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Il. LISTE DES ABREVIATIONS

ADN : Acide Désoxyribonucléique

BPCO : Broncho-pneumopathie Chronique Obstructive
CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CSH : Cellules Souches Hématopoiétiques

DRCI : Direction de la Recherche Clinique et de I’Innovation
EDSaN : Entrep6t de Données de Santé Normand

LATA : Limitation ou Arrét des Thérapeutiques Actives
MIR : Médecine Intensive et Réanimation

NFS : Numération de Formule sanguine

OR : Odds Ratio

VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor
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[1l.  INTRODUCTION

A. Physiopathologie du cancer

1. La cellule cancéreuse

La transformation d'une cellule normale en cellule cancéreuse résulte généralement
d'une accumulation de mutations génétiques (1). Ces mutations peuvent étre causées par divers
facteurs, notamment des agents chimiques, des radiations, des virus, des facteurs génétiques ou

des erreurs lors de la réplication de I'ADN (2).

Elles peuvent affecter des génes proto-oncogénes, qui favorisent la croissance cellulaire
ainsi que des genes suppresseurs de tumeurs, qui inhibent la croissance cellulaire ou favorisent

la mort cellulaire.

A titre d’exemple, une mutation du géne TP53, un géne suppresseur de tumeurs, peut
conduire a une perte de la capacité de la cellule a réparer son ADN endommagg¢ et a subir une

apoptose (la mort cellulaire).

2. L’invasion loco-régionale

Les cellules cancéreuses peuvent présenter des altérations dans les voies de signalisation
qui contrdlent la multiplication cellulaire, comme les voies des MAP kinases ou des PI3-kinases

(Figure 1), ce qui engendre une prolifération cellulaire accrue et non régulée (3).

L'apoptose est un processus programmé de mort cellulaire qui permet d'éliminer les
cellules endommagées. Ainsi les cellules cancéreuses développent des mécanismes pour y
échapper en réprimant des protéines pro-apoptotiques ou en sur-exprimant des protéines anti-

apoptotiques, ce qui leur permet de survivre et de proliférer (4).
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Pour se développer et se propager, une tumeur a besoin d'un approvisionnement en
nutriments et en oxygene. Les cellules cancéreuses stimulent donc la formation de nouveaux
vaisseaux sanguins (angiogenese), ce qui favorise leur croissance et leur diffusion. Pour se faire,
elles sécrétent des facteurs pro-angiogéniques tels que le VEGF, qui stimulent leur

développement (5).

e
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Figure 1 : exemple de voies de signalisation affectées dans I'oncogenese (2)
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3. La métastase

Les cellules cancéreuses ont la capacité de dégrader la matrice extracellulaire en
produisant des enzymes comme les métalloprotéinases. Elles peuvent aussi moduler leur
adhésion cellulaire en régulant des protéines de surface telles que les intégrines, leur permettant
de se détacher, de circuler dans les vaisseaux et de former des métastases dans des organes a

distance (6).

Le systéme immunitaire joue un role crucial dans la reconnaissance et I'élimination des
cellules tumorales. Elles développent donc des stratégies pour échapper a la surveillance

immunitaire en modifiant leur expression antigénique ou en inhibant la réponse immunitaire.

Le microenvironnement tumoral peut également favoriser une immunosuppression
locale en inhibant l'activation et donc la fonction des cellules immunitaires, comme les
lymphocytes T cytotoxiques. Les cellules cancéreuses peuvent aussi exprimer des ligands
inhibiteurs, tels que le PDL-1, qui se lient aux récepteurs des cellules T, les empéchant ainsi de

les détruire (7,8).

Une de leurs particularités est leur hétérogénéité, ce qui signifie qu'elles sont composées
de cellules présentant diverses mutations et caractéristiques. En effet, elles sont souvent
composées de sous-clones de cellules cancéreuses avec des profils génétiques et €pigénétiques
différents. Cette hétérogénéité peut résulter de mutations continues, de recombinaisons
génétiques et de pressions sélectives au sein de la tumeur, conduisant a la résistance aux

traitements et in fine a la progression tumorale (9).
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B. Epidémiologie du cancer

En 2020, on estimait d’apres 1’Institut National du Cancer qu'environ 382 000 nouveaux
cas ¢taient diagnostiqués en France (204 600 chez les hommes et 177 400 chez les femmes).
L’incidence varie selon la localisation de la tumeur : les plus fréquentes chez I’hommes étant
la prostate (25%), le poumon (15%) et le colon (11%). Chez les femmes, les cancers les plus

courants étaient localisés au niveau du sein (33%), du colon (11%) et du poumon (8,5%) (10).

Plusieurs facteurs de risque sont associés au développement du cancer, notamment le
tabagisme, la consommation d'alcool, une alimentation déséquilibrée, 1'obésité, 1'exposition a
certains produits chimiques, aux radiations et la génétique (11-13). Le tabagisme demeure le
principal facteur de risque évitable avec une implication dans 30% des cas en France (14), tandis
que ’alcool participerait a hauteur de 8% (15). L'obésité serait quant a elle associée a un risque

accru de cancer colorectal, du sein (16) et de 1'utérus (17).

Ainsi, la sensibilisation aux facteurs de risque modifiables, tels que le tabagisme et la
consommation excessive d'alcool, sont essentielles pour réduire I'incidence du cancer. Il existe
donc des campagnes de prévention visant a réduire le tabagisme et a promouvoir un mode de

vie sain (alimentation équilibrée, activité physique réguliére...) (18).

Pour se faire, la France dispose de programmes de dépistage organisés par la Haute
Autorité de la Santé pour certains cancers (19,20). A titre d’exemple, le programme de
dépistage du cancer du sein en France cible les femmes de 50 a 74 ans avec la réalisation d’une
autopalpation réguliére des seins et d’une mammographie de dépistage tous les deux ans (21—
23). Celui du cancer colorectal est proposé aux hommes et femmes de 50 a 74 ans, avec un test
de recherche de sang occulte dans les selles tous les deux ans (24). Le dépistage du cancer du
col de l'utérus par frottis cervico-utérin quant a lui, est recommandé tous les trois ans pour les

femmes de 25 a 65 ans (25,26).
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C. Lestraitements du cancer

Le traitement du cancer en France repose sur des directives nationales et internationales
basées sur des preuves scientifiques. Il comprend souvent une combinaison de chirurgie, de
radiothérapie, de chimiothérapie, d'immunothérapie et d'autres thérapies ciblées, en fonction du
type et du stade du cancer. Les avancées récentes incluent le développement de thérapies ciblées

et d'immunothérapies, offrant de nouvelles perspectives thérapeutiques.

La recherche sur le cancer est particulierement active en France, représentée par
plusieurs instituts et centres dédiés, comme 1’Institut Gustave Roussy. La France est également
impliquée dans des projets de recherche a 1’échelle nationale et internationale visant a mieux
comprendre les mécanismes du cancer et a développer de nouvelles approches thérapeutiques.

Ainsi, en 2020, plus de 10 000 essais cliniques étaient recensés en France.

1.  Lachirurgie

La chirurgie carcinologique est une branche spécialisée dans le traitement chirurgical
des cancers. Le principe consiste a réséquer autant que possible la tumeur maligne tout en
préservant les tissus environnants essentiels a la fonction de 1’organe et a la qualité de vie du
patient. L'objectif est donc d'obtenir une résection compléte avec des marges saines pour réduire

le risque de récidive de la maladie.

