en chirurgie cardiaque
retrouvaient une mortalité hospitaliére d’environ 4 %.°%->8 Dans la seule étude avec un groupe
contréle, la mortalité hospitaliére était comparable dans les deux groupes.>’ La morbidité post
opératoire était plus élevée avec 50 a 60% de complications et une augmentation des

infections, des complications pulmonaires, hémorragiques et de la transfusion.>*>°
Chirurgie cardiaque avec CEC et antécédent de radiothérapie

L'antécédent d’exposition a une radiothérapie thoracique pourrait également étre associé a

60-64

des suites défavorables aprés chirurgie cardiaque. Le pronostic a long terme était

particulierement défavorable avec de 37% a 47% de déces lors du suivi et un délai médian de

6062 Ceci pourrait en partie étre expliqué par un taux élevé de procédures combinées

2 ans.
(jusgu’a 64%), la radiothérapie entrainant des sténoses coronaires proximales et des
valvulopathies ainsi que par I'existence d’adhérences rendant la dissection chirurgicale plus

complexe et majorant le risque de saignement.>*°
Hypotheses et objectif de I’étude

L'indication d’une chirurgie cardiaque chez un patient avec un antécédent de néoplasie est
une situation fréquente du fait d’une prévalence élevée des maladies cardio-vasculaires et des

cancers.

La morbi-mortalité apres chirurgie cardiaque de ces patients pourrait étre plus élevée en
raison du vieillissement de la population, de la toxicité cardiaque des différentes thérapies
anti-cancéreuses, des facteurs de risque partagés des maladies cardio-vasculaires et des
cancers ainsi que de I'impact de la CEC sur la maladie cancéreuse avec le risque de progression

tumorale.

Le pronostic de ces patients confrontés a une chirurgie majeure est donc un enjeu important
de santé publique, tant sur le plan médico-économique qu’éthique pour affiner I'information

donnée aux patients et a leurs proches sur les risques de la chirurgie cardiaque avec CEC et les



éventuelles alternatives offertes par la cardiologie interventionnelle pour la prise en charge

des valvulopathies et dont I’essor est constant.

L’objectif principal de cette étude était d’analyser I’association entre une histoire néoplasique

et la mortalité ajustée au 90¢ jour (J90) apres chirurgie cardiaque avec CEC.
Les objectifs secondaires de cette étude étaient d’analyser :

1 L'association entre I’histoire néoplasique et la mortalité a J90 aprés ajustement selon le
délai entre diagnostic de cancer et la chirurgie cardiaque sous CEC

2 L'association entre histoire néoplasique et mortalité a J90 en fonction du type de
néoplasie (cancer solide ou hémopathie maligne)

3 La discrimination de I'EuroSCORE Il sur la population spécifique des malades avec

antécédent de néoplasie.
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Matériel et Méthodes

Design de I’étude et population

Nous avons réalisé une étude observationnelle rétrospective a partir d’une base de données
prospective chez des patients adultes opérés en chirurgie cardiaque avec CEC, de maniere

programmée ou urgente dans notre institution entre 2005 et 2017.

Les critéres d’exclusion étaient : I'dge inférieur a 18 ans, la transplantation cardiaque et une

seconde admission.

Données et suivi

Données prospectives de la base de données

Depuis 2005, les données individuelles péri opératoires sont saisies dans une base de données
institutionnelle prospective (CardioBase) par les praticiens en charge des patients et des
assistants de recherche clinique formés (CIC-EC, INSERM Centre d’Investigation Clinique

1425).65

Les données démographiques, les antécédents médicaux, les paramétres échographiques et
biologiques préopératoires ainsi que les données concernant la chirurgie étaient recueillis de
maniére prospective dans la base de données institutionnelle au cours de la prise en charge

des malades. (Annexe 1)

Le risque de mortalité était évalué par I'EuroSCORE II, calculé a partir des valeurs pré-

opératoires.
Données liées a la maladie néoplasique

L'antécédent de <cancer et d’une radiothérapie thoracique étaient renseignés

prospectivement dans la base de données institutionnelle avec les antécédents médicaux.
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Pour tous les malades avec un antécédent de cancer, les données concernant I'histoire
néoplasique ont été recueillies de maniere rétrospective a partir des dossiers médicaux
individuels et des bases informatiques institutionnelles : type de néoplasie (organe atteint),
année du diagnostic de néoplasie, présence de métastases, traitement par chimiothérapie

dans les 6 mois avant la chirurgie et antécédent de radiothérapie.

Les néoplasies ont été classées selon I'organe atteint. (Annexe 2) Les cancers solides ont été
différenciés des hémopathies dans deux sous-groupes distincts, les deux étant associés a
processus évolutifs trés différents. Les malades avec un antécédent de cancer étaient
également classés en deux sous-groupes selon le délai entre le diagnostic de néoplasie et la
prise en charge en chirurgie cardiaque : délai diagnostic < 5 ans (néoplasie active) ou > 5 ans
(néoplasie en rémission). Le délai de 5 ans était celui retenu dans la base de données
institutionnelle, il permet un recul suffisant sur la maladie cancéreuse et est celui

habituellement utilisé pour exprimer la survie en oncologie.®®
Critere de jugement

Le critére de jugement principal était la mortalité a J90.
Considérations éthiques et réglementaires

Le projet CardioBase a obtenu I'accord du CEERB Paris Nord (Comité d’Evaluation des Projets
de Recherche Biomédicale Paris Nord ; IRB 00006477). (Annexe 3) Le projet sera mis en

conformité avec la loi Jardé dans les délais réglementaires (5 ans).

Les patients étaient pris en charge dans les conditions habituelles de I'exercice médical,
recevaient une note d’information sur la collecte des données péri-opératoires, et avaient la

possibilité de s’opposer au recueil des données les concernant.

