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Résumé et indexation en francais

Profil et pronostic des patients porteurs de cancer du pancréas admis en
réanimation pour motif médical : une étude rétrospective multicentrique
Résumé :

Contexte : L’objectif du travail était de décrire le profil et le pronostic des patients
porteurs de cancer du pancréas nécessitant une admission non programmeée en
réanimation médicale.

Patients et méthodes : Etude rétrospective dans cing réanimations de 2009 a 2020.
Tous les patients porteurs d'un cancer du pancréas admis en réanimation ont été
inclus. Les patients en post-opératoire récent (< 4 semaines) ont été exclus.
Résultats : 269 patients ont été inclus. Les tumeurs étaient principalement des
adénocarcinomes (90 %). Le principal motif d'admission était le sepsis/choc septique
(32 %), d'origine biliaire dans la moitié des cas. Le deuxiéme motif d'admission était
I'némorragie digestive (28 %). Les taux de mortalité en réanimation et a 3 mois étaient
respectivement de 26 % et 59 %. Le performance status 3-4 (odds ratio [OR] 3.58), le
statut carcinologique (stable/réponse -ref-, nouvellement diagnostiquée OR 3.25, en
progression OR 5.99), la ventilation mécanique (OR 8.03), les vasopresseurs (OR
4.19), lindice de gravité simplifié 2 (OR 1.69) et le pH (OR 0.02) eétaient
indépendamment associés a la mortalité en réanimation. Le performance status
(Hazard ratio [HR] 1,96) et le statut carcinologique (stable/réponse -ref-, nouvellement
diagnostiquée HR 2,67, en progression HR 4,14) étaient indépendamment associés a
la mortalité a 3 mois.

Conclusion : Les motifs d’admission en réanimation des patients porteurs de cancer
du pancréas different de ceux généralement observées dans d'autres cancers solides.
La mortalité a court et moyen terme de ces patients est indépendamment associée au

statut fonctionnel et au statut carcinologique a I'admission en réanimation.

Spécialité : Médecine Intensive Réanimation

Mots clés francais : tumeur du pancréas ; sepsis ; hémorragie gastro-intestinale ;
réanimation

Forme ou Genre : fMeSH : Dissertation universitaire ; Rameau : Theses et écrits

académiques



Résumé et indexation en anglais

Clinical features and outcomes of patients with pancreatic cancer
requiring unplanned medical ICU admission: a retrospective multicenter

study

Abstract:

Background: We sought to describe the reasons for intensive care unit (ICU) admission
and outcomes of patients with pancreatic cancer requiring unplanned medical ICU
admission.

Patients and methods: Retrospective cohort study in five ICUs from 2009 to 2020. All
patients with pancreatic cancer admitted to the ICU were included. Patients having
undergone recent surgery were excluded (< 4 weeks).

Results: 269 patients were included. Tumors were mainly adenocarcinoma (90%).
Main reason for admission was sepsis/septic shock (32%) with a biliary tract infection
in half of cases. Second reason for admission was gastrointestinal bleeding (28%).
ICU and 3-month mortality rates were 26% and 59% respectively. Performance status
3-4 (odds ratio [OR] 3.58), disease status (stable/responsive -ref-, newly diagnosed
OR 3.25, progressive OR 5.99), mechanical ventilation (OR 8.03), vasopressors (OR
4.19), SAPS 2 (OR 1.69) and pH (OR 0.02) were independently associated with ICU
mortality. Performance status 3-4 (Hazard ratio [HR] 1.96) and disease status
(stable/responsive -ref-, newly diagnosed HR 2.67, progressive HR 4.14) were
associated with 3-month mortality.

Conclusion: Reasons for ICU admissions of pancreatic cancer patients differ from
those observed in other solid cancer. Short- and medium-term mortality are strongly

influenced by performance status and disease status at ICU admission.

English keywords:
pancreatic neoplasms; sepsis; gastrointestinal hemorrhage; critical care

biliary tract infection

Publication type:

MeSH: Academic Dissertation



Liste des abréviations

CCI : Charlson Comorbidity Index

Cl : Confidence Interval

EGFR : Epithelial Growth Factor

HR : Hazard Ratio

ICU : Intensive Care Unit

IGS2 : Index de Gravité Simplifié 2

INSEE : Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques
OR : Odds Ratio

PD1 : Programmed cell Death protein 1

PDL1 : Programmed cell Death protein Ligand 1
PS : Performance Status

SAPS Il : Simplified Acute Physiology Score II
SOFA : Sequential Organ Failure Assessment

5-FU : 5-fluorouracile
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Introduction

Le cancer en France

Selon rlinstitut national du cancer, le nombre de nouveaux cas de cancer
diagnostiqués, en 2023, en France métropolitaine est estimé a 433 136 (245 610
hommes et 187 526 femmes). En 2018, le nombre de personnes de plus de 15 ans
ayant eu un cancer au cours de leur vie était de I'ordre de 3,8 millions. Par ailleurs,
I'incidence des cancers en France est en augmentation, en effet, entre 1998 et 2018,
le nombre de nouveaux cas de cancers est passé de 124 000 a 204 600 cas (+ 65%)
chez ’'homme, et de 91 800 & 177 400 cas (+ 93%) chez la femme (1). Enfin, 1,2 million
de personnes ont été hospitalisées en 2017 en lien avec le diagnostic, le traitement ou

la surveillance d’'un cancer, soit une augmentation de 10 % par rapport a 2012.

En parallele, la mortalité due au cancer a nettement diminué. En effet, on estime
gu'en France le taux de mortalité a diminué de 1,8 % par an en moyenne chez
I'hnomme, et de 0,8 % par an en moyenne chez la femme sur ces vingt derniéres
années (1). Aujourd’hui, plus de la moitié des cancers diagnostiqués seront guéris
(1,2). Cette amélioration du pronostic s’explique d’'une part, grace aux diagnostics plus
précoces en lien avec les programmes de dépistages généralisés (cancer colo-rectal,
cancer du sein, cancer du col de I'utérus) et d’autre part, grace aux avancées majeures
réalisées dans les traitements anti-cancéreux (1,3) en particulier les thérapies ciblées
et 'immunothérapie. Ainsi, les molécules anti-EGFR (Epithelial Growth Factor) ont
permis de doubler la survie sans progression dans les cancers du poumon (4), et les
inhibiteurs de PD1/PDL-1 (Programmed cell Death protein 1/Programmed cell Death
protein Ligand 1) ont également améliorés le pronostic des cancers du poumon (5), du

rein et du mélanome métastatique.

Pourtant, selon l'Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques
(INSEE), les cancers restent la premiére cause de mortalité en France, en 2020, avec
73 700 femmes et 93 600 hommes qui sont décédés du fait de leur cancer, ce qui

correspond a 25% de I'ensemble des déces en 2020.



Le cancer en réanimation

Les patients atteints de cancers, sont exposés a de multiples complications
susceptibles de nécessiter une admission en réanimation. Ces complications sont
propres a I'envahissement tumoral (syndrome tumoral), mais aussi a l'utilisation de
thérapies anti-cancéreuses aux potentiels cytotoxiques et immunosuppresseurs qui
majore entre autre le risque infectieux (6—8). Par conséquent, le nombre d’admissions
en réanimation de patients porteurs de cancer a augmenté ces derniéres années. En
effet, I'étude de Puxty et al. a estimé qu’environ 5% des patients porteurs de cancer
(tous types confondus) nécessiteront au moins une admission en réanimation dans les
deux ans suivant le diagnostic (6). Actuellement, en Europe, un patient sur sept admis
en réanimation est porteur d’un cancer actif (9). Par ailleurs, dans I'étude internationale
(sur 84 pays) de Vincent et al. en 2012, 20 % des patients admis en réanimation sont

porteurs d’'un cancer actif (10).