Les indications et les modalités de la chirurgie carcinologique dépendent du type de
cancer, de son stade, de sa localisation, de la présence de métastases et des caractéristiques du
patient. L’intervention peut consister en la résection de la tumeur primitive, la
lymphadénectomie pour évaluer la propagation lymphatique ou en une métastasectomie pour
procéder a I’exéreése des métastases localisées. Elle ne peut donc s’inscrire que dans un projet
curatif, notamment pour des tumeurs localisées ou oligométastatiques, et pour des patients

rigoureusement sélectionnés, compte tenu de son caractere invasif.
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En effet, ces procédures peuvent étre grevées de complications chirurgicales (infection,
saignement, déhiscence de plaie...), anesthésiques (réaction allergique, complication
respiratoire, cardiologique...), mais aussi de séquelles fonctionnelles ou esthétiques (handicap,

douleur chronique...), avec toujours la crainte d’une récidive a plus ou moins long terme (27).

La chirurgie peut étre combinée a d'autres modalités thérapeutiques (adjuvantes ou
néoadjuvantes) comme la chimiothérapie, la radiothérapie ou I'immunothérapie, pour améliorer
l'efficacité du traitement. La résection de la tumeur peut €tre suivie d’un programme de
réhabilitation ou de reconstruction, dans le but de restaurer la fonction et l'apparence

anatomique, avec l'utilisation de lambeaux, de greffes ou de prothéses notamment (28).

Le public englobe des patients de tous ages, depuis les enfants jusqu'aux personnes
agées, avec une grande variété de profils cliniques, histologiques et oncogéniques. La prise en
charge chirurgicale nécessite une évaluation multidisciplinaire impliquant, entre autres,
chirurgiens, oncologues, pathologistes, radiologues, dans le but de planifier et de coordonner

les soins.

2. Laradiothérapie

La radiothérapie exploite les propriétés des rayonnements ionisants, tels que les rayons
X ou les particules comme les protons, pour cibler et endommager la tumeur. Contrairement
aux cellules normales, les cellules cancéreuses ont tendance a €tre moins efficaces pour réparer
les dommages causés par les irradiations (29). Ainsi, la radiothérapie vise a maximiser les
dommages aux cellules tumorales tout en minimisant les effets sur les tissus normaux

environnants.

La radiothérapie est adaptée a divers types de cancers et de situations cliniques. Dans
certains cancers localisés, la radiothérapie peut constituer un traitement curatif, soit en
monothérapie, soit en combinaison avec la chirurgie et la chimiothérapie. Apres une chirurgie
d’exérése tumorale, la radiothérapie peut étre administrée pour éradiquer les cellules
cancéreuses résiduelles du lit tumoral et ainsi limiter le risque de récidive. C'est ce que 1’on

appelle une radiothérapie adjuvante, couramment utilisée dans le cancer du sein (30).
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Cette derniére peut également s’intégrer dans une démarche palliative, pour soulager
des symptomes, et ainsi améliorer la qualité de vie de patients atteints d’une maladie avancée
ou métastatique, notamment en réduisant la taille des tumeurs qui peuvent engendrer douleurs,
compressions d'organes et saignements (31). Encore une fois, le choix dépendra d'une

¢valuation multidisciplinaire impliquant oncologues, chirurgiens et autres spécialistes.

Malgré ses avantages indéniables, la radiothérapie est aussi associée a des effets
indésirables qui nécessitent une prise en charge adéquate pour assurer la meilleure qualité de
vie possible pour les patients. En effet, elle peut entrainer une toxicité aigué¢ avec des effets
secondaires cutanés (rougeur, desquamation...), digestifs (vomissements, diarrhée, mucite...)
et généraux (fatigue). Elle peut également étre responsable d’une toxicité a plus long terme avec
un risque de développer une fibrose, une seconde néoplasie ou d’endommager un organe sain

dans les zones irradiées, pouvant entrainer la perte de sa fonction (32).

3.  La chimiothérapie

La chimiothérapie repose sur l'utilisation de molécules qui interférent avec divers
processus cellulaires (33). Ces agents peuvent agir en inhibant la synthése de 'ADN (Figure 2),
en perturbant la fonction des enzymes nécessaires a la réplication cellulaire ou en provoquant
des dommages sur I’ADN des cellules cancéreuses (34). Etant donné que les cellules
cancéreuses ont tendance a se diviser volontiers plus vite que les cellules saines, elles sont plus
sensibles aux effets de ces molécules, bien que cela puisse également affecter certaines cellules
indemnes qui se divisent rapidement, comme celles de la moelle osseuse ou du tractus gastro-

intestinal (35).
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Figure 2 : exemple de cibles des chimiothérapies (34)

La chimiothérapie est utilisée dans une variété de contextes cliniques et pour divers
types de cancers, allant des tumeurs solides (sein, poumon, cdlon) aux cancers hématologiques
(leucémies et lymphomes). Les schémas thérapeutiques et le choix des molécules seront
déterminés en fonction du type de cancer, du stade de la maladie, de sa localisation et des
caractéristiques propres au patient. Ainsi, elle peut s’envisager en traitement systémique
(lorsque le cancer est métastatique), en traitement adjuvant (apres une chirurgie carcinologique
pour réduire le risque de récidive), ou en traitement néoadjuvant pour les tumeurs localement
avancées (avant une chirurgie pour réduire la taille de la tumeur et ainsi favoriser son exérése

complete).

La chimiothérapie demeure une pierre angulaire du traitement oncologique, et ce,
malgré ses effets indésirables. En effet, son utilisation peut se compliquer d’une toxicité
hématologique (risque infectieux, hémorragique, anémie...), digestive (nausée, vomissements,
mucite...), cardiaque, rénale, neurologique (neuropathies) et cutanée (alopécie, éruptions et

photosensibilité).
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La gestion des effets secondaires et la personnalisation des options thérapeutiques sont
donc indispensables pour optimiser les résultats cliniques et la qualité de vie des patients. Plus
récemment, les avancées dans la recherche ont conduit au développement de médicaments plus
spécifiques et moins toxiques, tels que les thérapies ciblés et I'immunothérapie, qui peuvent étre

utilisés seuls ou en combinaison avec la chimiothérapie traditionnelle.

4.  Les thérapies ciblées

Les thérapies ciblées visent spécifiquement des molécules ou des voies de signalisation
cruciales dans la survie et la prolifération des cellules cancéreuses (Figure 3). Elles sont congues
pour interagir avec des cibles spécifiques, telles que des récepteurs de surface cellulaire, des
kinases intracellulaires, des facteurs de croissance, ou d'autres protéines déterminantes pour la
progression tumorale (36). En inhibant ou en bloquant ces cibles, ces dernicres perturbent les
signaux de croissance et de survie des cellules tumorales, conduisant a l'arrét de la prolifération
cellulaire, a l'induction de 1'apoptose, ou a la suppression de la néovascularisation tumorale

(37).
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Les thérapies ciblées sont destinées a des sous-groupes spécifiques de patients atteints
de cancers dont les tumeurs expriment des cibles moléculaires d’intérét (38). Une évaluation
approfondie est nécessaire pour les identifier et guider le choix du clinicien via 1’analyse du
génome sur les biopsies tumorales. Elles trouvent leur place face aux cancers présentant des
altérations génomiques spécifiques (mutations, amplifications ou translocations), des

résistances, des intolérances ou pour optimiser 1’efficacité thérapeutique (39).

Les thérapies ciblées ont révolutionné le traitement du cancer (40,41) en permettant une
approche personnalisée aux altérations moléculaires des tumeurs (42). Malheureusement, elles
sont également pourvoyeuses d’effets indésirables spécifiques et de résistances (43). En effet,
elles exposent a un risque de toxicités en lien avec les voies moléculaires ciblées (cutanée et
cardiaque pour les inhibiteurs de tyrosine kinase, hématologique et troubles gastro-intestinaux
pour les inhibiteurs de PARP) et les interactions avec le microenvironnement tumoral
(hémorragies et trouble de la cicatrisation avec les inhibiteurs de I’angiogenése, réactions auto-

immunes et infections opportunistes avec les modulateurs de I’immunité).