La base de données est hébergée sur un serveur institutionnel de I'hépital Bichat. Le
traitement des données informatiques a fait I'objet d’une déclaration a la CCTIRS (Comité
consultatif sur le traitement de l'information en matiere de recherche dans le domaine de la
santé) et a été approuvé par la Commission Nationale Informatique et Liberté (CNIL : 1865399

v0). (Annexe 4) La cohorte a été déclarée sur ClinicalTrials.gov, (NCT03393169).%’
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Analyse statistique

Les données étaient exprimées en effectif et pourcentage (%) pour les variables qualitatives
et en médiane et interquartiles (IQR) pour les variables quantitatives. Les données
manquantes quantitatives étaient imputées a la médiane lorsqu’elles étaient inférieures a
10% de I'effectif. Les caractéristiques préopératoires et chirurgicales des patients en fonction
de la présence d’une néoplasie, étaient comparées a l'aide des tests de Mann-Whitney pour
les variables quantitatives et du Chi2 (ou du test de Fisher, si nécessaire) pour les variables

gualitatives.

Une analyse univariée des facteurs associés a la mortalité a J90 a été réalisée a partir d’un
modele de Cox avec estimation du hazard ratio (HR) et de son intervalle de confiance a 95%
(IC95%). Les courbes de survie a J90 ont été réalisées selon la méthode de Kaplan Meier en
fonction de la présence de néoplasie et du stade évolutif, et comparées par un test du log

Rank.

L’association entre antécédent de néoplasie et mortalité J90 était étudiée par un modele de
Cox multivarié ajusté sur les variables significativement associées a la mortalité en analyse
univariée avec un seuil p<0,10. Le résultat était présenté sous forme d’HR ajusté (HRa) et son
IC95%. Les variables d’intérét liées au statut néoplasique étaient forcées dans le modele
multivarié en cas d’association non significative en analyse univariée, en tant que variable
d’exposition d’intérét. L’association entre la mortalité a J90 et I'histoire néoplasique a été
explorée grace a 2 autres modeles multivariés utilisant soit le délai entre le diagnostic de
cancer et la prise en charge chirurgicale (borne utilisée : 5 ans) ; soit le type de néoplasie
(cancer solide ou hémopathie maligne) comme variable d’ajustement principale ; complétés
par les variables pré opératoires sus mentionnées. Aucune stratégie d’ajustement n’a été

appliquée pour la gestion des comparaisons multiples.

Les performances diagnostiques (discrimination) de I'EuroSCORE 2 ont été évaluées par le
calcul des courbes ROC (Receiver operating characteristic) avec calcul des aires sous la courbe

(AUC) dans la population générale et dans la population porteuse d’'une néoplasie.

Les analyses ont été réalisées grace au logiciel SAS 9.4 ©, USA.
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Résultats

Analyse descriptive

Entre 2005 et 2017, 12585 patients ont été opérés a I’'hopital Bichat. Aprés application des

criteres d’exclusion, 12143 malades ont été inclus dans I’étude. Un antécédent de néoplasie

était présent chez 930 patients (8%). La néoplasie était en rémission chez 461 malades (50%)

et active chez 469 malades (50%). (Figure 2)

Figure 2. Diagramme de flux

CardioBase
(2005-2017)
n=12585
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Les caractéristiques préopératoires de la population générale, ainsi que des deux groupes
(absence de néoplasie et antécédent de néoplasie), sont présentées dans le Tableau 1. La
population de I’étude était composée de 8296 hommes (68%) avec un age médian de 66 ans
[56-74]. Quatre mille six cent quatre-vingt et un patients ont bénéficié d’'un PAC isolé (39%),
3832 d’une procédure unique hors PAC (32%) et 3612 de procédures multiples (30%). La
chirurgie était urgente pour 616 malades (5%) et 366 malades (3%) étaient en état critique.
L’EuroSCORE Il médian était de 3,1 [1,5-6,4]. La durée médiane de CEC était de 58 minutes
[46-83].

Parmi les patients avec un antécédent de néoplasie, 825 (89%) avaient un cancer atteignant
un organe solide et 103 (11%) avaient une hémopathie maligne. Les cancers solides les plus
représentés étaient les cancers du sein : 187 malades (20%), de la prostate : 186 malades
(20%) et les cancers colorectaux : 113 malades (12%). Parmi les hémopathies, il y avait 62
hémopathies chroniques (7%) regroupant les leucémies lymphoides chroniques, leucémies
myéloides chroniques, myélomes multiples et 41 hémopathies agressives (4%) regroupant
leucémies aigués, lymphome non hodgkinien et maladie de Hodgkin. Un antécédent de
radiothérapie thoracique était présent chez 204 malades (22%), 41 malades (4%) avaient été
traités par chimiothérapie dans les 6 mois précédent la chirurgie et 50 malades (5%)

présentaient des métastases. (Tableau 2)

La mortalité a J30 était de 6% (n=741/12143) et la mortalité a J90 était de 7% (n=908/12143).
(Tableau 3)
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Tableau 1. Caractéristiques de la population de I'étude (n=12143)

Variable Effectif total DM Absence de néoplasie Antécédent de néoplasie P*
n= 12143 n= 11213 (92%) n= 930 (8%)