En parallele, 'amélioration des connaissances en onco-hématologie chez les
patients critiques et les progrés réalisés dans les techniques de réanimation ont permis
d’améliorer nettement le pronostic en réanimation des patients porteurs de cancer
(11,12). Deux meéta-analyses en 2016 et 2019 ont retrouvées une amélioration
constante de la survie de ces patients que ce soit en réanimation ou apres la sortie de
réanimation (7,12), ceci est illustré par la figure 1 issue de la méta-analyse de
Shimabukuro-Vornhagen et al. Cette amélioration du pronostic est également vérifiée
chez les patients neutropéniques et chez ceux présentant des défaillances d’organes
comme le recours a la ventilation mécanique ou aux vasopresseurs. Leur survie est

désormais comparable a celle des patients non porteurs de cancer (9,13,14).

10



Figure 1. Amélioration de la survie en réanimation chez les patients d’onco-
hématologie de 1985 a 2015
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Ainsi, contrairement aux recommandations de 1999 (15) et aux anciennes
réticences des réanimateurs a lI'admission en réanimation des patients porteurs de
cancer, en particulier métastatiques (16), I'existence d’une hémopathie maligne ou
d’'une néoplasie solide méme métastatique, ne constitue plus un motif de refus
systématique a une admission en réanimation. La prise en charge des patients d’onco-
hématologie en réanimation a été formalisée au sein d’'un consensus d’experts
mondiaux en 2011 (17). Cette conférence de consensus définit plusieurs niveaux
d’intensité des soins allant d’'une prise en charge intensive compléte pour certains
patients trés sélectionnés, a une prise en charge palliative voire terminale en
alternative a la non-admission de ces patients (ces propositions de prise en charge
sont représentés sur la figure 2). Il y est également discuté le concept de « réanimation
d’attente » (ou ICU trial), introduit en 2007, qui consiste en une réévaluation précoce
de l'intensité des traitements engagés apres 3 a 5 jours de réanimation (18). Plus

récemment en 2021, des recommandations sur la prise en charge des patients d’onco-
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hématologie ont été établies lors d'une conférence de consensus des sociétés
savantes belges et francaises (19). Ces recommandations soutiennent I'admission de
ces patients en réanimation lorsque leur état général reste conservé, que la maladie

est contr6lée, en rémission ou lorsque des traitements anti-cancéreux sont en cours.

Figure 2. Schémas d’admission en réanimation des patients porteurs de cancer
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Source : Azoulay E et al. Intensive care of cancer patients: recent achievements and

remaining challenges. Ann Intensive Care 2011

Les facteurs pronostiques a court terme (en réanimation et a I'hdpital) sont bien
identifiés. Il s’agit principalement du statut fonctionnel (performance status) (20-23),
de la présence de défaillances d’organes (score Sequential Organ Failure Assessment
ou SOFA, Index de Gravité Simplifié 2 ou 1GS2, supports d’organes) et surtout de la
réversibilité rapide de ces défaillances dans les 3 premiers jours du séjour en

réanimation comme représentée sur la figure 3 tirée de I'étude de Lecuyer et al. sur la
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« réanimation d'attente » (9,18). La maladie sous-jacente (progression, controle,
rémission ou présence de métastases) joue également un réle pronostic variable mais
le plus souvent significatif (23,24). Par ailleurs I'admission pour motif médical semble

associée a un plus mauvais pronostic que I'admission pour un motif chirurgical (14).

Figure 3. Changement du Logistic Organ Dysfunction Score durant le séjour en

réanimation chez les survivants (carré) et les non survivants (rond)
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Pour autant, il existe tres peu de données sur le pronostic a plus long terme de
ces patients. En effet une méta-analyse récente a étudié la mortalité aprés admission
en réanimation des patients porteurs d'un cancer (14). Sur les 48 études
sélectionnées, rapportant des données de mortalité chez plus de 25 000 patients,

seulement douzes études (21,25) rapporte la mortalité au-dela de 3 mois.
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Le motif d’admission le plus fréquent des patients porteurs de cancers en
réanimation est l'insuffisance respiratoire aigué, surtout chez les patients atteint
d'hémopathies maligne (26,27). Les causes d’insuffisance respiratoire sont multiples,
liés a un envahissement tumoral, & une pneumopathie infectieuse, une embolie
pulmonaire ou a une toxicité secondaire aux traitements anti-tumoraux. Le sepsis est
le deuxiéme motif d’admission de ces patients, une étude australienne retrouvait une
incidence de 6,4% de sepsis dans I'année suivant le diagnostic de cancer (8). Selon
une étude plus ancienne de Williams et al. les patients avec cancer ont un risque de

sepsis 3 a 5 fois plus important que ceux sans cancer (28).

Pourtant, le sujet de I'oncologie en réanimation reste peu étudié, la plupart des
auteurs se sont concentrés sur les patients d’hématologie et il existe peu de données
spécifiques aux cancers solides en dehors des cancers pulmonaires (22,29-31).

Le cancer du pancréas

Le cancer du pancréas représente environ 4% de I'ensemble des tumeurs
solides malignes et 18 % des cancers digestifs (1). Il s’agit dans 90% des cas d’un
adénocarcinome. On estime a 14,184 le nombre de nouveaux cas de cancer du
pancréas en France en 2018. Les taux d’incidences standardisés sont de 11,0 cas
pour 100 000 personnes-années chez 'homme et de 7,7 cas pour 100 000
personnes-années chez la femme. Il s'agit d’'un cancer du sujet agé avec un age
médian au diagnostic aux alentours de 70 ans. Avec 11 456 déces estimés en 2018
dont 50 % chez 'homme, le cancer du pancréas est au cinquieme rang des déces par
cancer chez ’lhomme et au quatrieme rang chez la femme. Malgré les avancées dans
la compréhension des mécanismes moléculaires et génétique impliqués, le taux de
survie a 5 ans reste faible et ne dépasse généralement pas 5%. Au diagnostic du
cancer, seulement 20 a 25% des patients présentent une maladie potentiellement
résécable et la chirurgie demeure la seule chance de guérison. Ce pronostic sombre
reflete un stade avancé de la maladie au moment du diagnostic pour la plupart des
patients (maladie indolante, puis ictére nu), avec pres de 50% des patients
métastatiques au diagnostic. De plus, les patients ayant été traité par une chirurgie a
visée curative présentent un fort taux de récidive de I'ordre de 80% et le taux de survie

a 5 ans apreés résection reste faible, estimé a 20%.
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L’'analyse de I'extension de la maladie au moment du diagnostic permet de
définir la résécabilité ou non de la tumeur et repose sur les données
scannographiques. La présence de contacts vasculaires (artére et veine mésentérique
supérieure) ou de métastase permet de classer les patients en 4 groupes : 1) résécable
d’emblée (pas de contact vasculaire/métastase), 2) borderline (contact vasculaire
engainant les vaisseaux sur moins de 180° potentiellement résécable apres
chimiothérapie néo-adjuvante), 3) localement avancé (engainement vasculaire > 180°,
rarement opérable) et 4) métastatique d’emblée (non-opérable). Sa prise en charge
repose encore essentiellement sur la chimiothérapie par FOLFIRINOX modifié (5-FU,
Acide folinique, Irinotécan et Oxaliplatine) ou Gemcitabine en association au Paclitaxel
ou a la Capécitabine (32—34).