La encore, on déplore des effets indésirables sur le plus long terme (toxicité cumulative)
et I’apparition de résistances pouvant nécessiter des approches alternées ou combinées (44).
D’ou I’importance d’une compréhension approfondie des mécanismes d'action, d’une
surveillance étroite, d’une caractérisation moléculaire précise des tumeurs et d’une approche
multidisciplinaire sont essentielles pour maximiser leur efficacité tout en minimisant les risques

pour le patient.

5. L’immunothérapie

L'immunothérapie exploite le potentiel du systéme immunitaire, une défense naturelle
de I'organisme contre les infections et les cellules anormales, dans le but de combattre le cancer
(45). Contrairement aux autres traitements qui agissent directement sur les cellules tumorales,
I'immunothérapie vise a renforcer, moduler ou restaurer la réponse immunitaire a leur égard
(46). En pratique, cela consiste en l'utilisation d'agents tels que les inhibiteurs du checkpoint,

les anticorps monoclonaux, les vaccins ou les CAR T-cells (47).
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La sélection des patients est basée sur une évaluation exhaustive qui prend en compte
plusieurs facteurs, notamment le type de cancer, le stade de la maladie, 1'état général du patient,
les caractéristiques biologiques et moléculaires de la tumeur et la présence de biomarqueurs
prédictifs de réponse. Elle trouve sa place dans les cancers avancés ou métastatiques réfractaires
a une premicre ligne de traitement, dans certains types de cancers spécifiques (mélanome,
lymphome, cancer du rein, du poumon non a petites cellules exprimant le PDL-1) ou en
combinaison avec d’autres thérapies, en vue d’améliorer leur efficacité (chimiothérapie,

radiothérapie, thérapies ciblées).

L'immunothérapie représente une avancée importante dans le traitement du cancer,
offrant de nouvelles perspectives thérapeutiques pour de nombreux patients (Figure 4).
Cependant, son utilisation est aussi associ¢e a des effets indésirables spécifiques (48) qui
nécessitent une surveillance étroite, une gestion proactive et une collaboration
multidisciplinaire pour optimiser les résultats cliniques (49). On retrouve des effets liés a
I’activation immunitaire (réactions d’hypersensibilité, syndrome de relargage cytokinique),
ainsi que des atteintes spécifiques d’organes (toxicité pulmonaire, hépatique, digestive,

endocrinienne, cutanée...) (50).
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Figure 4 : les différents types d'immunothérapies (45)

6.  L’hormonothérapie

L'hormonothérapie est une stratégie qui cible les voies hormonales impliquées dans la
croissance et la prolifération des cellules cancéreuses (Figure 5). Pour se faire, différents agents
peuvent étre utilisés, tels que les modulateurs sélectifs des récepteurs aux cestrogene, les

inhibiteurs de I'aromatase ou les agonistes et antagonistes des hormones sexuelles (51-54).
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L'hormonothérapie est particulicrement efficace dans les cancers qui expriment des

récepteurs hormonaux. C’est le cas notamment du récepteur aux cestrogénes (ER) et du

récepteur a la progestérone (PR) dans le cancer du sein (55,56). Elle peut étre également

administrée avant ou apres d'autres thérapeutiques, telles que la chirurgie, la radiothérapie, ou

la chimiothérapie, toujours dans le but d’augmenter les chances de succes, et ainsi limiter le

risque de récidive (traitement adjuvant ou néoadjuvant). Dans les cas ou le cancer est

métastatique, 1'hormonothérapie peut aussi €tre utilisée pour controler la progression de la

maladie et ainsi permettre de soulager les symptomes associés dans le cadre d’une prise en

charge palliative.
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Ainsi, elle peut permettre de controler efficacement la croissance tumorale dans de
nombreux cancers (57), au prix d’effets indésirables qui nécessitent une surveillance et une
gestion attentive pour limiter les risques pour le patient (58,59). On déplore des effets liés a la
privation hormonale (symptomes ménopausiques chez la femme et d’hypogonadisme chez
I’homme), sur le systéme cardiovasculaires (risque thromboembolique), osseux (ostéoporose et
risque fracturaire), musculaire (douleurs et raideurs) et le métabolisme (augmentation du LDL

et des triglycérides, baisse du HDL) (60).

D. Lepronostic ducancer

1. Généralités

Le cancer demeure I'une des principales causes de déces dans le monde, représentant un
enjeu majeur pour les systémes de santé et affectant profondément la qualité de vie des patients.
Ainsi, le cancer représente respectivement la premicre et la deuxieéme cause de déces en France
chez ’homme et la femme. Toutefois, grace aux progres dans le dépistage, le diagnostic et le
traitement, la mortalité due a certains types de cancer, tels que le cancer du sein chez les

femmes, tend a diminuer (61).

En 2022, d’aprés D'Institut National du Cancer, environ 157 400 personnes sont
décédées des suites d'un cancer en France. Les cancers les plus meurtriers chez les hommes
¢taient le cancer du poumon (25%), du colon (10%) et de la prostate (9%). Chez la femme, il

d’agissait du cancer du sein (18%), du poumon (15%) et du colon (11,6%) (62).
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2. En réanimation

En raison de la complexité croissante des traitements et des avancées médicales, de plus
en plus de patients atteints de cancer présentent des complications séveres nécessitant une
admission en réanimation. En parall¢le, il semblerait que le cancer constitue a lui seul un facteur
de risque d’admission en réanimation puisqu’il s’agit en moyenne d’un malade sur sept, avec
des métastases dans pres de 40% des cas (63). Cela représenterait 8,8% des patients hospitalisés
en soins critiques (64), avec le plus souvent des comorbidités majeures, liées a la malignité
sous-jacente, mais aussi a I’agressivité des traitements oncologiques. A titre d’exemple, le
cancer du poumon constituerait a lui seul un facteur de risque indépendant de mortalité en

réanimation (65).

D’autre part, leur admission en réanimation est le plus souvent conditionnée par des
infections volontiers plus agressives, avec notamment des infections fongiques invasives dans
30% des tableaux respiratoires (66) ou des complications séveres des traitements, comme le
syndrome de lyse tumorale. Il en résulte une surmortalité (67—69), avec des facteurs de risque
de mieux en mieux ¢lucidés (age, stade, comorbidités, neutropénie et nombre de défaillances

d'organe (63,70)), tandis qu’une admission plus précoce constituerait un facteur protecteur (71).
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E. Rationnel de l'étude

Aujourd’hui encore, la présence d’une néoplasie évolutive dans les antécédents d’un
patient ne constitue plus un obstacle a I’admission en réanimation. En effet, les possibilités
thérapeutiques en oncologie médicale sont en constante progression depuis quelques années.
Associées a la détection plus précoce des maladies, avec notamment une meilleure campagne
de dépistage et I’amélioration de la qualité des soins de support, on assiste a une progression

continue du pronostic néoplasique (72,73).

Autrefois considérés comme réfractaires, certains stades avancés de cancer sont ainsi
devenus susceptibles de répondre a des thérapies ciblées ou a 1I’immunothérapie, pouvant
permettre un contrdle durable de la maladie et ainsi prolonger la survie avec une qualité de vie
acceptable (74,75). Malheureusement, on déplore en parallele I’apparition de nouveaux profils
de toxicité, liés aux effets secondaires de I’immunothérapie dites immuno-induites, qui
conduisent parfois a une hospitalisation en unité de soins critiques (76,77). Ces complications
représenteraient entre 25-50% des admissions en soins critiques des patients avec un cancer

solide traités par un inhibiteur du checkpoint (78,79).

A la lumiére de ces différents éléments, il semblerait donc que la gestion de ces patients
exige une nouvelle approche, a la fois multidisciplinaire et personnalisée, intégrant les
spécificités du cancer a travers le prisme de la réanimation, afin de faire face a ces nouveaux
défis cliniques, éthiques et organisationnels (80). D’autant plus que le caractére métastatique
de la tumeur maligne sous-jacente est souvent rapporté comme une aggravation du pronostic a
court ou moyen terme, avec une réticence de la part des oncologues ou réanimateurs de proposer
ou d’admettre les patients en réanimation (81). Dans la littérature scientifique, et contrairement
aux hémopathies malignes (82,83), les données concernant les patients porteurs de tumeurs
solides sont plus sporadiques et de temporalité variable (84,85). Il en résulte des politiques
d’admission en soins critiques qui ne reflétent pas nécessairement le pronostic actuel du cancer,

ni les grandes avancées thérapeutiques récentes (86).