Données démographiques
Age (Années) 66 [56-74] 0 65 [55-74] 72 [65-78] <0.01
Sexe masculin 8296 (68%) 0 7713 (69%) 583 (63%) <0.01
BMI (kg/m?2) 26.2 [23.5-29.4] 144 (12%) 26.2 [23.6-29.4] 25.7 [23.4-28.7] <0.01
Antécédents
Tabagisme actif 1195 (10%) 0 1138 (10%) 57 (6%) <0.01
HTA 7130 (59%) 0 6520 (58%) 610 (66%) <0.01
Diabete 3266 (27%) 0 3034 (27%) 232 (25%) 0.16
Dyslipidémie 6193 (51%) 0 5697 (51%) 496 (53%) 0.14
BPCO 1039 (9%) 0 932 (8%) 107 (12%) <0.01
AOMI 1538 (13%) 0 1396 (12%) 142 (15%) 0.01
Paraclinique
Hb (g/dI) 12[10.8-13.2] 1035 (8%) 12 [11-13.1] 11.7 [10.2-12.6] <0.01
MDRD (ml/min/m3) 74.9 [59.1-90.8] 249 (2%) 74.9 [60-90.7] 68.8 [53.4-85.4] <0.01
FEVG % 293 (2%) 0.15
- €20 49 (0%) 47 (0%) 2 (0%)
- 120-30] 251 (2%) 233 (2%) 18 (2%)
- 130-50] 1871 (16%) 1703 (15%) 168 (18%)
- >50 9679 (82%) ) 8962 (80%) 717 (77%) )
PAPS (mmHg) 3965 (24%) 0.01
- 30-55 mmHg 3517 (43%) 3219 (29%) 298 (32%)
- <30 mmHg 3634 (44%) 7058 (63%) 541 (58%)
- >55 mmHg 1027 (13%) 936 (8%) 91 (10%)
EuroSCORE Il 3.1[1.5-6.4] 0 2.9[1.5-6.2] 4.8 [2.3-8.6] <0.01
Procédure chirurgicale
Chirurgie urgente 616 (5%) 0 569 (5%) 47 (5%) 0.98
Etat critique 366 (3%) 0 326 (3%) 40 (4%) 0.02
Année chirurgie 2012 [2008-2014] 0 2012 [2008-2014] 2011 [2008-2014] 0.03
Procédure chirurgicale 18 (0,01%) <0.01
- PACisolé 4681 (39%) 4383 (39%) 298 (32%)
- Procédure unique hors PAC 3832 (32%) 3532 (31%) 318 (34%)
- 2 Procédures 2527 (21%) 2296 (20%) 231 (25%)
- 3 Procédures 1085 (9%) . 1002 (9%) 83 (9%) .
Antécédent de chirurgie cardiaque 0 0.32
- Premiere chirurgie 11004 (91%) 10149 (91%) 855 (92%)
- Redux 900 (7%) 839 (7%) 61 (7%)
- Tridux ou plus 239 (2%) 225 (2%) 14 (2%) .
Endocardite aigué 501 (4%) 0 444 (4%) 57 (6%) <0.01
Durée de CEC (min) 58 [46-83] 351 (3%) 58 [46-81] 60 [46-83] 0.26
Transfusion per opératoire 3813 (31%) 0 3374 (30%) 439 (47%) <0.01

Résultats présentés en effectifs (%) ou médiane [IQR] ; * test du Chi2 ou Mann-Whitney ; DM : données manquantes, BMI : Body
mass index, HTA : hypertension artérielle, BCPO : bronchopneumopathie chronique obstructive, AOMI : artériopathie oblitérante des
membres inférieurs, Hb : hémoglobine, MDRD : clairance de la créatinine selon modfied diet renal disease, FEVG : fraction ejection
du ventricule gauche, PAPS : pression artérielle pulmonaire systolique, EuroSCORE : European System for Cardiac Risk Evaluation,
PAC : pontage aorto coronarien, CEC : circulation extracorporelle
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Tableau 2. Caractéristiques de la maladie cancéreuse des patients avec un antécédent de

néoplasie, (n=930).

Variable Effectif (n=930)

Délai entre diagnostic de cancer et chirurgie cardiaque

- £ 5ans: néoplasie active 469 (50%)
- >5ans : néoplasie en rémission 461 (50%)

Type de cancer

Cancer solide 825 (89%)
- Sein 187 (20%)
- Prostate 186 (20%)
- Colo-rectal 113 (12%)
- Rein-Voies urinaires 77 (8%)
- Hépatique et voies biliaires 55 (6%)
- Poumon 49 (5%)
- Cutané 47 (5%)
- Utérus-Ovaires 44 (5%)
- (Esophage et estomac 19 (2%)
- Gréle endocrine 12 (1%)
- Autres 36 (4%)
Hémopathie maligne 103 (11%)
- Chronique : LLC-LMC-Myélome 62 (7%)
- Agressive : LA-LNH-Hodgkin 41 (4%)

Histoire de la maladie

Antécédent de radiothérapie thoracique 204 (22%)
Chimiothérapie dans les 6 derniers mois 41 (4%)
Présence de métastases 50 (5%)

LLC : Leucémie lymphoide chronique, LMC : Leucémie myéloide chronique, LA : Leucémie aigué, LNH :
Lymphome non Hodgkinien

Tableau 3. Mortalité a J30 et J90 sur I'effectif total et selon I'antécédent de néoplasie

Variable Effectif total Absence de néoplasie Antécédent de néoplasie P*
n=12143 n= 11213 (92%) n=930 (8%)
Mortalité a J30 741 (6%) 668 (6%) 73 (8%) 0.02
Mortalité a J90 908 (7%) 814 (7%) 94 (10%) <0.01

J30 : 30¢ jour, J90 : 90¢ jour ; * test du Chi2



Analyse univariée

La mortalité a J90 selon la méthode de Kaplan Meier était significativement plus élevée dans

le groupe néoplasie par rapport au groupe absence de néoplasie 94/930 (10%) vs 814/11203

(7%), HR 1,34 [1,08-1,66], p<0,01. Un antécédent de cancer actif était associé a une

surmortalité a J90, 54 patients/469 (6%) HR 1,51 [1,14-1,98], p<0,01 alors qu’une néoplasie

en rémission ne |'était pas, 40 patients/471 (4%) HR 1,17 [0,85-1,6]. (Figure 3 et 4)

Figure 3. Courbes de survie selon I'antécédent de néoplasie
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Les facteurs de risque de mortalité a J90 liés a I'histoire néoplasique, aux données

démographiques et au risque chirurgical en analyse univariée sont présentés dans le Tableau

4. La mortalité selon le type de cancer et les données oncologique est présentée en Annexe

5.

Tableau 4. Facteurs de risque de mortalité a J90 en analyse univariée dans I'ensemble de la

population incluse.