Malgré une incidence plus faible que d’autres cancers comme les cancers de la
prostate, du poumon ou du sein, son incidence est en constante augmentation depuis
deux décennies ayant ainsi doublé chez 'homme et triplé chez la femme entre 1990
et 2018 (1). Etant donné l'incidence en augmentation et la stabilité du taux de mortalité,
il est estimé que le cancer du pancréas deviendra le 3° cancer en terme d’'incidence
de déces d'ici a 2025-2030 en Europe et en Amérique du Nord (35,36).

Le cancer du pancréas en réanimation

Ces données épidémiologiques suggérent donc que le risque d’admission en
réanimation de patients porteurs d’'un cancer du pancréas pourrait augmenter dans les
années a venir. Actuellement, les cancers du pancréas représentent environ 5% de
I'ensemble des cancers admis en réanimation médicale (20,26,37,38) et 1 a 2% des

cancers admis en réanimation chirurgicale (13).

Il est possible que les motifs d’admission de ces patients en réanimation soient
différents des motifs d’admission décrits au cours des autres tumeurs solides ou
hémopathies malignes. En effet ces patients sont marqués par une prévalence élevée
de thromboses vasculaires digestives potentiellement responsables d’hypertension
portale et donc d’hémorragies digestives (39). lls sont particulierement sujet aux

complications infectieuses intra-abdominales (abcés hépatique, angiocholite)
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secondaires a une obstruction biliaire retrouvée chez pres de 70% des patients au
cours de leur maladie. L'étude de te Marvelde et al. s'intéressant au sepsis chez les
patients d'oncologie a montré que parmi les différents types de cancer, le cancer du
pancréas était celui avec la plus forte incidence de sepsis, s’élevant a 15% au cours
de l'année suivant le diagnostic de cancer (8). Cette incidence dépasse méme celle
observée chez les patients atteints de lymphome (8). D’autre part, I'envahissement
tumoral peut étre responsable de syndromes occlusifs notamment par occlusion haute
sur envahissement du D3 ou en lien avec la carcinose péritonéale. Enfin I'utilisation

fréequente de Gemcitabine expose ces patients a un risque de toxicité pulmonaire (40).

Cependant il n’existe a ce jour que trés peu de données concernant les patients
porteurs d’'un cancer du pancréas admis en réanimation. Les seuls travaux s'étant
intéressés spécifiqguement a ces patients concernent les complications post-
opératoires précoces nécessitant une admission en réanimation chirurgicale. Le motif
d'admission de ces patients chirurgicaux est principalement lié a des complications
per-opératoires ou a des hémorragies et sepsis post-opératoires précoces (en
médiane dans les 7 jours apres la chirurgie). Ces complications précoces sont souvent

secondaires a une fistule pancréatique (41-44).

D'autres études se sont intéressées aux cancers gastro-intestinaux sans cibler
spécifiqguement les cancers du pancréas (45,46). Les deux principaux motifs
d'admissions retrouvés sont le sepsis et l'insuffisance respiratoire aigué (46). La
mortalité a court et moyen terme est similaire a celle observée dans d'autres types de
cancers, associée au statut fonctionnel ainsi qu’a I'importance des défaillances lors de
I'admission en réanimation. Le cancer du pancréas ne semble pas associé a une

mortalité plus importante comparés aux autres cancers digestifs (45).
Il manque donc des données spécifiques concernant le profil et le pronostic de

ces patients présentant un probléeme médical critique intercurrent nécéssitant une

admission en réanimation.
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Position du probleme et objectifs de I'étude

Si certaines études ont investigué la mortalité a moyen terme des patients
porteurs d’'une hémopathie maligne ou d’un autre type de cancer solide, aujourd’hui il
n'existe aucune donnée spécifique concernant les patients porteurs d’'un cancer du

pancréas admis en réanimation pour une complication médicale.

L’admission d’un patient en réanimation et l'initiation de traitements invasifs tels
gue la ventilation mécanique, I'administration d’amines vasopressives ou I'épuration
extra-rénale est a I'origine de réductions majeures du statut fonctionnel et de la qualité
de vie des patients (47—-49). |l est donc nécessaire d’évaluer a priori le bénéfice attendu
d’'une telle prise en charge. Le pronostic péjoratif du cancer du pancréas, bien connu
des cliniciens, constitue un potentiel frein a 'admission en réanimation. L’identification
de facteurs associés a une meilleure survie en réanimation et a 3 mois permettrait
d’améliorer la qualité du triage de ces patients a I'admission en réanimation ainsi que

I'argumentation d’'une décision de non-admission en réanimation.

Cet article scientifique a pour but de mesurer la survie et d’analyser les facteurs
associés a la survie en réanimation et a 3 mois apres I'admission en réanimation chez
des patients porteurs d’'un cancer du pancréas. |l a été décidé d’exclure les patients
en post-opératoires en considérant qu’il s’agit d’'une sous-population spécifique avec
des motifs d’admission différents et pour laquelle un certain nombre de données ont

déja été publiées.

Les hypotheses de recherche sont que chez les patients porteurs d'un cancer
du pancréas, 1) les motifs d’admissions different de ceux décrits pour les autres
tumeurs solides ou hémopathies avec une prédominance d’hémorragies digestives, 2)
le taux de survie en réanimation et a 3 mois est similaire a celui observé pour d’autres
types de cancers solides, 3) il est possible d’'identifier des facteurs associés a la survie

en réanimation et a 3 mois.

Les objectifs spécifiques sont 1) décrire les motifs d’admission, 2) mesurer la
survie et analyser les facteurs associés a la survie en réanimation, 3) mesurer la survie

et analyser les facteurs associés a la survie a 3 mois, 4) décrire plus spécifiguement
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les caractéristigues des sous-populations représentant les principaux motifs

d’admissions.

Il a donc été mené une étude rétrospective de janvier 2009 a janvier 2020, sur
5 centres de réanimation en France, incluant tous les patients porteurs d’une tumeur
pancréatique maligne a I'exclusion des patients en post-opératoire. Les données sur

la survie ont été recueillies jusqu’a 3 mois aprés I'admission en réanimation.

Cette étude a été approuvée par la commission éthique de la Société de
Réanimation de Langue Francaise (CE SRLF 21-64). Les patients inclus dans cette

étude ou leurs proches en ont été informés.

Le protocole a été élaboré par le Dr Maxens Decavéele et Gabriel Kemoun.
L'article a été écrit par Gabriel Kemoun. L’analyse statistique a été réalisée par Lina
El Houari supervisée par Lisa Belin de I'unité de recherche clinique de I'hépital de La

Pitié Salpétriére. L'article a été relu et approuvé par 'ensemble des co-auteurs.

Ce projet a déja fait I'objet de présentations orales lors du congrés Réanimation
2022 de la Société de Réanimation de Langue Francaise et au congrés LIVES 2022
de I'European Society of Intensive Care Medicine. L’article ci-dessous a été accepté
pour publication dans la revue médicale Digestive and Liver Diseases (impact factor
5,2) le 20 aodt 2023.
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BACKGROUND

In the two years following the diagnosis of a cancer, 5 to 10% of patients will
require unplanned intensive care unit (ICU) admission 1. Today, cancer patients
account for approximately 20% of ICU admissions 22. Improvements in the field of
critical care have also benefited cancer patients, with an increase in survival probability
4 even in patients requiring invasive mechanical ventilation ®. The sole presence of
solid cancer is no longer considered as an independent predictor of mortality in critically
ill patients ®.