L’objectif de cette étude est donc d’identifier les facteurs de risque de déces en

réanimation au sein d’une population de patients présentant une néoplasie solide évolutive.
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IV. MATERIEL ET METHODE

A. Typeetlieude 'étude

Nous avons mené une étude rétrospective monocentrique au sein du service Médecine
Intensive et Réanimation (MIR) du CHU Charles Nicolle a Rouen au sein d’une population

source de patients majeurs ayant été hospitalisés entre janvier 2016 et octobre 2022.

Conformément a la réglementation francaise, I’obtention de I’accord d’un comité
d’éthique n’était pas nécessaire dans la mesure ou ce travail ne portait que sur 1’utilisation de

données issues de dossiers médicaux sans acquisition de données propres (hors loi Jard¢).

Nous avons donc procédé a I’enregistrement de notre projet auprés de la DRCI de notre
établissement (numéro d’enregistrement 1030). Concernant le recueil des données, nous nous
sommes référés a la méthodologie MR.004 de la Commission nationale de I’Informatique et

des Libertés.

B. Population étudiée

Nous avons inclus tous les patients majeurs avec une néoplasie solide évolutive en cours
de traitement admis dans le service de Médecine Intensive et Réanimation du CHU Charles
Nicolle a Rouen entre le 01/01/2017 et le 03/10/2022. La néoplasie solide évolutive était définie
par la présence dans le dossier médical d’un antécédent de cancer solide en cours de traitement

ou diagnostiqué durant I’hospitalisation en réanimation.

Nous avons exclus les patients qui ne présentaient pas une néoplasie solide évolutive
sous traitement (sous surveillance simple, en rémission ou guéris et les syndromes de Lynch),
les patients transférés pour encadrer un geste (autogreffe de cellules souches hématopoiétiques,
pose de prothése endobronchique ou embolisation artérielle) ou pour un hébergement, ainsi que
ceux chez qui le recueil informatique des données ne permettait pas d’établir la nature exacte
du traitement, de la tumeur ou de son évolutivité, faute de preuve anatomo-pathologique

notamment.
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Nous avons considéré comme en rémission les patients porteurs d’une néoplasie
mammaire ou prostatique stables sous hormonothérapie par voie orale, au méme titre que les
patients ayant bénéfici¢ d’une ablation par cryothérapie ou radiofréquence d’un carcinome

hépatocellulaire focal.

Les patients mineurs, sous protection juridique ou ayant exprimés leur refus d’utiliser
leurs données médicales ont également été exclus. En cas d’hospitalisations multiples en
réanimation pour un méme patient, nous avons considéré les s¢jours comme indépendants si les

séjours étaient espacés de 6 mois.

C. Criteres dejugement

Le critére de jugement principal de notre étude était de déterminer les facteurs prédictifs

de mortalité en réanimation chez les patients porteurs d’une néoplasie solide évolutive.

Les criteres de jugement secondaires étaient les facteurs prédictifs de ventilation
mécanique invasive en réanimation, ainsi que la survie a trois mois et a un an, respectivement

selon le statut métastatique et le type de cancer.

D. Recueil de données

Par le biais de I’Entrepdt de Données de Santé Normand (EDSaN), et avec 1’aide du
département d’informatique du CHU de Rouen, nous avons commencé par sélectionner grace
aux mots-clés « cancer solide » et « réanimation » les patients majeurs avec un antécédent de
cancer et admis dans le service de MIR du CHU Charles Nicolle & Rouen entre le 01/01/2017
et le 03/10/2022.

35



Grace a CDP2 et ICCA, respectivement les logiciels de gestion des dossiers médicaux et de
prescription en réanimation au CHU de Rouen, nous avons ensuite recueilli les données
relatives aux caractéristiques démographiques (age, sexe), aux antécédents (tabagisme,
¢thylisme chronique, obésité, diabéte, maladie cardiovasculaire, BPCO, insuffisance rénale,
cirrhose, dépendance), au cancer (localisation, nombre de métastases, ligne de traitement,
stratégie, nature des traitements, présence d’un cancer synchrone, date du diagnostic), au séjour
en réanimation (motif d’admission, durée, thérapeutiques engagées, données biologiques,
scores de gravité, thérapies anticancéreuses en réanimation, date de limitation des
thérapeutiques actives le cas échéant) et a la mortalité (en réanimation, dans le service d’aval,

a trois mois et 4 un an).

Concernant le motif d’admission en réanimation, nous avons pris le parti d’associer les
sepsis et chocs septiques dans « infectieux » et tous les autres états de choc (hémorragique,
anaphylactique et cardiogénique) dans « circulatoire ». Les défaillances hématologiques et

cutanés sont ainsi regroupées dans « autres ».

Pour la localisation du cancer, nous avons rassemblé dans « urologique » : les tumeurs de
prostate, de testicules, de rein et des voies urinaires, dans « gynécologique » : les néoplasies du
sein, de ’utérus et des ovaires, dans « digestif » : les atteintes du tube digestif, du foie et les
corticosurrénalomes et dans « autres » : les thymomes, les sarcomes et les primitifs cutanés ou

du systéme nerveux central.
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E. Analyse statistique

Avec I’aide du département de biostatistiques du CHU de Rouen, nous avons commencé
par réaliser une étude descriptive des caractéristiques de cette population en utilisant des
pourcentages pour les variables qualitatives et des médianes et des écarts-types pour les

variables quantitatives.

Les variables qualitatives ont été exprimées en effectif avec pourcentage (n (%)) et sont
comparées selon le test de Chi 2 ou le test exact de Fisher en fonction des effectifs. Les variables
quantitatives ont été présentées en moyenne +/- déviation standard ou médiane [intervalle
interquartile] (médiane [IQR]) en fonction de leur distribution selon la loi normale et comparées

avec le test de Student ou le test de Mann-Whitney selon la distribution des données.

Nous avons ensuite cherché a identifier les facteurs de risque de déces en réanimation en
comparant les patients décédés avec les patients non décédés en utilisant un test de Student ou
de Mann-Whitney pour séries non appariées et un test du Chi 2 ou de Fischer, respectivement

pour les variables continues et discontinues.

Dans un second temps, les variables présentant une valeur de p < 0.05 dans ces
comparaisons ont été incluses dans un modele multivarié par régression logistique visant a
expliquer la survenue du déces en réanimation. Les résultats sont exprimés par un Odds Ratio

(OR) avec un intervalle de confiance a 95%.

Pour vérifier la bonne adéquation du modele obtenu avec I’analyse multivariée, nous
avons évalué sa capacité discriminante avec une aire sous la courbe ROC, ainsi que sa
calibration avec un test d’Hosmer et Lemeshow. Les analyses statistiques ont été réalisées en

utilisant le logiciel GraphPad Prism v9.4 (La Jolla, USA).
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V. RESULTATS

A. Population de 'étude

Parmi les 509 dossiers sélectionnés par I’EDSaN, nous avons inclus 310 patients (324
séjours) qui présentaient une néoplasie solide évolutive en cours de traitement. Pour les 14
patients ayant séjournés a plusieurs reprises dans le service, nous avons exclu le deuxieme
séjour lorsqu’ils étaient espacés de moins de 6 mois (soit 8 s¢jours). Nous avons considéré

comme indépendants les 316 séjours restants (Figure 6).