Variable Effectif total VivantJ90  Déces J90 HR univarié P*
(n=12143) (n=11235) (n=1908)

Histoire néoplasique
Absence de néoplasie 11213 (92%) 10399 (93%) 814 (90%) 1
Antécédent de néoplasie 930 (8%) 836 (7%) 94 (10%) 1.34 (1.08-1.66) <0.01
Néoplasie active (<5ans) 469 (4%) 415 (4%) 54 (6%) 1.51(1.14-1.98) <0.01
Néoplasie en rémission (>5ans) 461 (4%) 421 (4%) 40 (4%) 1.17 (0.85-1.6) 0.34
Cancer solide 825 (7%) 742 (7%) 83 (9%) 1.34 (1.07-1.68) 0.01
Hémopathie 105 (1%) 94 (1%) 11 (1%)  1.33(0.74-2.42)  0.34
Antécédent de radiothérapie thoracique 204 (2%) 186 (2%) 18% (2%) 1,12 (0.7-1.78) 0.65
Données démographiques
Age (Années) 66 [56-74] 66 [56-74] 68 [58-76] 1.01(1.01-1.02) <0.01
Sexe masculin 8296 (68%) 7724 (69%) 572 (63%)  0.88(0.77-1) 0.06
Antécédents
Diabéte 3266 (27%) 3019 (27%) 247 (27%)  1.04 (0.9-1.21) 0.57
BPCO 1039 (9%)  932(8%) 107 (12%) 1.32(1.08-1.62)  <0.01
IRC (MDRD <30ml/min/m?) 483 (4%) 379 (3%) 104 (11%) 2.7 (2.2-3.32) <0.01
FEVG < 30% 300 (2%) 256 (2%) 44 (5%) 1.8(1.33-2.44)  <0.01
PAPS > 55mmHg 1027 (8%) 900 (8%) 127 (14%) 1.51(1.25-1.82) <0.01
Procédure chirurgicale
Année de chirurgie < 2012 6043 (50%) 5616 (50%) 427 (47%) 0.9 (0.79-1.02) 0.11
Antécédent de chirurgie cardiaque 1139 (9%) 955 (9%) 184 (20%) 1.93 (1.64-2.28)  <0.01
Endocardite aigué 501 (4%) 399 (4%) 102 (11%) 2.38(1.93-2.92)  <0.01
Urgence 616 (5%) 506 (5%) 110 (12%) 2.3 (1.89-2.81)  <0.01
Type de procédure
- PACisolé 4681 (39%) 4449 (40%) 232 (26%) 1
- Procédure unique hors PAC 3850 (32%) 3551 (32%) 299 (33%) 1.24 (1.04-1.47) 0.01
- 2 Procédures 2527 (21%) 2277 (20%) 250 (28%) 1.49 (1.24-1.78)  <0.01
- > 3 Procédures 1085 (9%) 958 (9%) 127 (14%) 1.59(1.28-1.97) <0.01
Durée de CEC 58 [46-82] 58 [46-80] 75[56-119] 1.01 (1.01-1.01) <0.01
Transfusion per opératoire 3813 (31%) 3326 (30%) 487 (54%) 2.24(1.97-2.55) <0.01

Valeurs exprimées en effectifs (%) ou médiane [IQR] ; * modele de Cox univarié censuré a 90 jours ; BCPO :

bronchopneumopathie chronique obstructive, IRC : insuffisance rénale chronique, MDRD : clairance de la

créatinine selon modfied diet renal disease, FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche, PAPS : pression
artérielle pulmonaire systolique, PAC : pontage aorto coronarien, CEC : circulation extracorporelle
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Analyse multivariée

Apres ajustement par un modele de Cox multivarié, 'antécédent de néoplasie n’était pas
associé a une surmortalité a J90 HRa=1,12 [0,90-1,39], p=0,33. L'age, l'insuffisance rénale
chronique, la FEVG < 30%, I’endocardite aigué, I'urgence, les procédures multiples, la durée

de CEC et la transfusion per opératoire étaient associés a la mortalité a J90, (Tableau 5).

Il n’y avait pas non plus de différence de mortalité a J90 aprés ajustement dans les sous-
groupes de patients porteurs d’'une néoplasie en rémission (délai > 5 ans) HRa=1,00 [0,73-
1,38], p= 1,00 et néoplasie active (délai < 5 ans) HRa=1,22 [0,92-1,61], p=0,16 ; ou selon le
type de néoplasie : organe solide HRa=1,12 [0,89-1,40], p=0,35 ou hémopathie HRa=1,12
[0,62-1,40], p=0,72.

Tableau 5. Association entre antécédent de néoplasie et mortalité a J90 aprés ajustement

Variable HRa 1C95 p*
Histoire néoplasique
Antécédent de néoplasie 1,12 [0,90-1,39] 0,33
Néoplasie active (< 5 ans) 1,22 [0,92-1,61] 0,16
Néoplasie en rémission (> 5 ans) 1,00 [0,73-1,38] 1,00
Cancer solide 1,12 [0,89-1,40] 0,35
Hémopathie 1,12 [0,62-2,03] 0,72

Données démographiques et antécédents

Age (Années) 1,02 [1,01-1,02] <0,01
Sexe masculin 0,94 [0,82-1,09] 0,43
BPCO 1,15 [0,94-1,42] 0,17
IRC (MDRD < 30ml/min/m?) 2,01 [1,62-2,48] <0,01
FEVG < 30% 1,80 [1,32-2,45] <0,01
PAPS > 55 mmHg 1,05 [0,86-1,28] 0,65

Procédure chirurgicale

Antécédent de chirurgie cardiaque 1,13 [0,93-1,36] 0,22
Endocardite aigué 1,34 [1,07-1,69] 0,01
Procédure urgente 1,72 [1,40-2,12] <0,01
Type de procédure

- Procédure unique hors PAC 0,92 [0,76-1,10] 0.34

- 2 procédures 0,93 [0,76-1,13] 0,44

- 23 procédures 0,68 [0,53-0,89] <0,001
Durée de CEC (min) 1,01 [1,01-1,01] <0,01
Transfusion per opératoire 1,44 [1,24-1,67] <0,01

p* modele de Cox multivarié censuré a J90 ; BCPO : bronchopneumopathie chronique obstructive, IRC :
insuffisance rénale chronique, MDRD : clairance de la créatinine selon modfied diet renal disease, FEVG :
fraction d’éjection du ventricule gauche, PAPS : pression artérielle pulmonaire systolique, PAC : pontage aorto
coronarien, CEC : circulation extracorporelle

20



Performances de I’'EuroSCORE I

L'aire sous la courbe de I'EuroSCORE Il était de 0,73 [0,71-0,74] dans le groupe pas

d’antécédent de néoplasie et de 0,68 [0,65-0,71] dans le groupe antécédent de néoplasie pour

la mortalité a J90. (Figure 5 et 6) La courbe ROC pour la mortalité a J30 est présentée en

Annexe 6.