With an increasing incidence in Europe 7 and Northern America 8, and a stable
mortality rate, pancreatic cancer is expected to represent the third leading cause of
death from cancer after 2025 in both regions 0. Pancreatic cancer represents
between 5 and 10% of solid cancers admitted to the ICU 11-15. Whereas acute
respiratory failure is the leading cause of ICU admissions in cancer patients 8, the high
prevalence of portal vein thrombosis 7, duodenal invasion ' and biliary tract
obstruction *® observed in pancreatic cancer suggests that the reasons for the ICU
admission of pancreatic cancer patients may differ substantially from other solid
tumors. In addition, despite progresses in treatment 8, the prognosis of pancreatic
cancer is still poor, with a 1- and 5-year survival of 33% and 10% respectively %19,

It is noticeable that data on the prognosis of pancreatic cancer in the ICU 1°-24
are scarce, and that the few studies included a high proportion of either post-operative
patients 1°-22 or patients with other types of digestive cancer 2324,

A better understanding of the precipitating factors and the determinants of the
outcome of pancreatic cancer patients admitted to the ICU could help to improve the
guality of triage and management decisions. This study was designed to describe the
profile of pancreatic cancer patients admitted to the ICU, to quantify the ICU and 3-
month mortality rates, and to identify the factors associated with ICU and 3-month
mortality in a large cohort of pancreatic cancer patients.

METHODS

Study design and settings

This retrospective observational multicenter cohort study was conducted in five

ICUs, all in university-affiliated hospitals in France. The study was approved by the
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Institutional Review Board of the French Intensive Care Society (CE SRLF 21-64) and
information was given to the patients or their relatives. Guidelines for reporting this
retrospective study were from the Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology (STROBE) Statement.

Patient selection

Consecutive patients with pancreatic cancer (International Classification of
Diseases, 10th revision, coded associated diagnostic “malignant pancreatic tumor”)
admitted to the participating centers from January 2009 to January 2020 were
screened for inclusion. Patients admitted after recent scheduled or emergency surgery
(pancreatic surgery in the past 4 weeks or any surgery in the past 2 weeks) were
excluded. Patients with complete cancer remission > 5 years (considered healed),
patients without histological confirmation, age < 18 years, pregnancy, coding errors
(e.g. no cancer, benign tumors, other cancers), records with missing data and
admissions to secure a procedure (e.g. catheter or chest tube insertion) were also
excluded. For patients with several ICU admissions, only the first stay was included in

the analysis.
Data collection

At the time of ICU admission, age, sex, performance status (PS) during the week
preceding ICU admission according to the Eastern Cooperative Oncology Group
Scale, comorbidities using the Charlson Comorbidity Index (CCI), physiological
variables such as body temperature, respiratory rate, heart rate, systolic blood
pressure and Glasgow coma scale and laboratory variables were recorded.
Neutropenia was defined by a neutrophil count < 0.5 10%L. Regarding the cancer, the
histological sub-type (adenocarcinoma, neuroendocrine or squamous cell carcinoma),
the tumor location (cephalic or not) and anti-cancer treatments (chemotherapy, surgery
or radiotherapy) received before ICU admission were recorded. Disease extension was
classified into three different categories: (1) resectable, (2) borderline resectable or
locally advanced and (3) metastatic 2°. Disease status was classified as newly
diagnosed (when the tumor was diagnosed within the four weeks preceding or during
the ICU stay), in progression, or controlled (partial response, complete response or

stable disease) based on the latest evaluation and according to the RECIST criteria 26.
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Primary reason for ICU admission was determined by a consensus of two experienced
physicians (M.D. and A.D.) and categorized as follows: (1) sepsis, including septic
shock, (2) gastrointestinal bleeding, (3) acute respiratory failure, (4) metabolic
disorders (e.g. acute kidney failure, dyskalemia, diabetic ketoacidosis) and (5) other
cause. Severity on admission was assessed by the Simplified Acute Physiology Score
(SAPS) Il and the Sequential Organ Failure Assessment (SOFA). Advanced life
support measures taken during the ICU stay, such as mechanical ventilation (invasive
or non-invasive), vasopressor and renal replacement therapy, were recorded.
Treatment limitation decisions were also recorded. Finally, ICU and 3-month mortality

rates as well as length of ICU stay were recorded.
Statistical analysis

Continuous variables were reported as median and interquartile intervals, and
categorical variables were reported as frequencies (%). Missing data (2.7%) were
handled using multiple imputation with chained equations (ten generated samples).

Logistic regression analysis was used to identify the variables significantly
associated with ICU mortality. Variables yielding P values < 0.20 in the univariate
analyses or clinically selected were entered in a stepwise procedure based on the
Akaike criterion (both forward and backward procedures). Results were reported as
adjusted odds ratios (OR), with their 95% confidence interval (95% CI). Multi-
collinearity was examined and continuous variables with high variance and/or not
respecting log linearity hypothesis were dichotomized around their median values.

Cox proportional-hazard regression analysis was used to identify the variables
significantly associated with 3-month mortality. Results were reported as adjusted
hazard ratios (HR), with their 95% confidence interval (95% CI). Variables such as
vasopressors or mechanical ventilation initiation were put in the model as time
dependent variables to avoid immortal bias. Proportional-hazards assumptions were
examined with Shoenfeld’s residuals plot and Harrell's test. In case of deviation to
proportional-hazards assumptions, time varying effects were modelled, time functions
were selected by their best transformation based on the correction of the Harrell's test
p-value and the minimization of the Akaike criterion.

Kaplan-Meier curves were plotted to assess the time from enrollment to death.
Analyses were performed with R version 4.1.0. All tests were two-tailed and p values

< 0.05 were considered statistically significant.
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RESULTS

Two hundred and sixty-nine patients were included in the study and analyzed.

Figure 1 shows the study flow chart.
Patient characteristics

The main characteristics of the 269 patients are shown in Table 1. Cancer
histological sub-types were adenocarcinoma (n=242, 90%) followed by
neuroendocrine carcinoma (n=25, 9%) and squamous cell carcinoma (n=2, 1%),
mainly in cephalic location (n=188, 70%). Prior to admission, pancreatic resection
surgery had been performed in 64 patients (24%), 198 (74%) had received
chemotherapy and 35 (13%) radiotherapy. Time between cancer diagnosis and ICU
admission was 8 [1-17] months and time between pancreatic resection surgery and
ICU admission was 15 (6— 32) months. On ICU admission, 153 (57%) patients had a
metastatic cancer, which was more frequently observed for tumors located in the body
or the tail rather than in cephalic location (70% vs. 51%, p=0.006). Approximately half
of patients were admitted from a ward (n=136, 51%) and the other half from the
emergency services (n=133, 49%). Sepsis/septic shock (n=87, 32%) and
gastrointestinal bleeding (n=74, 28%) were the two main reasons for ICU admission.
Acute respiratory failure was the third cause of ICU admission and was mostly caused
by tumoral pleural or lung involvement (n=12/44, 27%) and acute infectious pneumonia
(n=10/44, 23%). The 33 patients (12%) admitted for metabolic disorders were mainly
represented by acute kidney injury (n=17/33, 52%), diabetic ketoacidosis (n=6/33,
18%) and dyskalemia (n=4/33, 12%). Length of ICU stay was 3 [2—6] days. A treatment
limitation decision was taken in 99 (37%) patients, including 62/99 (62%) withholdings
and 32/99 (38%) withdrawals.

Outcome

ICU and 3-month mortality rates were 26% CI195% [21%; 31%] and 59% CI95%
[53%; 64%)] respectively.

Table 2 shows the factors associated with ICU mortality identified by univariate
and multivariate analysis. By multivariate analysis, five factors were independently

associated with mortality: performance status, newly diagnosed or progressive
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disease, severity as assessed by SAPS 2, acidosis and need for mechanical ventilation
or vasopressors. Neither the reason for ICU admission nor disease extension were
associated with ICU mortality (p-value respectively 0.223 and 0.238).