509 patients sélectionnés

199 patients exclus :

- Cancer guéri (57)

- Cancer en rémission (42)

- Surveillance simple (6)

- Prothéses endobronchiques (22)
- Embolisation artérielle (9)

- Hébergement (1)

- Autogreffe de CSH (1)
Syndrome de Lynch (2)
Manque de données (56)
Dossier vide ou doublon (3)

310 patients inclus

Soit 324 séjours

8 séjours exclus
(espacés de mois de 6 mois)

316 séjours analysés

Figure 6 : Diagramme de flux
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Les caractéristiques démographiques des patients inclus montrent une majorité
d’hommes (60 %), avec un age médian de 64 ans et un score ADL a 6/6 conservé dans plus de

90 % des cas. L’état général est préservé pour environ 85% des patients inclus (Tableau 1).

Pour les caractéristiques du cancer (Tableau 2), le cancer du poumon était le plus
représenté (32%), suivi des cancers d’origine digestive (25,9%) et gynécologiques (14,9%). Le
statut était métastatique pour 55% des patients, avec une seule métastase dans la moiti¢ des cas.
Un traitement oncologique était en cours pour 68% des patients, avec principalement un
traitement par chimiothérapie (56%). Les patients sous immunothérapie représentaient 15,3%

de la cohorte, tandis que 6,4% étaient sous thérapie ciblée.

Concernant le séjour en réanimation (Tableau 3), le motif d’admission était
principalement respiratoire (40,5%) et infectieux (22,5%). La durée moyenne de sé€jour était de
6,6 jours avec un recours a la ventilation mécanique invasive pour 39,6% des patients. Une
décision de limitation ou d’arrét des thérapeutiques actives (LATA) a été prise dans 42,7% des
cas dans un délai moyen de 5,4 jours. Les parametres biologiques a I’admission sont répertoriés
dans le tableau 4. La mortalité de notre cohorte était de 30% en réanimation, 53% a J90 et

d’environ 70% a 1 an.
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Sexe masculin
Age
Tabagisme
Alcoolisme chronique
Obésité
Diabéte
Maladie cardiovasculaire
BPCO
Insuffisance rénale chronique
Cirrhose
OMS
0
1

2
3
4

ADL

—

o 0o A~ ®

Total
(n=316)
191 (60.4)

64.0[58.0; 70.0]
210(71.4)
78 (26.4)
50 (17.0)
67(21,2)
91 (28.9)
20 (6.8)
26 (8.3)
10(3.2)

116 (69.4)

16.8)
4)
8)

28(
9 (5.
8 (4.
6(3.6)

—

0.

=N

N
© N 0 ;o o

(0.5)
3(1.5)
3(1.5)
5(2.4)

4(1.9)

0
188 (92.2)

Tableau 1 : Caractéristiques des patients
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Total

(n=316)
Siege néoplasique
Poumon 101 (32.0)
Digestif 82(25.9)
Gynécologie 47 (14.9)
ORL 36(11.4)
Urologie 28 (8.9)
Peau 14 (4.4)
Autre 8(2.5)
Métastatique 174 (55.1)
Cancer en cours de traitement 206 (68.0)
Chirurgie 101 (32.1)
Radiothérapie 90 (28.8)
Chimiothérapie 176 (56.1)
Type
Adjuvante 31 (42.5)
Néoadjuvante 18 (24.6)
Palliative 24 (32.9)
Thérapies ciblées 20 (6.4)
Immunothérapie 48 (15.3)
Hormonothérapie 13 (4.1)
Seconde néoplasie 37(11.8)
Cancer synchrone 4(1.3)

Tableau 2 : Caractéristiques du cancer
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Motif d’admission
Détresse respiratoire
Infectieux
Métabolique
Neurologique
Etat de choc non septique
Arrét cardio-respiratoire
Autres

Durée séjour en réanimation

Scores de gravité

IGS-11 11

SOFA 1

SOFA J3

Ventilation mécanique
Nombre de jours

Noradrénaline
Nombre de jours

Dialyse

Nombre de jours

Traitements oncologiques en réanimation

Chimiothérapie

Radiothérapie

Chirurgie oncologique
Limitation des thérapeutiques

Jours avant limitation
Mortalité

En réanimation

Dans le service d’aval

A 3 mois

A1an

Total
(n=316)

128 (40.5)
71(22.5)
40 (12.7)
27 (8.5)
23(7.3)
21(6.6)
6(1.9)
6.6(9.8)

43.0[32.5;61.0]
5.0[3.0;9.0]
4.0[2.0;8.0]
125 (39.6)
4.0[2.0;11.0]
133 (42.1)
3.0[1.0;5.0]
27 (8.5)
3.0[2.0;4.0]

9(2.9)

2(0.6)

2(0.6)
135 (42.7)
5.4(6.7)
251 (79.4)
96 (30.4)
148 (46.8)
168 (53.2)
221 (69.9)

Tableau 3 :

Caractéristiques du séjour en réanimation
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Total

(n=316)
Hémoglobine g/dL 10.2[8.8;11.7]
Leucocytes G/L 11.9[7.1;18.6]
Plaquettes G/L 215.0[107.0; 330.0]
Urée mmol/L 8.9[5.3;16.9]
Créatinine, pmol/L 95.0[62.0; 186.0]
Lactates, mmol/L 2.1[1.1;3.3]
Albumine mmol/L 24.8[20.7;29.3]
Préalbumine, mmol/L 0.1[0.1;0.2]
Neutropénie 33(10.5)

Tableau 4 : Caractéristiques biologiques en réanimation

B. Facteurs pronostics

1. De mortalité en réanimation

L’analyse univariée met en évidence une association statistique significative entre le
déces en réanimation et I’admission pour un motif infectieux (p = 0,0120), métabolique (p =
0,0027) ou un arrét cardio-respiratoire (p < 0,0001), le recours a la ventilation mécanique (p <
0,0001) ou aux amines vasopressives (p < 0,0001), la lactatémie (p < 0,0001) et I’albuminémie

(p = 0,0442).

L’analyse multivariée révele que ’admission en réanimation pour un arrét cardio-
respiratoire (OR = 3,53, IC 95% [1,06 ; 11,70] ; p = 0,0393) et que le recours a la ventilation
mécanique invasive (OR =3,93,1C 95% [2,07 ; 7,45] ; p <0,0001) ou aux amines vasopressives
(OR =2,56,1C 95% [1,34 ; 4,88] ; p = 0,0044) sont des facteurs de mauvais pronostic (Tableau
5). L’admission pour une cause infectieuse serait quant a elle un facteur protecteur de maniére

significative pour les patients de notre cohorte (OR = 0,40, IC 95% [0,18 ; 0,89]) ; p = 0,0236).

A noter que les variables « lactates » et « albumine » n’ont pas pu étre inclues dans le

modele multivarié en raison des données manquantes.
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Patients non Patients décédés

Caractéristiques décédés en réanimation p Analyse multivariée
en réanimation (n=96) (n=311)
(n=220)
OR [IC 95%] p

Age

Médiane [Q1; Q3] 64,0[57,0;69,0] 66,0[58,5;71,0] 0,0662 1,02 [0,99; 1,05] 0,1305
Néoplasie pulmonaire

Non 63 (28,6) 38(39,6) 0,0550 1

Oui 157 (71,4) 58 (60,4) 1,46 [0,80;2,67] 0,2126
Ventilation mécanique
invasive

Non 165 (75,0) 26 (27,1) <0,0001 1

Oui 55 (25,0) 70 (72,9) 3,93 [2,07;7,45] <0,0001*
Amines

Non 151 (68,6) 32(33,3) <0,0001 1

Oui 69 (31,4) 64 (66,7) 2,56 [1,34;4,88] 0,0044*

Motif arrét cardio-
respiratoire

Non 216 (98,2) 79 (82,3) <0,0001 1

Oui 4(1,8) 17 (17,7) 3,53 [1,06;11,70] 0,0393*
Motif infectieux

Non 162 (73,6) 83 (86,5) 0,0120 1

Oui 58 (26,4) 13(13,5) 0,40 [0,18;0,89] 0,0236*
Motif métabolique

Non 184 (83,6) 92 (95,8) 0,0027 1

Oui 36 (16,4) 4(4,2) 0,51 [0,16;1,63] 0,2577
Lactates

Médiane [Q1; Q3] 1,7[1,0;2,7] 2,7[1,6;4,6] <0,0001
Albumine

Médiane [Q1; Q3] 25,3[21,0; 30,2] 23,5[19,5; 26,9] 0,0442

Tableau 5 : Modeéle de régression logistique pour la variable décés en réanimation

2. De recours a la ventilation mécanique invasive

L’analyse univariée retrouve une association statistique significative entre la mise sous
ventilation mécanique et la présence d’un cancer d’origine ORL (p =0,0015), I’admission en
réanimation pour un motif infectieux (p= 0,0258) ou métabolique (p < 0,0001), le recours aux

amines vasopressives (p < 0,0001), la lactatémie (p = 0,0129) et I’albuminémie (p = 0,0447).