Figure 5. Courbes ROC discrimination de I'EuroSCORE Il sur la mortalité a J90 dans le groupe

absence d’antécédent de néoplasie
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Discussion

Principaux résultats et forces de I’étude

Apres analyse des 12143 patients inclus prospectivement dans notre centre, 930 malades avec
un antécédent de néoplasie ont été pris en charge pour une chirurgie cardiaque avec CEC sur
une période de 12 ans. Aprés ajustement sur les données démographiques pré opératoires,
les antécédents et la procédure chirurgicale, 'antécédent de néoplasie n’était pas associé a
une surmortalité a 90 jours, y compris dans le cas d’une néoplasie active (< 5 ans) ou d’une

hémopathie maligne.

Dans ce travail, nous présentons le plus grand collectif de malades avec un antécédent de
néoplasie pris en charge en chirurgie cardiaque avec CEC. La plus importante série comportait
jusqu’a présent 241 malades avec antécédent de néoplasie opérés entre 2001 et 2012.%8 La
base de données prospective de notre institution (CardioBase) a permis I'analyse d’un grand
nombre de parametres avec peu de données manquantes. Il s’agit d’une étude
monocentriqgue dans un centre expert de recours avec un nombre élevé de procédures

(nombre de procédures/an).

Nous avons construit une analyse multivariée pour étudier I'impact de I'antécédent de
néoplasie sur le pronostic post opératoire, apres ajustement sur les facteurs confondants.
Nous avons ajusté sur des variables pré opératoires permettant d’informer les malades et de
discuter du choix des différentes stratégies : chirurgie conventionnelle versus cardiologie

interventionnelle.

Les variables associées a la mortalité a J90 apres ajustement étaient I'dge, I'insuffisance
rénale chronique, la FEVG altérée < 30%, I’endocardite aigué, les procédures urgentes, les

procédures multiples, la durée de CEC et la transfusion peropératoire.

L'impact de la transfusion a déja été largement étudié en chirurgie cardiaque. Elle est associée
a une augmentation de la morbidité, notamment des infections post opératoires, et une

augmentation de la mortalité post opératoire.®®’° L'impact négatif de la transfusion est
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principalement lié a 'immuno-modulation dont elle est responsable.’Y’2 La transfusion est
également associée a un mauvais pronostic et a une augmentation des récurrences de cancer
en cas de chirurgie non cardiaque.’>’4 'utilisation d’une stratégie restrictive de transfusion,
dont la sécurité est démontrée, doit rester une priorité en chirurgie cardiaque, en particulier

dans un contexte d’antécédent de néoplasie.”’®

Données de la littérature

Grace aux progreés des thérapies anti-cancéreuses, le pronostic des patients atteints d'une
néoplasie s’est amélioré et la prise en charge a long terme, notamment cardio-vasculaire, de
ces patients devient essentielle. Les patients avec antécédent de cancer représentaient 7% de
notre population de chirurgie cardiaque. La proportion de malades avec un antécédent de
cancer était plus faible dans les séries précédentes. Nardi et al. rapportaient une série de 241
malades avec antécédent de néoplasie soit 3,4% de |'effectif total, dans la série de Chan et al.
les 83 malades avec antécédent de néoplasie représentaient 1,9% de I'effectif total.*858
Comme dans notre travail, les précédentes études ne retrouvaient pas de surmortalité post
opératoire a court terme en cas d’antécédent de néoplasie. Les taux de mortalité hospitaliere
étaient compris entre 4 et 7,2%, leurs résultats sont présentés dans le tableau 6.#74%°%>! Notre
étude a confirmé sur un large effectif de malades qu’aprés ajustement, I'antécédent de

néoplasie n’était pas associé a une surmortalité a 90 jours.

L’acces a la chirurgie cardiaque de ces patients parait totalement licite car le pronostic a long
terme des survivants du cancer semble lié autant au risque cardio-vasculaire qu’au risque
néoplasique.”’ L'antécédent de néoplasie ne devrait pas étre une contre-indication a la
chirurgie cardiaque dés lors que I'espérance de vie attendue sur le plan oncologique parait

acceptable.
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Tableau 6. Synthése des résultats des précédentes études sur antécédent de néoplasie et

chirurgie cardiaque

Période Mortalité hospitaliere (%) Mortalité hospitaliere (%)
Etude i ) Effectif p
d’inclusion Groupe néoplasie Groupe contréle
Nardi et al.®® 2001-2012 241 5,8% Non
Chan et al.’® 2002-2009 83 7,2% 3,7% 0,2
Kucukarslan et al.®®  1997-2006 48 4% 4% NS
Carrascal et al.”® 2003-2007 89 4,5% 5,4%

Dans notre étude le critére « actif » était défini par un intervalle entre diagnostic de cancer et
chirurgie cardiaque inférieur ou égal a 5 ans, la survie a 5 ans étant le délai habituellement
utilisé pour exprimer le taux de survie des cancers.%%8% Deux études ont montré que le délai
entre diagnostic de cancer et chirurgie cardiaque était un facteur influencant le pronostic post
opératoire, en particulier lorsque ce délai était inférieur a 2 ans, mais ces résultats n’étaient
pas ajustés.>>8! Dans notre travail, I'absence d’association entre mortalité et néoplasie
pourrait étre liée d’'une part a une meilleure prise en compte de facteurs confondants, comme
I’age, I'altération de la FEVG, le risque lié a la procédure chirurgicale ou la transfusion et
d’autre part au choix de la définition du caractere actif ou non de la néoplasie. Nous ne
disposions pas d’un accés aux dossiers d’oncologie précisant I'existence ou la nature des
traitements en cours. Une analyse de la relation entre le délai de diagnostic de cancer et
chirurgie cardiaque et mortalité post opératoire aurait pu permettre de confirmer ou de

préciser ce seuil de 2 ans rapporté dans la littérature.