Table 3 shows the factors associated with 3-month mortality identified by
univariate and multivariate analysis. By univariate analysis, reasons for ICU admission
were not globally associated with 3-month mortality (p=0.299), but sepsis compared
with other reasons was (p=0.037). By multivariate analysis, four factors were
independently associated with 3-month mortality: performance status, newly
diagnosed or progressive disease, SAPS Il and blood lactate level. Time-varying effect
on mortality showed that the blood lactate level independently associated with mortality
with a hazard ratio before 7 days of 1.15 for 0.1 points increase CI195% [1.05; 1.26],
but that its effect on mortality was no longer significant after 7 days (HR 0.98 for 0.1
points increase Cl195% [0.85; 1.12]). Conversely, the time-varying effect of SAPS Il on
mortality remained significant all along 3 months (Table 3). The need for mechanical
ventilation or vasopressors did not independently predict 3-month mortality (p-value
0.2).

Figure 2 shows the 3-month survival probability according to performance status
and disease status. Patients with a performance status < 2 and those with a controlled

disease had a higher survival probability.
Sub-group of patients admitted for sepsis

Among the 87 (32%) patients admitted for sepsis (including septic shock), the
cause of infection was biliary tract infection (n=45, 52%), totally implanted venous
access ports or catheter infections (n=11, 13%), peritonitis or ascitic fluid infection
(n=8, 9%), pneumonia (n=4, 5%), colitis (h= 3, 3%), miscellaneous (n=10, 11%) and
undetermined (n=6, 7%). By frequencies, biliary tract infections were related to
cholangitis (n=35, 78%), hepatic abscess (n=7, 16%), cholecystitis (n=2, 4%) and
biloma (n=1, 2%). Cholangitis were related to biliary prosthesis dysfunction in 17 (49%)
of the 35 patients with cholangitis. Specific data on the mortality of these patients is
shown in table S1 in the supplementary files.

Biliary tract infection was more frequently observed in patients with tumor in
cephalic location than in body or tail (61% vs. 24%, p=0.003). ICU mortality was
significantly lower in patients with biliary tract infection than in patients with another

cause of infection (20% vs. 40%, p=0.039).
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Sub-group of patients admitted for gastrointestinal bleedings

By frequencies, gastrointestinal bleedings were related to digestive tumor
invasion (n=27, 36%), gastroesophageal variceal hemorrhage related to portal
hypertension (n=16, 21%), non-tumoral ulcer (n=9, 12%), hemobilia (n=5, 7%) and
miscellaneous (n=18, 24%). Among the 16 patients with gastroesophageal variceal
hemorrhage, a left-sided portal hypertension was identified in 4 (4/16, 25%) patients
whereas the remaining 12 (12/16, 75%) patients had portal hypertension. ICU mortality
rate was 20% in these patients and was not significantly different between bleeding

mechanisms (p=0.674).

DISCUSSION

To the best of our knowledge, this is the first study of patients with pancreatic
cancer admitted to the ICU for unplanned medical critical events, focusing on their
short-term and medium-term prognosis. The main results and new clinical data
provided by the study can be summarized as follows: in critically ill pancreatic cancer
patients requiring unplanned medical ICU admission, 1) sepsis and gastrointestinal
bleeding are the two leading reasons for ICU admission, 2) medium-term mortality is
relatively high but similar to that of other solid cancer patients, 3) performance status
and disease status (progressive or newly diagnosed) are both independently
associated with short- and medium-term mortality, and 4) biliary tract infection is the
primary site of sepsis in more than half of cases and is associated with a lower ICU

mortality in comparison with other sepsis sites.
Comparison with existing data

The reasons for ICU admissions of pancreatic cancer patients in our study
substantially differed than those usually observed in other cancers. Acute respiratory
failure is the primary cause of medical ICU admission of lung cancer 2729,
hematological malignances 3° or even solid tumors that do not particularly involve the
lung (e.g. primary malignant brain tumors) 3. Conversely, our results are in line with
data showing that mixed gastrointestinal cancer patients are primarily admitted to the
medical ICU for sepsis, mainly of abdominal origin 2324 Interestingly, a recent

epidemiological study based on more than 200,000 cancer patients showed that 16%
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of pancreatic cancer patients will develop sepsis during the first year after the cancer
diagnosis 2. This incidence was the highest among all other solid tumor types. The
seemingly high susceptibility of pancreatic cancer to infections could be explained by
the high incidence of grade 3/4 neutropenia secondary to FOLFIRINOX (up to 75%
33,34) or the combination of gemcitabine and nanoparticle albumin-bound paclitaxel (up
to 50% 3°) and the obstruction of the biliary tract by the tumor, exposing patients to
acute cholangitis, cholecystitis or hepatic abscess. For instance, the presence of
endobiliary stents has been demonstrated as an independent risk factor of febrile
neutropenia onset in pancreatic cancer patients 33, Gastrointestinal bleeding was the
second reason for ICU admission and bleeding mechanism observed were in line with
previous data 3°.

Regarding mortality, our results are in line with previous data on solid tumors
showing a 25% ICU mortality rate in mixed solid tumors 3" or a 30% ICU mortality in
lung cancer patients 272838, The 3-month mortality rate of 59% observed in our study
is consistent with the 63% mortality observed in lung cancer 27, the 52% mortality
observed in mixed solid cancers % or the 60% mortality observed in mixed types of
gastrointestinal cancers 2324, The strong prognostic influence of performances status
and disease status observed in our study has been supported by numerous studies on
critically ill oncology patients, suggesting that these are among the key determinants
of short-term and medium-term mortality 3849, Newly diagnosed disease has been also
demonstrated as an independent predictor of mortality in solid cancer 2° or
hematological malignancies #*. However, the influence of a newly diagnosed disease
was no longer significant on 3-month mortality, traducing a very severe disease at ICU
admission, with delayed diagnosis, advanced stage and high probability of short-term
death 2°. Data on the influence of disease extension on mortality are conflicting 2%3742,
and the proportion of metastatic cancer in the ICU continuously increases, whereas
mortality decreases 3’. In the present study we did not observe any independent
association between metastatic disease and ICU or 3-month mortality. This could be
explained by the fact that borderline/locally advanced and metastatic pancreatic
cancers have roughly similar survivals, since surgical resection is often not reached at
borderline and, by definition, not possible in locally advanced diseases. This study did
not find any differences in mortality (ICU and 3-months) associated with reasons for

admission although sepsis when looked at separately from other causes was
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associated with a worse 3-month outcome. Sepsis may be a marker of a more
advanced disease impacting mortality only at mid-term.