D’aprés 1’analyse multivariée, la mise sous amines vasopressives (OR = 14,76, IC 95%
[7,76 ; 28,06] ; p < 0,0001) et I’admission en réanimation pour une défaillance neurologique
(OR = 5,10, IC 95% [1,98 ; 13,13]; p = 0,0007) sont des facteurs de recours a la ventilation
mécanique (Tableau 6). Chez les patients de notre cohorte, I’admission pour un motif infectieux
constituerait un facteur protecteur de ventilation mécanique (OR = 0,22, IC 95% [0,11 ; 0,46] ;

p <0,0001) dans ce contexte.
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A nouveau, nous n’avons pas pu inclure les variables « lactates » et « albumine » dans

I’analyse multivari¢e en raison d’un trop grand nombre de données manquantes.

Caractéristiques

Néoplasie digestive
Non
Oui
Néoplasie ORL
Non
Oui
Métastases
Non
Oui
Immunothérapie
Non
Oui
Motif infectieux
Non
Oui
Motif métabolique
Non
Oui
Motif neurologique
Non
Oui
Amines
Non
Oui
Lactates
Médiane [Q1; Q3]
Albumine
Médiane [Q1; Q3]

Patients sans Patients avec
ventilation ventilation p
invasive invasive
(n=191) (n=125)
135 (70,7) 99 (79,2) 0,0912
56 (29,3) 26 (20,8)
178 (93,2) 102 (81,6) 0,0015
13 (6,8) 23 (18,4)
78 (40,8) 64 (51,2) 0,0702
113 (59,2) 61 (48,8)
155 (81,6) 110 (89,4) 0,0597
35 (18,4) 13(10,6)
140 (73,3) 105 (84,0) 0,0258
51 (26,7) 20 (16,0)
155 (81,2) 121 (96,8) <0,0001
36 (18,8) 4(3,2)
179 (93,7) 110 (88,0) 0,0754
12 (6,3) 15(12,0)
145 (75,9) 38 (30,4) <0,0001
46 (24,1) 87 (69,6)
1,9[1,0; 3,0] 2,1[1,4;3,9] 0,0129
25,7[21,0; 30,1] 23,8[20,0;27,1] 0,0447

Analyse multivariée

(n=313)

OR [1C 95 %]

0,64 [0,33;1,24]

2,10  [0,83;5,31]

0,88  [0,49;1,56]

0,49 [0,21;1,11]

0,22 [0,11;0,46]

510 [1,98;13,13]

14,76  [7,76;28,06]

p

0,1890

0,1154

0,6600

0,0887

<0,0001

0,0007*

<0,0001

*

*

Tableau 6 : Modele de régression logistique pour la variable ventilation mécanique
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C. Survie

1. A trois mois selon le statut métastatique

Survival probability at D90 for intensive care unit admission patients according to
metastatic status

1.0 [Log-Rank p-value 0.0027]
o 0.8
N
A
=
g 0.6 -
E
2
B 04
g
024
0.0 -
Subjects at Risk
non | 142 108 102 96 93 90 89 85 84 81
oui | 174 116 96 92 86 80 79 76 74 69
T T T T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Days since intensive care unit admission

Metastatic cancer: --- non oui |

Figure 7 : Probabilité de survie a trois mois des patients sortis de réanimation selon le statut métastatique

Parmi les patients admis en réanimation, on retrouve une différence significative de
survie a trois mois selon le statut métastatique (p = 0,0027) avec une probabilité¢ de survie de
39,7% (IC 95 % [32,4 ; 46,8]) pour les patients ayant des métastases contre 57% (IC 95 % de
[48,5 ; 64,7]) pour les patients non-métastatiques (Figure 7).
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2. A un an selon le statut métastatique

Survival probability at D365 for patients released from intensive care unit alive according to
metastatic status

104 ¢ lbog-Rankp—Value 0.0129|

0.8

0.6

0.4

Survival probability at D365

0.2 1

0.0

Subjects at Risk
non [104 91 8 8 76 72 69 65 63 58 58 58 56 56 56

oui [116 89 77 73 68 65 64 61 55 51 49 48 46 44 42
T T T T T

0 100 200 300 365

Days since intensive care unit alive discharge

ouil

\ Metastatic cancer: --- non

Figure 8 : Probabilité de survie a un an des patients sortis de réanimation selon le statut métastatique

On retrouve également une différence significative de survie a un an selon le statut
métastatique (p = 0,0129) avec une probabilité de survie de 36,2% (IC 95% [27,6 ; 44,9]) pour
les patients ayant des métastases contre 51% (IC 95% de [41,0; 60,1]) pour ceux sans

métastases (Figure 8).
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3. A trois mois selon le type de cancer

Survival probability at D90 for intensive care unit admission patients according to cancer

type
o 10
D
Q -
] 0.8
g %67 ' —=— —LI —
] t
g, 0.4
s
g 02
n
0.0
Subjects at Risk
autre | 8 6 5 5 5 5 5 4 4 4
digestif | 82 57 52 50 47 44 44 42 40 37
or |36 25 25 23 23 23 23 21 21 20
pneumo | 101 69 55 50 47 43 41 40 39 37
urologie | 28 20 16 16 15 14 14 14 14 14
I I [ [ I [ | I | [
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Days since intensive care unit admission
Cancer type:
autre digestif gyneco orl peau pneumo urologie

Figure 9 : Probabilité de survie a trois mois des patients sortis de réanimation selon le type de cancer

Parmi les patients admis en réanimation, on ne retrouve pas de différence significative
pour la survie a trois mois selon le type de cancer (Figure 9). La probabilité de survie a un trois
mois est respectivement de 36,6%, 45,1% et 63,8% pour les néoplasies pulmonaires, digestives

et gynécologiques.
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4.  Aunan selon le type de cancer

Survival probability at D365 for patients released from intensive care unit alive according to

cancer type
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Figure 10 : Probabilité de survie a un an des patients sortis de réanimation selon le type de cancer

On ne retrouve pas non plus de différence significative pour la survie a un an selon le
type de cancer (Figure 10) avec une probabilité de survie a un an de 31,7%, 37,5% et 66,7%

respectivement pour les néoplasies pulmonaires, digestives et gynécologiques.
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VI. DISCUSSION

Nous avons souhaité mener une étude observationnelle rétrospective dans le service de
Médecine intensive et Réanimation du CHU de Rouen, dans le but d’évaluer la mortalité et
d’identifier les facteurs de risque, pour les patients porteurs d’une néoplasie solide évolutive
admis en réanimation. L’intérét de notre étude est de pouvoir aider les cliniciens pour les

décisions d’admission ou de 1’intensité des soins invasifs.