Le groupe hémopathie avait une mortalité a J90 élevée (12%) mais la différence n’était pas
significative apres ajustement. Deux études rétrospectives sur 24 et 56 malades rapportaient
une mortalité hospitaliere respective de 3,1 et 3,6% sans différence significative lorsqu’il y

avait un groupe contrdle.>%82
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L'antécédent de radiothérapie thoracique n’était pas associé a une surmortalité a J90 en
analyse univariée. La radiothérapie thoracique rend la dissection chirurgicale plus complexe
par I'existence d’adhérences liées a la fibrose des tissus et est associée a plus de procédures
combinées en raison d’une atteinte simultanée coronaire et valvulaire.>® Dans une population
de 261 malades avec antécédent de radiothérapie pris en charge pour chirurgie valvulaire,
Ejiofor et al. retrouvaient une mortalité hospitaliere de 3,8% contre 0,8% chez les sujets
matchés sans antécédent de radiothérapie (p=0,004). Aprés ajustement par un modeéle
multivarié, la radiothérapie était un facteur de risque de mortalité hospitaliere (ORa = 4,87
[1,724-13,789] p=0,03).%* Dans notre centre, sur une série de 125 malades, la mortalité
hospitaliere apreés chirurgie cardiaque était de 7% en cas d’antécédent d’irradiation
thoracique avec une morbidité post opératoire élevée (10% d’hémorragies graves, 14%
d’infections, 22% de bas débit cardiaque prolongé).®* L’étude de I'impact de la radiothérapie

sur le pronostic post opératoire n’était pas I'objectif de notre étude et reste a préciser.

Parmi 205 malades avec antécédent de néoplasie opérés entre 1989 et 1997, Mistaen et al.
ont montré une augmentation de la mortalité a long terme par rapport au groupe controle
avec 72% de survie a 5 ans contre 91% (p<0,0001) en analyse univariée, avec une surmortalité
liée au cancer. L’antécédent de néoplasie était également un facteur de risque de mortalité a
long terme en analyse multivariée.?! Les études in vitro et in vivo ont montré que le stress
opératoire, I'ischémie reperfusion et la CEC étaient a I'origine d’'une immunosuppression qui
pourraient accélérer la progression tumorale.?>32337 |’interprétation de l'impact de la
chirurgie cardiaque avec CEC chez les malades avec antécédent de cancer, dont la survie a 5
ans est déja diminuée par rapport a la population générale, est difficile en raison de la
survenue d’événements intercurrents.®® Dans leur série de 241 malades avec antécédent de
néoplasie, Nardi et al. concluaient a une absence de risque de progression tumorale aprés
chirurgie cardiaque avec CEC, avec une survie sans mortalité liée au cancer de 82% a 10 ans
et 12,8% de progression tumorale a 18 mois mais ils ne présentaient pas de groupe contréle.®®
Pour étudier I'impact spécifique de la CEC sur la progression tumorale, Suzuki et al. ont
comparé la survie a long terme de 45 malades avec antécédent de néoplasie opérés de PAC

sous CEC a 29 malades avec antécédent de néoplasie opérés de PAC a cceur battant. La

mortalité a 5 ans était de 68,5% dans le groupe CEC contre 58,3% dans le groupe coeur battant
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et 'analyse de la survie ne montait pas de différence sur la mortalité liée au cancer

(p=0,920).84

Notre critere de jugement principal ne nous permet pas d’exclure une surmortalité liée une
progression tumorale a long terme. La mortalité a long terme ainsi que les causes de décés
n’étaient pas disponibles mais feront I'objet d’une analyse ultérieure en cours grace a I'accés

au systeme national des données de santé.

L’'EuroSCORE Il médian était de 2,9 [1,5-6,2] dans le groupe absence de néoplasie et de 4,8
[2,3-8,6] dans le groupe antécédent de néoplasie pour une mortalité a 90 jours de 7% et 10%
respectivement. La discrimination de I'EuroSCORE Il dans notre population et en particulier
chez les malades avec un antécédent de cancer est modérée. Les performances statistiques
de I'EuroSCORE Il sont médiocres dans les populations a haut risque chirurgical car un certain
nombre de facteurs prédictifs de difficultés chirurgicales ne sont pas pris en compte, tels que
I'antécédent de radiothérapie thoracique ou I'existence de calcifications aortique et/ou
valvulaires.®> Peu d’études rapportent les performances de I'EuroSCORE Il dans la population
de malades avec antécédent de néoplasie. Carrascal et al. dans leur série de patients avec
antécédent de néoplasie rapportent une mortalité hospitaliere de 4,5% pour un EuroSCORE
calculé 3 6,6%.° Il semble nécessaire d’étre prudent concernant I"évaluation du risque
opératoire de ces malades grace a I'’EuroSCORE II. L'identification de facteurs de risque
spécifiques de mortalité a moyen terme chez les malades avec antécédent de néoplasie

permettrait une meilleure information des malades.

L’alternative a la chirurgie pour malades a haut risque reste la réalisation de procédures telles
gue remplacement valvulaire aortique percutané (Transcatheter aortic valve implantation,
TAVI) ou la procédure MitraClip®, alternatives particulierement intéressantes chez les
malades a haut risque chirurgical (calcifications extensives, thorax « hostiles » : chirurgie
redux, radiothérapie). Plusieurs études rapportent des résultats encourageants du TAVI pour
les valvulopathies chez les malades a haut risque.®%88 Sa réalisation en cas de néoplasie

montre un risque acceptable avec I'absence de surmortalité par rapport aux sujets contréle.