Although a recent epidemiological study based on more than 45,000 cancer
patients admitted to the ICU for septic shock demonstrated that pancreatic cancer
showed the most significant improvement in 30-day mortality in recent years (11.0%
decreaselyear) 1, we did not observe a lower mortality rate in patients admitted for
sepsis in comparison with patients admitted for other reasons. However, among
patients admitted for sepsis, biliary tract infections were associated with lower ICU
mortality in comparison with sepsis of other origin. This could be explained by the fact
that, contrary to other primary infection sites (e.g. pneumonia), biliary infections are

highly responsive to mechanical drainage, which adds to the effects of antibiotics.
Limitations

Despite the multicenter design, relatively high sample size and homogenous
unplanned medical admissions of critically ill pancreatic cancer patients, our study has
several limitations. First, the retrospective design implies a potential data collection
bias. However, the rarity of the disease in the ICU remains a major obstacle to
prospective studies. Second, our study only focused on unplanned medical admissions
and our results could not be generalized to the 601 (59%) post-operative patients
excluded. Third, as a common limit in this kind of studies, we only considered patients
admitted to the ICU. Patients who were not considered for ICU admission for any
reasons, such as poor prognosis or performance status, were therefore not included
in this analysis. Fourth, although around 40% were alive at 3 months, no information
was available concerning their functional status and quality of life, which are likely to
be altered in this setting. Finally, we did not report any information on the possible
continuation of anticancer treatments after ICU discharge, which may influence 3-

month survival.
Conclusion

In conclusion, in this study, we report that 41% of pancreatic cancer patients
requiring unplanned medical ICU admission were alive at 3 months. If decisions
concerning life-sustaining interventions are no longer considered to be futile in patients

with active cancer, even metastatic cancer, a similar attitude could also be applied to
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pancreatic cancer patients, who have probably been unreasonably denied ICU
admission because of poor underlying oncological prognoses. Simple factors, which
can be easily identified before ICU admission, such as disease status (responsive vs.
progressive or newly diagnosed) or performance status, are strongly associated with
short- and medium-term outcomes. These results will certainly help to refine ICU
admission policies which, in every case, should include the digestive oncologists’

experience and the patient’s willingness.
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Table 1. Baseline characteristics of patients according to ICU discharge status

. All patients Non-ICU ICU survivors
Variables (n = 269) survivors (n = 200)
(n =69)
Age, years 67 (57-73) 68 (57-73) 66 (57-73)
Sex, male, n (%) 161 (60) 39 (57) 122 (61.0)
Performance status 3 or 4, n (%) 49 (18) 22 (32) 27 (14)
Charlson comorbidity index 8 [6-10] 8 [6-10] 8 [6-9]
Disease extension at admission
Resectable, n (%) 29 (11) 11 (16) 18 (9)
Borderline / Locally advanced, n (%) 87 (32) 19 (28) 68 (34)
Metastatic, n (%) 153 (57) 39 (57) 114 (57)
Disease status at admission
Newly diagnosed, n (%) 66 (25) 20 (29) 46 (23)
Controlled disease, n (%) 86 (32) 15 (22) 71 (36)
Progressive disease, n (%) 117 (43) 34 (49) 83 (41)
Anti-cancer treatments received before
admission
Chemotherapy, n (%) 198 (74) 48 (70) 150 (75)
First-line, n (%) 106 (54) 22 (47) 84 (57)
Surgery, n (%) 64 (24) 14 (20) 50 (25)
Radiotherapy, n (%) 35 (13) 5(@@) 30 (15)
Reason for admission
Acute respiratory failure, n (%) 44 (16) 10 (15) 34 (17)
Sepsis/septic shock, n (%) 87 (32) 26 (38) 61 (31)
Gastrointestinal bleeding, n (%) 74 (28) 15 (22) 59 (30)
Metabolic disorder, n (%) 33(12) 6 (9) 27 (14)
Other, n (%) 31(12) 12 (17) 19 (10)
Severity at admission
Simplified acute physiology score 2 39 [29-56] 67 [50-88] 36 [27-45]
Sequential organ failure assessment 4 [1-8] 8 [6-12] 3 [1-5]
Physiological variables at admission
Heart rate, beats/min 100 [85-113] 110 [94-121] 98 [83-110]
Systolic blood pressure, mmHg 110 [90-132] 100 [79-120] 114 [95-133]
Glasgow coma scale 15 [14-15] 15 [9-15] 15 [15-15]

Temperature, °C
Laboratory variables at admission
White blood cells, G/L

Neutropenia, n (%)

pH

Lactate, mmol/L
Creatinine, umol/L
Gamma GT, U/L

Alkaline phosphatase, U/L

36.7 [36.0-37.3] 36.4[35.6-37.0] 36 [36.0-37.0]

11.5[6.6-18.3] 12.0[7.5-19.8] 10.5[6.3-17.9]

10 (4) 6 (10) 4 (2)
7.41[7.33-7.45] 7.32[7.21-7.39] 7.42 [7.38-7.46]
2.4[1.5-4.6]  4.6[2.7-9.0] 2[1.4-3.3]
88[62-161]  121[77-147]  78[59-135]

217 [87-419]
230 [130-385]

235 [109-509]
256 [153-458]

176 [85-386]
216 [126-374]

Total bilirubin, pumol/L 18 [9-44] 25 [14-66] 17 [9-39]

Alanine aminotransferase, U/L 50 [29-105] 135 [35-482] 44 [28-81]
Life-supporting interventions

Vasopressors, n (%) 95 (35) 49 (71) 46 (23)

Mechanical ventilation, n (%) 101 (38) 52 (75) 49 (25)

Renal replacement therapy, n (%) 13 (5) 9 (13) 4(2)

Continuous variables are expressed as median (interquartile range) and categorical data are

expressed as number (%). ICU, Intensive Care Unit
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Table 2. Intensive care unit (ICU) mortality: univariate and multivariate analyses

ICU mortality
Variables Univariate analysis Multivariate analysis
OR 95% ClI P OR 95% CI P
Performance status 3 or 4 3.00 1.57-5.74 0.001 3.58 1.34-9.62 0.012
Disease status at admission 0.113 0.009
Controlled disease 1 (ref) - - - - -
Progressive disease 1.94 0.98-3.85 - 5.99 1.91-18.78 -
Newly diagnosed 2.06 0.97-4.42 - 3.251.03-10.48 -
SAPS 2 (by 10 points) 2.02 1.68-2.42 <0.001 1.69 1.37-2.09 <0.001
SOFA (by 1 point) 1.41 1.28-1.54 <0.001 - -
Systolic blood pressure, mmHg (by 10 points) 0.86 0.77-0.93 0.001 - - -
Glasgow coma scale < 15 4.07 2.25-7.35 <0.001 - -
pH (by 0.1 point) 0.00 0.00-0.03 <0.001 0.02 0.00-0.91 oO. 049
Lactate, mmol/L (by 1 point) 1.36 1.22-1.52 <0.001 - - -
Creatinine > 88 umol/L 2.25 1.27-4.00 0.006 - - -
Total bilirubin > 18 umol/L 155 0.87-2.75 0.136 - - -
Alanine aminotransferase > 50U/L 2.04 1.15-3.64 0.016 - -
Vasopressors 8.20 4.43-15.18<0.001 4.19 1.78-9.83 <O. 001
Mechanical ventilation 9.43 4.99-17.79<0.001 8.03 3.38-19.11 <0.001

Continuous variables are expressed as median (interquartile range) and categorical data are

expressed as number (%). OR, odds ratio; Cl, confidence interval; SAPS II, Simplified Acute

Physiology Score Il; SOFA, Sequential Organ Failure Assessment

38



Table 3. 3-month mortality: univariate and multivariate analyses

3-month mortality

Variables Time  Univariate analysis Multivariate analysis
HR  95% CI P HR 95% ClI P
Age (by 1 point) 1.02 1.00-1.03 0.027 1.01 0.99-1.03 0.223
Performance status 3 or 4 246 1.72-3.53<0.001 1.96 1.05-3.68 0.037
Charlson comorbidity index (by 1 point) 1.06 1.00-1.12 0.036 - - -
Cancer cephalic location 0.79 0.57-1.10 0.169 0.77 0.45-1.30 0.323
First-line chemotherapy at ICU admission 0.75 0.52-1.10 0.148 0.71 0.41-1.23 0.224
Resection surgery prior ICU admission 0.74 0.50-1.09 0.126 - - -
Disease status at admission <0.001 - - 0.022
Controlled disease 1 (ref) - - 1 (ref) - -
Progressive disease 2.84 1.88-4.29 - 414 1.37-1254 -
Newly diagnosed 241 152-3.85 - 2.67 0.68-10.55 -
SAPS 11t (by 10 points) <0.001 <0.001
day 1 1.43 1.33-1.79 - 1.39 1.26-1.63 -
day 7 1.29 1.22-1.49 - 1.28 1.18-1.42 -
day28 1.20 1.15-1.36 - 1.20 1.09-1.32 -
day90 1.13 1.04-1.24 - 1.13 1.00-1.28 -
SOFA! (by 1 point) 0.004

day 1 1.19 1.16-1.25 - - - -
day 7 1.11 1.08-1.47 - - - -
day28 1.05 1.01-1.09 - - - -
day90 1.00 0.95-1.06 - - - -

pH? (by 0.1 point) <0.001
<7days 0.63 0.54-0.74 - ] ] )
>7days 1.04 0.76-1.43 - - -