Au terme de notre travail, nous avons mis en évidence un taux de mortalité de 30,4%
pour les patients de notre étude, ce qui est relativement semblable a d’autres cohortes similaires,
qui affichent un chiffre compris entre 16 et 27% (86—88). A titre de comparaison, en France, le
taux de mortalité moyen en soins intensifs était quant a lui estimé a 17,1% en 2019, alors qu’en
2013, il s’élevait a 19% dans les réanimations, 7% a trois mois et 26% a trois ans de la sortie
de I’hospitalisation en réanimation (89,90). Nous avons ainsi un taux de mortalité en
réanimation un peu plus important pour notre population d’étude par rapport aux autres
cohortes. Il est probable que ce soit 1i¢ au fait qu’afin de ne pas diminuer le taux de mortalité
en réanimation, nous avons décidé d’exclure les hospitalisations pour une simple surveillance
post-interventionnelle. Le suivi sur le long terme de nos patients révele une mortalité a 3 mois
a hauteur de 53,2%, contre 69,9% a un an. Ce résultat est cohérent avec 1°étude de Vigneron et
al., qui retrouve 69,9% de décés a 1 an (86). Ce dernier est globalement similaire avec 1’étude
Gonzalez et al, qui retrouve une mortalit¢ a 1 an de 71,5% dans une cohorte de patients
présentant une néoplasie solide métastatique (88). Ces éléments montrent qu’il existe
clairement une surmortalité¢ des patients néoplasiques par rapport a la population générale de
réanimation. Ceci est confirmé par une étude de Taccone et al. qui montre que la mortalité d’un
patient qui présente trois défaillances d’organes a 1’admission en soins critiques est de 50%,
contre 75% lorsque celui-ci est porteur d’un cancer solide (91). Il semblerait donc qu’un séjour
en réanimation constitue un tournant décisif dans I’histoire de la maladie des patients porteurs

d’une néoplasie solide évolutive.

Au sein de notre cohorte, nous avons observé que la présence de métastases, I’admission
pour un arrét cardiocirculatoire, ainsi que le recours a la ventilation mécanique ou aux amines
vasopressives sont des facteurs pronostics péjoratifs de mortalité en réanimation. Ces facteurs
de risque ont déja été retrouvés dans d’autres études (68,86,87,92,93). Contrairement a d’autres

travaux, nous n’avons pas réussi a mettre en évidence certains facteurs de mauvais pronostic,
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notamment : un état général dégradé, le cancer du poumon, I’hyperlactatémie, le recours a
I’épuration extrarénale, I’admission pour un motif neurologique, un choc septique, ou encore
la survenue d’une neutropénie durant le séjour (68,86,87,91-96). Il est probable que nous
n’ayons pas réussi a identifier les autres facteurs par un manque de puissance, en raison d’un
effectif insuffisant pour certaines variables, ou d’un grand nombre de données manquantes,
notamment pour le statut fonctionnel et le taux de lactates. Nos données suggérent également
que les séjours motivés par une problématique infectieuse seraient quant a eux associés a une
mortalité moindre, ce qui n’est pas cohérent avec les données de la littérature (68,92). A notre
connaissance, nous sommes la premicre ¢tude montrant cette association en analyse
multivariée. On I’explique par la présence de seulement 63% de chocs septiques au sein du
groupe « motif infectieux », ce qui est inférieur aux études similaires. Il est donc possible que
nous ayons dilué au sein de cet effectif le nombre de patients en état de choc et ayant eu recours
aux amines vasopressives. Les cohortes de Beniwal et al. et Rosolem et al. affichaient une
proportion de sepsis séveres/chocs septiques, respectivement a hauteur de 51,6% et de 91%, ce
qui peut expliquer cette discordance dans nos résultats. Ces éléments montrent 1’importance
d’une prise en charge précoce en réanimation (71), notamment dans le cadre du sepsis (97). Et
il est probable que les politiques d’admission aient évolué avec une précocité de prise en charge

en soins intensifs conduisant a une amélioration du pronostic des chocs septiques (98).

En outre, il semblerait que le pronostic a plus long terme, notamment a un an, soit
impacté, entre autres, par un statut fonctionnel altéré, la présence de métastases et d’une
progression de la maladie sous traitement (86,99). Méme si nous ne sommes pas parvenus a le
démontrer, il faut souligner ici que le pronostic de tous les types de néoplasies ne se valent pas
(93,99), avec une mention spécifique pour le cancer du poumon, dont le pronostic en
réanimation apparait comme extrémement péjoratif dans la littérature scientifique (100). Pour
Vigneron et al. il serait associ¢ a un surrisque de mortalité, aussi bien un mois apres I’admission
qu’un an apres la sortie de réanimation chez les patients avec un cancer localisé au poumon
(86). Exception faite du cancer du sein triple négatif, les néoplasies mammaires, digestives,
urologiques et cutanées seraient associées a un risque de de décés moindre, que ce soit en
réanimation, a 28 jours, ou encore a un an (86,101,102). Notre étude n'est pas parvenue a mettre
en évidence une différence de mortalité selon le type de cancer, tant a 3 mois qu’a un an. Il
s’agit 1a encore probablement d’un manque de puissance en lien avec une hétérogénéité

importante de notre cohorte ainsi qu’un effectif trop faible.
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En paralléle, la survie se voit aussi directement impactée par le stade de la tumeur,
puisqu’elle constitue une source a part entiere de complications spécifiques avec notamment
des phénoménes de compression, d’infiltration des structures anatomiques avoisinantes et de
syndromes paranéoplasiques. Notre étude confirme 'impact du statut métastatique sur la
mortalité a court et moyen terme apres la sortie de réanimation. Dans notre cohorte, 55,1% des
patients étaient métastatiques lors de I’admission en réanimation. Il est probable que le séjour
en réanimation puisse impacter les thérapeutiques en cours chez ces patients, dont le projet est
palliatif. L’admission en réanimation pour une défaillance d’organes secondaire a une
complication du cancer serait quant a elle associée a une surmortalité (27% contre 47% selon
Torres), ces dernicres répondant peu a la chimiothérapie, elles émaillent in fine le pronostic du
patient (86,95,103). Ces propos sont a nuancer aujourd’hui devant 1’enrichissement progressif
de I’arsenal thérapeutique de I’oncologie médicale au cours de ces derniéres années. En effet,
associé a la détection plus précoce des maladies, ces nouvelles molécules ont, certes au prix de
nouveaux profils de toxicité, drastiquement amélioré le pronostic du cancer (72,73). A titre
d’exemple, et bien que cela ne concerne que 6,4% de notre cohorte, I’avénement de la biologie
moléculaire a permis la mise en évidence de mutations d’intérét qui se prétent particulierement
a D’utilisation de thérapies ciblées a action rapide. Cela motive parfois leur utilisation
probabiliste en réanimation devant des défaillances d’organes rapidement progressives et
secondaires a I’envahissement tumoral, dans I’attente des résultats de biologie moléculaire
(104). Malheureusement, ce n’est pas le cas de I’immunothérapie, qui concerne 15,3% de notre
effectif, dont le mécanisme d’action est beaucoup plus long a se mettre en place. Cette thérapie
est pourvoyeuse de complications, en particulier immuno-induites, responsables de tableaux
respiratoires, digestifs, neurologiques ou cardiaques plusieurs semaines apres son initiation
(78). 11 arrive parfois que ces derniers conduisent & une hospitalisation en soins critiques

(76,77).