89-92
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Limites de I’étude et perspectives de recherche

Il s’agissait d’'une étude rétrospective, monocentrique et observationnelle. Un certain nombre
de points peuvent moduler I'interprétation des résultats de notre travail. L'effet de facteurs
confondants associés a la mortalité ou la maladie néoplasique non pris en compte pour
I'ajustement ne peuvent étre exclus du fait du caractére observationnel et rétrospectif de

I'étude.

Une des limites de notre étude est le manque d’information sur le stade de la maladie
cancéreuse. Les informations concernant le site tumoral, la date de diagnostic ou la présence
de métastases étaient issues du dossier chirurgical, cardiologique ou anesthésique et non d’un
dossier oncologique. La population de malades avec un antécédent de cancer est
probablement hétérogeéne, avec des cancers anciens en rémission et des néoplasies actives
prises en charge avant de débuter les thérapies anticancéreuses ou la chirurgie
carcinologique. Des données précises sur le stade de la maladie cancéreuse auraient permis
d’affiner I'impact de la néoplasie sur la mortalité opératoire et de prendre en compte le risque
oncologique. Nous ne disposions pas d’informations précises sur les thérapies
anticancéreuses (chimiothérapies responsables d’une cardiotoxicité, doses d’irradiation

thoracique) avant la chirurgie cardiaque.

Notre étude s’intéressait a la mortalité post opératoire a court terme, ne nous permettant pas
d’évaluer I'éventuel impact de la CEC sur la progression tumorale a moyen ou long terme.
Nous ne disposions pas des causes de déces. Il est difficile de conclure sur la base de cette
étude a une absence de progression tumorale liée a la CEC. Les causes de mortalité (mortalité
cardiaque versus mortalité non cardiaque ou liée a la maladie cancéreuse) et le suivi a long

terme des malades apporteraient une information extrémement pertinente.

Les complications post opératoires n’ont pas été analysées dans notre étude. L’analyse des
complications post opératoires des patients porteurs d’une histoire néoplasique serait
également pertinente. De précédentes séries ont montré une mortalité similaire mais plus de
complications post opératoires en cas d’antécédent de néoplasie, et en particulier

d’hémopathie, avec une augmentation du risque de saignement, de transfusion, de ré-
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intubation, de pneumopathie, de septicémie, d’arythmies ou de complications des

anticoagulants.48>3>457,58
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Conclusion

Dans notre cohorte de patients pris en charge en chirurgie cardiaque avec CEC, un antécédent
de néoplasie n’était pas associé a une surmortalité au 90¢ jour, que la néoplasie soit active

(délai < 5 ans) ou en rémission (délai > 5 ans).

La stratification du risque chirurgical fait appel a des scores dont I'EuroSCORE Il. Ses

performances restent limitées dans notre population et doivent nous inciter a la prudence.

Un antécédent de néoplasie isolé ne devrait pas étre une contre-indication a la chirurgie
cardiagque. Pour ces patients, la « Heart Team » doit faire appel a un oncologue pour évaluer
la place de la chirurgie cardiaque dans la stratégie thérapeutique, compte tenu du pronostic

carcinologique du patient.

Notre étude ne permet pas de conclure sur le risque d’évolution de la maladie néoplasique.
Le suivi des malades de cette cohorte avec I'analyse de la mortalité a long terme est en cours
de réalisation. Il permettrait de préciser le pronostic au long cours et d’évaluer I'éventuel

impact sur la progression tumorale.
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Annexe 1 : données prospectives issues de la base de données

institutionnelle

e Variables démographiques
— Age (années)
—  Sexe
—  Body Mass Index (BMI) (kg/m?)
e Antécédents
— Tabagisme
— Hypertension artérielle (HTA)
— Diabéte
—  Dyslipidémie
—  Bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO)
—  Cirrhose
— Antécédents neurologiques
— Artériopathie périphérique (AOMI)
— Insuffisance rénale chronique (IRC)
— Antécédent de néoplasie
- Délai diagnostic > 5 ans : néoplasie en rémission
- Délai diagnostic < 5 ans : néoplasie active
e Données échographiques pré opératoires
—  Fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) (%)
—  Pression artérielle pulmonaire systolique (PAPS) (mmHg)
e Données biologiques pré opératoires
—  Hémoglobine (Hb) (g/dl)
—  Clairance de la créatinine selon la formule MDRD (ml/min/m?)

e EuroSCORE Il %2
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e Données chirurgicales
— Année de chirurgie
— Antécédent de chirurgie cardiaque
- Premiére chirurgie
- Redux: 2° chirurgie cardiaque
- Tridux : 3¢ chirurgie cardiaque
—  Endocardite aigué : patient sous antibiotiques pour endocardite lors de la chirurgie
— Urgence : patient programmé avant le début du prochain jour opératoire

—  Etat critique, au moins un des événements suivants : tachycardie ventriculaire,
fibrillation ventriculaire, "mort subite" récupérée, massage cardiaque
préopératoire, ventilation mécanique préopératoire, agents vasopresseurs, ballon

de contre pulsion, Insuffisance rénale aigue (anurie ou oligurie < 10 mL/h)
—  Procédure chirurgicale
- PACisolé
- Procédure unique hors PAC
- Procédure multiples :
= 2 procédures
= 3 procédures
—  Durée de CEC (minutes)

— Transfusion per opératoire : administration d’'un concentré de globule rouge ou

plus en per opératoire
e Données de suivi
—  Mortalité a J30

—  Mortalité a J90
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Annexe 2 : classification des cancers

e Néoplasies solides

—  Colo-rectal

- Sein

—  Prostate

— Rein et voies urinaires

—  Hépatique et voies biliaires

— Poumon

— Cutané

—  Utérus et ovaires

—  (Esophage et estomac

— Gréle endocrine

— Autres

e Hémopathies

—  Hémopathies agressives
- Leucémie aigué (LA)
- Lymphome non hodgkinien (LNH)
- Maladie de Hodgkin