Lactate, mmol/L* (by 1 point) <0.001 0.011

<7days 1.27 1.19-1.36 - 1.15 1.05-1.26 -
=27days 1.06 0.92-1.22 - 0.98 0.85-1.12 -
Creatinine > 88 umol/L 1.32 0.96-1.81 0.085 - - -
Total bilirubin > 18 umol/L 1.42 1.03-1.98 0.036 - - -
Alanine aminotransferase > 50U/L 1.54 1.12-2.13 0.009 - - -
Alkaline phosphatase > 230U/L 1.35 0.98-1.86 0.070 1.31 0.72-2.38 0.372
Vasopressors 2.39 1.74-3.28<0.001 1.33 0.63-2.82 0.450
Mechanical ventilation? 0.009 0.240
day 1 4.27 2.92-750 - 3.85 1.54-959 -
day 7 2.37 1.78-3.07 - 2.20 0.46-10.43 -
day28 1.55 1.09-2.03 - 1.48 0.20-10.76 -
day90 1.09 0.66-1.61 - 1.06 0.10-10.97 -

Continuous variables are expressed as median (interquartile range) and categorical data are
expressed as number (%). ICU, intensive care unit; HR, hazard ratio; Cl, confidence interval;
SAPS II, Simplified Acute Physiology Score Il; SOFA, Sequential Organ Failure Assessment.
The variables SAPS I, SOFA, pH, lactate and mechanical ventilation are represented with
HR at different timepoints because the proportional-hazards hypothesis was not satisfied for
these variables. These time-dependency give an indication of the effects of the variables on

mortality at different timepoints. As an example, the strong independent influence of

39



mechanical ventilation in predicting mortality at day 1 of the ICU stay was no longer seen to

predict mortality at day 7, 28 or 90 (95% CI comprised 1).

Supplementary table 1. Crude mortality rates according to type of biliary tract
infection

Infection type ICU non-survivors 3-month non-survivors
(n=45) (n=9) (n=29)
Cholangitis, (n=35) 8 (23%) 25 (71%)
Hepatic abscess, (n=7) 1 (14%) 4 (57%)
Cholecystitis, (n=2) 0 (0%) 0 (0%)
Biloma, (n=1) 0 (0%) 0 (0%)

ICU, Intensive Care Unit
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Figure 4. Study flowchart

1021 admissions coded « pancre-
atic malignant tumor »

701 excluded

601 post-operative patients
73 records with mising data
27 multiples admissions

320 medical admissions coded
« pancreatic malignant tumor »

51 excluded

26 benign pancreatic tumors
15 other solid cancers

3 no cancer

3 no histological confirmation
1 <18 years

269 pancreatic cancer patients
included

269 patients analyzed

ICU, intensive care unit
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Figure 5. Multivariate cox regression estimation of 3-month survival probability

according to performance status and disease status
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The left panel shows survival probability according to performance status. The right panel
shows survival probability according to disease status.

ICU, intensive care unit; PS, performance status
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Discussion

Il s'agit de la premiére étude visant a analyser le profil et le pronostic des patients
porteurs de cancer du pancréas admis en réanimation pour des motifs médicaux. Les
principaux résultats soutenus par ces données peuvent étre résumés comme suit :
chez les patients porteurs d'un cancer du pancréas nécessitant une admission non
planifiée en réanimation, 1) le sepsis et 'hémorragie digestive sont les deux principales
causes d'admission en réanimation, 2) la mortalité & moyen terme est relativement
élevée mais similaire a celle d'autres patients porteurs de cancer solide, 3) le statut
fonctionnel et le statut carcinologique (progression ou diagnostic récent) sont tous
deux associés de maniére indépendante a la mortalité a court et a moyen terme, et 4)
I'infection des voies biliaires est la principale cause du sepsis (51% des cas) et est
associée a une mortalité plus faible en réanimation comparé aux autres causes de

sepsis.

Comparaison aux donneées existantes

Les motifs d’admissions en réanimation des patients porteurs de cancer du
pancréas dans cette étude different considérablement de ceux habituellement
observés dans d'autres cancers. L'insuffisance respiratoire aigué est la principale
cause d'admission en réanimation médicale pour les patients porteurs de cancers du
poumon (22,50,51), d’hémopathies malignes (52) ou méme de tumeurs solides
n'impliquant pas spécifiquement les poumons (comme les tumeurs cérébrales
malignes primitives) (53). A l'inverse, nos résultats sont en accord avec ce qui a déja
été démontré pour les patients porteurs de divers cancers gastro-intestinaux qui sont
en premier lieu admis en réanimation pour un sepsis, principalement d'origine
digestive (45,54). Il est déja connu que les patients porteurs d’'un cancer du pancréas
sont particulierement sujet au sepsis (8). La susceptibilité élevée du cancer du
pancréas aux infections pourrait s'expliquer par l'incidence élevée de la neutropénie
de grade 3/4 secondaire au FOLFIRINOX (jusqu'a 75 %) (55,56) ou a l'association de
Gemcitabine et de Paclitaxel lié a des nanoparticules d'albumine (jusqu'a 50 %) (57)
associé a l'obstruction des voies biliaires par la tumeur (jusqu’'a 70% des patients),

exposant les patients a I'angiocholite aigué, la cholécystite ou aux abces hépatiques.
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Par exemple, il a été démontré que la présence de protheses endobiliaires (présentes
chez pres de 30% des patients avant chimiothérapie) est un facteur de risque
indépendant de neutropénie fébrile chez les patients porteurs de cancer du pancréas
(55).

L'hémorragie digestive était le deuxieme motif d'admission en réanimation. Les
mécanismes d'hémorragie observés étaient conformes aux données antérieures
décrites par Aguilera Munoz et al. En effet on retrouve comme cause principale
I'invasion tumorale, bien qu’a moindre taux, 36%, alors que dans I'étude d’Aguilera
Munoz et al. elle représente plus de la moitié des cas (58). Il est intéressant de noter
gue I'hypertension portale segmentaire est également sous-représentée sur notre

population de réanimation.

En ce qui concerne la mortalité en réanimation, mesurée a 26% dans cette étude,
les résultats sont conformes aux données antérieures sur les tumeurs solides montrant
un taux de mortalité en réanimation de 25 % dans les tumeurs solides tout type de
primitif confondu (59) ou un taux de mortalité en réanimation de 30 % chez les patients
porteurs de cancer du poumon (22,31,50). Le taux de mortalité a 3 mois de 59%
constaté dans cette étude est cohérent avec la mortalité de 63% observée dans le
cancer du poumon (22), la mortalité de 52% observée dans les cancers solides tout
type de primitif confondu (60) ou la mortalité de 60% observée dans les cancers gastro-
intestinaux (45,46).