Une des originalités de notre travail est la recherche des facteurs de risque de recours a
la ventilation mécanique invasive. En effet, la revue de la littérature montre qu’il existe
relativement peu de données a ce sujet. Or, il semblerait que son usage augmente non seulement
la durée de séjour en réanimation mais aussi la mortalité, que ce soit en soins critiques mais
aussi dans le service d’aval (105). Pour les patients de notre cohorte, le recours a la ventilation
mécanique était nécessaire dans 39,6% des cas. Ce taux varie en fonction des études entre
15,8% et 68,5% (86,93,105). Nos résultats montrent que la défaillance neurologique a
I’admission et la mise sous amines vasopressives en constituent les facteurs de risque de recours

a la ventilation mécanique invasive. Ces facteurs ont déja été retrouvés dans une précédente
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étude (105). Il parait logique de retrouver la défaillance neurologique comme facteur de risque
¢tant donné qu’un état de coma (score de Glasgow < 9) nécessite le recours la suppléance
ventilatoire. Méme si dans notre étude, la défaillance neurologique pouvait étre soit centrale ou
périphérique. Dans la littérature, on retrouvait également comme facteurs de risques : les
cancers pulmonaires, I’hypoxémie, les tumeurs cérébrales, la présence de métastases et
I’admission pour une septicémie (105,106). Nos résultats vont a 1’encontre de ce dernier
postulat puisque I’admission en réanimation pour une problématique septique constituerait en
revanche un facteur protecteur de mise sous ventilation mécanique au sein de notre population.
Encore une fois, il est possible que 1’explication réside dans notre choix d’avoir regroupé les
chocs septiques et les sepsis au sein du groupe « motif infectieux ». D’autre part, il semblerait
que 1’age, un statut fonctionnel dégradé, le stade du cancer et sa progression sous traitement et
la sévérité des défaillances d’organes constituent les principaux facteurs de risque de déces du
patient avec un cancer sous ventilation mécanique en réanimation (107,108). Conformément
aux données de la littérature, nos résultats confirment donc que le recours a la ventilation
mécanique constitue un tournant décisif durant le séjour en réanimation, tout particuliérement

pour cette typologie de patients.

Outre la mortalité, cette étude met en perspectives d’autres interrogations, notamment
concernant la poursuite optimale des traitements anticancéreux et la qualité de vie au décours
du séjour en réanimation pour cette population spécifique de patients. Nul doute qu’elles seront
abordées dans de futurs travaux, mé€me si quelques articles commencent a faire état de ce sujet,
bien que pour I'instant, les données de la littérature divergent. Relativement peu d’études,
s’intéressant majoritairement au cancer du poumon, ont étudi¢ le taux de patients pouvant
recevoir un traitement anticancéreux aprés un séjour en soins critiques (69,85,109-114).
L'influence de ce dernier sur la nature du traitements ultérieur a été évaluée dans seulement
quelques travaux, avec une modification du projet thérapeutique initialement défini dans 31 a
34% des cas (113—115). En paralléle, il semblerait que 1’admission des patients porteurs d’une
néoplasie solide évolutive en unité de soins critiques n’impacterait pas leur qualité de vie a 3
mois (116), tandis que pour d’autres auteurs, ce séjour serait suivi d’une dégradation
significative de cette derniére, sans retour a son état antérieur 12 mois plus tard (117). A noter
tout de méme que la cohorte de Toffart et al. présentait un SOFA plus bas et un Performance
Status plus €élevé a I’admission (116). Il est donc possible qu’un bon état de santé et une maladie
non métastatique avant l'admission puissent avoir contribué¢ a ce résultat, bien que nous

connaissions maintenant I’impact néfaste d’un mauvais statut fonctionnel, que ce soit sur la

survie en réanimation ou a un an. Dans 1’¢tude de Gonzales et al. 37,2 % des patients avec un
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cancer métastatique retournent chez eux 3 mois apres un séjour en soins critiques. Il est possible
que ce résultat soit lié¢ & une meilleure sélection des patients a 1’admission. Il semblerait par
ailleurs qu’une chimiothérapie récente favorise le retour au domicile, ce qui refléte

généralement un bon état général (88).

Pour finir, notre travail présente certaines limites. Tout d’abord il s’agit d’une étude
rétrospective, avec tous les biais que ce type d’étude peut engendrer. En effet, on déplore un
certain nombre de données manquantes, concernant notamment le statut fonctionnel dont nous
connaissons la corrélation avec la survie en réanimation (118,119). Ensuite, le caractére
monocentrique de notre étude empéche de généraliser nos résultats a I’échelle nationale. Il serait
donc intéressant de confirmer ces données a travers une étude de plus grande envergure,
multicentrique, et avec un mode de recueil prospectif. D’autre part, certains sous-groupes, tels
que les patients avec une fongémie durant le séjour en réanimation ou une localisation cérébrale
de leur néoplasie, sont sous représentés. Ces résultats sont donc a appréhender avec prudence
et sont peu transposables par ailleurs. Il est notamment peu pertinent de les généraliser aux
patients d’emblée récusés d’une admission en réanimation car trés agés, comorbides, avec un
cancer avancé et une autonomie nettement dégradée. Enfin, nous n’avons pas pu évaluer
I’impact de la réanimation sur la qualité de vie chez les patients survivants car difficile a réaliser

lors d’un recueil rétrospectif. Cet élément doit étre évaluer par le biais d’une étude prospective.

VIl. CONCLUSION

Notre ¢tude met en évidence un taux de mortalité a hauteur de 30,4 % chez le patient
porteur d’une néoplasie solide évolutive hospitalisé en réanimation. Il semblerait que
I’admission pour un arrét cardiocirculatoire, ainsi que le recours a la ventilation mécanique ou
aux amines sont associés a une surmortalité, tandis que I’admission pour un motif infectieux
serait associée a une probabilité moindre de déces. Une des perspectives intéressantes de cette
¢tude serait d’évaluer I’impact du séjour en réanimation sur la qualit¢ de vie des patients

survivants ainsi que sur I’impact de la poursuite du projet oncologique initial.
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Introduction

L’oncologie médicale est en plein essor depuis quelques années. Certains stades avancés de
cancer sont ainsi devenus susceptibles de répondre a de nouvelles thérapies. L’objectif de cette
¢tude est donc d’identifier les facteurs de risque de déces en réanimation chez les patients

présentant une néoplasie solide évolutive.

Matériel et Méthode

Nous avons mené une ¢étude rétrospective monocentrique en Médecine Intensive et
Réanimation au CHU de Rouen chez des patients hospitalisés entre janvier 2016 et juin 2022
avec une néoplasie solide évolutive. Le critére de jugement principal de notre étude était de
déterminer les facteurs prédictifs de mortalité en réanimation. Les critéres de jugement
secondaires étaient les facteurs prédictifs de ventilation mécanique invasive en réanimation, la

mortalité & trois mois et un an, respectivement selon le statut métastatique et le type de cancer.

Résultats

Nous avons inclus dans 1’étude 310 patients. Nous avons identifié un taux de mortalité en
réanimation de 30,4% et de 69,9% a 1 an pour les patients de notre cohorte. Les facteurs
pronostics de mortalité sont une ventilation mécanique invasive (OR = 3,93, IC 95% [2,07 ;
7,45] ; p <0,0001), un support hémodynamique par amines vasopressives (OR =2,56, IC 95 %
[1,34;4,88] ; p=0,0044) ou admis pour un arrét cardio-respiratoire (OR = 3,53, IC 95% [1,06 ;
11,70] ; p=0,0393). Le motif « infectieux » est retrouvé comme étant un facteur protecteur de
mortalité en réanimation (OR = 0,40, IC 95% [0,18 ; 0,89] ; p = 0,0236). La mise sous amines
vasopressives (OR = 14,76, IC 95% [7,76 ; 28,06] ; p < 0,0001) et I’admission en réanimation
pour une défaillance neurologique (OR = 5,10, IC 95% [1,98 ; 13,13] ; p = 0,0007) sont des
facteurs de risque de recours a la ventilation mécanique. Les patients métastatiques présentaient

une surmortalité a 3 mois (p = 0,0027) et 1 an (p = 0,0129).

Conclusion

Notre étude retrouve un taux de mortalit¢ de 30,4 % chez le patient porteur d’une néoplasie
solide évolutive hospitalisé en réanimation. Les métastases, 1’admission pour un arrét
cardiocirculatoire, ainsi que le recours a la ventilation mécanique ou aux amines sont associées
a une surmortalité tandis que les problématiques infectieuses sont associées a une mortalité plus

faible.
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