— Hémopathies chroniques
- Leucémie lymphoide chronique (LLC)
- Leucémie myéloide chronique (LMC)

- Myélome
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Dear Colleague,
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Annexe 4 : déclaration CNIL
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Présidente
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Annexe 5 : statut vital a J90 selon le type de cancer

Type de cancer Vivant a J90 Déces a J90
(n=836) (n=94)
Tumeur solide 744 (89%) 83 (88%)
- Sein 171 (20%) 16 (17%)
- Prostate 168 (20%) 18 (19%)
- Colo-rectal 99 (12%) 14 (15%)
- Rein-Voies urinaires 68 (8%) 9 (10%)
- Hépatique-Voies biliaires 51 (6%) 4 (4%)
- Poumon 46 (6%) 3(3%)
- Cutané 38 (5%) 9 (10%)
- Utérus-Ovaires 41 (5%) 3 (3%)
- (Esophage-Estomac 19 (2%) 0 (0%)
- Gréle endocrine 8 (1%) 4 (4%)
- Autres 33 (4%) 3 (3%)
Hémopathies 92 (11%) 11 (12%)
- LA-LNH-Hodgkin 39 (5%) 2 (2%)
- LLC-LMC-Myélome 53 (6%) 9 (10%)
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Annexe 6 : discrimination de 'EuroSCORE Il sur la mortalité a J30

Courbe ROC discrimination de I'EuroSCORE Il sur la mortalité a J30 dans le groupe sans

antécédent de néoplasie

Sensibilité

AUC

0,72

IC95

[0,71-0,74]

0.5

1 - Spécificité

Courbe ROC discrimination de I'EuroSCORE Il sur la mortalité a 30 dans le groupe avec

antécédent de néoplasie

Sensibilité

AUC

0,68

IC95

[0,65-0,71]

0.5
1 - Spécificité
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Impact du cancer sur la mortalité a court terme apres chirurgie cardiaque

Introduction. L’objectif était d’analyser I'association entre un antécédent de néoplasie et la mortalité a J90
apres chirurgie cardiaque avec CEC. Matériel et méthodes. Nous avons réalisé une étude monocentrique
observationnelle a partir d’'une base de données institutionnelle prospective. L’antécédent de cancer était
identifié en préopératoire et les données liées au cancer étaient recueillies rétrospectivement a partir des
dossiers d’hospitalisation. La mortalité a J90 était comparée entre les patients avec ou sans antécédent de
cancer en utilisant un modele de Cox univarié puis ajustée par un modeéle de Cox multivarié. Résultats. Entre
2005 et 2017, 12143 patients ont été admis pour une chirurgie cardiaque avec CEC dont 39% (n=4681) de
pontages aorto-coronariens. L’EuroSCORE Il médian était de 3,1 [1,5-6,4]. Au total, 930 patients (7,7%)
avaient un antécédent de néoplasie dont 469 (50%) diagnostiquée moins de 5 ans avant la chirurgie ; 103
(11%) étaient atteints d’'une hémopathie et 825 (89%) d’un cancer solide. La mortalité a J90 était
significativement plus élevée chez les patients porteurs de néoplasie : 94/930 (10%) contre 814/11203 (7%)
(HR =1,34 [1,08-1,66], p<0,01). Aprées ajustement, un antécédent de néoplasie n’était pas associé a une
surmortalité a J90 (aHR = 1,12 [0,90-1,39] p=0,33). Conclusion. Les patients avec un antécédent de cancer
avaient une mortalité a J90 plus élevée mais il n’y avait pas de différence apres ajustement. D’aprés nos
résultats, un antécédent de néoplasie isolé ne devrait pas étre une contre-indication a une chirurgie
cardiaque. L'impact d’un cancer sur la mortalité a long terme aprés chirurgie cardiaque nécessite d’autres
investigations.

Mots clés : Tumeurs, Procédure de chirurgie cardiaque, Circulation extra corporelle, Analyse de
survie, Mortalité, Base de données, Pontage aortocoronarien, Implantation de valve prothétique
cardiaque

Outcome after cardiac surgery in patients with cancer: an observational study

Objective. The aim of this study was to analyze the association between a history of cancer and 90-day
mortality following cardiac surgery with cardiopulmonary bypass. Material and methods. An observational
monocentric study with data collected from a prospective institutional database was conducted. History of
cancer was preoperatively identified, and relevant information was retrospectively collected from medical
records. Ninety-day survival of patients with and without cancer was compared using a univariate Cox model
and then adjusted using a multivariable Cox model. Results. Between 2005 and 2017,12143 patients
underwent cardiac surgery with CPB including 4681 (39%) isolated coronary artery bypass surgery. Median
EuroSCORE Il was 3.1 [IQR:1.5-6.4]. Nine hundred thirty patients (7.7%) had a diagnosis of cancer out of
which 469 (50%) were diagnosed < 5 years before the index surgery; 103 (11%) patients had hemopathy and
825 (89%) solid cancers. The 90-day mortality was significantly higher among patients with cancer: 94/930
(10%) vs 814/11203 (7%) (HR = 1.34 [1.08-1.66], p<0.01). After adjustment, a diagnosis of cancer was not
associated with 90-day mortality (aHR = 1.12 [0.90-1.39] p=0.33). Conclusions. After cardiac surgery with
CPB, patients with a history of cancer had a higher unadjusted 90-day mortality rate but after adjustment
there was no longer association between cancer and 90-day mortality. Based on our results a history of
cancer should not be a contraindication for cardiac surgery with CPB. The effect of cancer on long-term
mortality after cardiac surgery requires further research.

Keywords: Neoplasms, Cardiac surgical procedures, Cardiopulmonary bypass, Survival analysis,
Mortality, Database, Coronary artery bypass, Heart valve prothesis implantation

Université Paris Descartes
Faculté de Médecine Paris Descartes
15, rue de I’Ecole de Médecine
75270 Paris cedex 06
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