La forte influence pronostique du statut fonctionnel et du statut carcinologique
observée dans cette étude a été mise en évidence par de nombreuses études sur les
patients d’oncologie en réanimation, suggérant qu'ils sont parmi les principaux
déterminants de la mortalité a court et a moyen terme (14,31). Il a également été
démontré qu'une maladie nouvellement diagnostiguée est un facteur prédictif
indépendant de mortalité dans les cancers solides (51) ou les hémopathies malignes
(61). Cependant, I'impact d'une maladie nouvellement diagnostiquée n'était plus
significatif sur la mortalité & 3 mois, ce qui traduit probablement une maladie tres grave
a l'admission en réanimation, avec un diagnostic tardif, un stade avancé et une forte

probabilité de décés a court terme, avant 3 mois (51). Les données concernant

I'influence de I'extension (stade) de la maladie sur la mortalité sont contradictoires
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(51,59,62), et la proportion de cancers métastatiques en réanimation augmente
continuellement, alors que la mortalité diminue (59). Dans cette étude, nous n'avons
pas observé d'association indépendante entre la présence de métastases et la
mortalité en réanimation ou a 3 mois. Cela pourrait s'expliquer par le fait que les
cancers du pancréas borderline ou localement avanceés et les cancers métastatiques
ont des survies a peu pres similaires, puisque la résection chirurgicale n'est souvent
pas possible au stade borderline et, par définition, n'est pas possible dans les maladies

localement avancées.

Cette étude n'a pas mis en évidence de différences de mortalité (en réanimation
et a 3 mois) en fonction des motifs d'admission, bien que le sepsis, considéré
séparément des autres causes, soit associé a un pronostic plus péjoratif a 3 mois. Bien
gu'une étude épidémiologique récente basée sur plus de 45 000 patients d’oncologie
admis en réanimation pour un choc septique ait démontré que le cancer du pancréas
présentait I'amélioration la plus significative sur la survie a 30 jours ces derniéres
années (diminution de mortalité de 11,0 %/an) (63), nous n'avons pas observé un taux
de mortalité en réanimation plus faible chez les patients admis pour un sepsis comparé
aux patients admis pour d'autres raisons. Cependant, parmi les patients admis pour
sepsis, les infections des voies biliaires étaient associées a une mortalité plus faible
en réanimation par rapport aux sepsis d'autre origine. Cela pourrait s'expliquer par le
fait que, contrairement & d'autres sites d'infection (comme la pneumonie), les infections
biliaires répondent tres bien au drainage meécanique, synergique a l'effet des

antibiotiques.

Limites
Malgré le design multicentrique, la taille relativement élevée de I'échantillon et
I'nomogénéité des admissions médicales non planifiées de patients porteurs d'un

cancer du pancréas dans un état critique, cette étude présente plusieurs limites.
Tout d'abord, le dessin rétrospectif implique un biais potentiel dans la collecte

des données. Cependant, la rareté de la maladie dans les réanimations reste un

obstacle majeur aux études prospectives.
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Deuxiemement, cette étude n'a porté que sur les admissions médicales non
planifiées et nos résultats ne peuvent pas étre généralisés aux 601 (59 %) patients
postopératoires exclus. Cependant cette population a déja été décrite par d’autres
auteurs. Enfin, la population décrit dans cet article se rapproche plus de la population
globale des cancers du pancréas, peu frequemment opérable, avec seulement un

guart de patients traité par chirurgie.

Troisiemement, comme c'est souvent le cas dans ce type d'études, nous n'avons
pris en compte que les patients admis en réanimation. Les patients dont I'admission
en réanimation n'a pas été envisagée pour quelque raison que ce soit, comme un
mauvais pronostic ou un mauvais statut fonctionnel, n‘'ont donc pas été inclus dans

cette analyse.

Quatriemement, bien qu'environ 40 % des patients étaient en vie a trois mois,
aucune information n'était disponible concernant leur statut fonctionnel et leur qualité
de vie, susceptibles d'étre altérés dans ce contexte. Enfin, nous n'avons pas rapporté
d'informations sur la poursuite éventuelle des traitements anticancéreux apres la sortie
de réanimation, ce qui pourrait influencer la survie a 3 mois. Les prochaines études
sur le sujet doivent certainement s’intéresser a répondre a ces questions sur le devenir
des patients au-dela de la survie afin de mieux caractériser le bénéfice des soins

invasifs a distance de la réanimation.

46



Conclusion

En conclusion, dans cette étude, nous rapportons que 41% des patients porteurs
de cancer du pancréas ayant nécessité une admission non planifiée en réanimation
pour des problemes médicaux intercurrents étaient encore vie a 3 mois. Si les
décisions concernant la mise en place de support d’organes ne sont plus considérées
comme futiles chez les patients porteurs d'un cancer actif, méme métastatique, une
attitude similaire pourrait également étre appliquée aux patients porteurs d'un cancer
du pancréas, qui se sont potentiellement vu refuser I'admission en réanimation en
raison du mauvais pronostic oncologiques sous-jacents. Des facteurs simples,
facilement identifiables avant l'admission en réanimation, tels que le statut
carcinologique (répondeur vs. en progression ou nouvellement diagnostiqué) ou le
statut fonctionnel, sont fortement associés a la mortalité a court et moyen terme. Ces
résultats permettront probablement d'affiner et d’argumenter les décisions d'admission
en réanimation chez ces patients qui, dans tous les cas, devraient tenir compte de

I'avis des oncologues digestifs référents et de la volonté du patient.
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Profil et pronostic des patients porteurs de cancer du pancréas admis en
réanimation pour motif médical : une étude rétrospective multicentrique
Résumeé :

Contexte : L’objectif du travail était de décrire le profil et le pronostic des patients
porteurs de cancer du pancréas nécessitant une admission non programmée en
réanimation médicale.

Patients et méthodes : Etude rétrospective dans cing réanimations de 2009 a 2020.
Tous les patients porteurs d'un cancer du pancréas admis en réanimation ont été
inclus. Les patients en post-opératoire récent (< 4 semaines) ont été exclus.
Résultats : 269 patients ont été inclus. Les tumeurs étaient principalement des
adénocarcinomes (90 %). Le principal motif d'admission était le sepsis/choc septique
(32 %), d’origine biliaire dans la moitié des cas. Le deuxieme motif d'admission était
I'némorragie digestive (28 %). Les taux de mortalité en réanimation et & 3 mois étaient
respectivement de 26 % et 59 %. Le performance status 3-4 (odds ratio [OR] 3.58), le
statut carcinologique (stable/réponse -ref-, nouvellement diagnostiquée OR 3.25, en
progression OR 5.99), la ventilation mécanique (OR 8.03), les vasopresseurs (OR
4.19), lindice de gravité simplifié¢ 2 (OR 1.69) et le pH (OR 0.02) étaient
indépendamment associés a la mortalité en réanimation. Le performance status
(Hazard ratio [HR] 1,96) et le statut carcinologique (stable/réponse -ref-, nouvellement
diagnostiquée HR 2,67, en progression HR 4,14) étaient indépendamment associés a
la mortalité & 3 mois.

Conclusion : Les motifs d’admission en réanimation des patients porteurs de cancer
du pancréas différent de ceux généralement observées dans d'autres cancers solides.
La mortalité a court et moyen terme de ces patients est indépendamment associée au
statut fonctionnel et au statut carcinologique a I'admission en réanimation.
Spécialité : Médecine Intensive Réanimation

Mots clés francais : tumeur du pancréas ; sepsis ; hémorragie gastro-intestinale ;
réanimation

Forme ou Genre : fMeSH : Dissertation universitaire ; Rameau : Théses et écrits
académiques
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