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INTRODUCTION
1. Epidémiologie

Le cancer bronchopulmonaire représente un probléme de santé publique majeur. Il s'agit de
la premiére cause de mortalité par cancer en France avec plus de 30 000 déces par an et une
incidence de plus de 52000 nouveaux cas en 2023 (1). Si l'incidence semble se stabiliser chez
les hommes, elle est en revanche en forte augmentation chez les femmes depuis plusieurs
années. Avec un age médian au diagnostic de 68 ans pour les hommes et 66 ans pour les

femmes, il s'agit d'une population plus jeune que la population générale atteinte de cancer.

Ses facteurs de risque sont multiples et désormais bien connus, avec principalement le
tabagisme, mais aussi la pollution environnementale, les expositions professionnelles et les

antécédents familiaux ou personnels.

Le cancer bronchopulmonaire est considéré comme un cancer de mauvais pronostic, avec une
survie nette standardisée de 20% a 5 ans entre 2010 et 2015, ce qui en fait le deuxieme
cancer de plus mauvais pronostic aprés |'atteinte du systeme nerveux central.

Il en existe plusieurs types histologiques. On différencie les cancers bronchiques non a petites
cellules (CBNPC) des cancers bronchiques a petites cellules (CBPC). Les CBNPC regroupent eux
méme 2 sous types histologiques : les carcinomes épidermoides et les carcinomes non
épidermoides qui comprennent principalement les adénocarcinomes.

Leur histoire naturelle et leur pronostic différe.

Le CBPC représente environ 15% des CBP. Dans 2/3 des cas, le stade est disséminé au

diagnostic du fait d'une prolifération tumorale rapide. Il s'agit de tumeurs d'évolution rapide,



qui sont toutefois trés chimio sensibles dans un premier temps. Lorsque le stade est disséminég,
la survie a 5 ans est inférieure a 5%. Pour les formes localisées accessibles a un traitement
par chimiothérapie et radiothérapie, la survie a 5 ans est estimée a 20%.

Le CBNPC regroupe 2 entités principales : les carcinomes épidermoides qui représentent
environ 25% des CBNPC et les adénocarcinomes qui correspondent aux 75% restant (2). Son
pronostic differe selon le stade au diagnostic, avec une survie a 2 ans estimée a 90% pour le
stade IA, 72% pour le stade IIB, 24% pour le stade IIIC. Au stade IVB, la survie a 2 ans est
de I'ordre de seulement 10% (3).

Dans la majorité des cas, le stade est métastatique au diagnostic.

2. Prise en charge thérapeutique du CBP

Aprés réalisation d’un bilan d’extension, le stade est défini selon la 8™ classification TNM du
cancer du poumon (figure 1).

Le traitement du CBP dépend du stade et de I'histologie. Les possibilités thérapeutiques sont
multiples et regroupent principalement actuellement la chirurgie, la chimiothérapie, la

radiothérapie, I'immunothérapie et les thérapies ciblées.



Tx Tumeur primitive non connue ou tumeur prouvée par la présence de cellules malignes dans les sécrétions
broncho-pulmonaires mais non visible aux examens radiologiques et endoscopiques.

TO  Absence de tumeur identifiable.

Tis  Carcinome in situ.

T1 Tumeur de 3 em ou moins dans ses plus grandes dimensions, entourée par du poumon ou de la plévre viscérale,
sans dvidence d'invasion plus proximale que les bronches lobaires & la bronchoscopie (c'est-A-dire pas dans les

bronches souches).

Tia{mi) Adénocarcinome & invasion minime
Tia < 1lem

Tib >lemets2em

Tic >2cmets3em

T2 Tumeur de plus de 3 cm, mais de moins de 5 ¢cm
0U avec un quelconque des éléments suivants
-envahissemnent d'une bronche souche quelle que soit sa distance par rapport & la caréne mais sans
envahissement de la caréne,
-envahissement de la plévre viscérale,
-existence d'une atélectasie ou pneumonie obstructive
T2a >3 emmais < 4 em
T2b >4 em mais < 5 em

T3 Tumeur de plus de 5 cm et de moins de 7 am,
0OU associée & un(des) nodule(s) tumoral{aux) distinct(s) dans le méme lobe,
0OU envahissant directement :
-la paroi thoradque (incluant les tumeurs du sommet),
-le nerf phrénique,
-la pléwvre pariétale ou le péricarde pariétal.

T4  Tumeur de plus de 7 ecm
0OU associée i des nodules tumoraux séparés dans deux lobes différents du méme poumon,
0OU envahissant directement :
-le médiastin,
-le coeur ou les gros vaisseaux,
-la trachée, ou la caréne
-le diaphragme,
-le nerf récurrent,
-I'eesophage,

-un(des) corps vertébral{ux).
Nx Envahissement locorégional inconnu.
NO _ Absence de métastase dans les ganglions lymphatiques régionaux.

N1  Métastases ganghionnaires péri-bronchiques homolatérales et/ou hilaires homolatérales incluant une extension
directe,
N2 Métastases dans les ganglions médiastinaux homolatéraux ou dans les ganglions sous-carénaires
't N3  Métastases ganglionnaires médiastinales controlatérales ou hilaires controlatérales ou scaléniques, sus-
claviculaires homo- ou controlatérales.
MO  Pas de métastase A distance.
M1  Existence de métastases :
Mla  Nodule(s) tumoral{ux) séparés dans un lobe controlatéral, ou nodules pleuraux ou pleurésie maligne
ou péricardite maligne
M1b  Une seule métastase extra-thoracique dans un seul organe

Mlc Plusieurs métastases extra-thoraciques dans un seul ou plusieurs organes

T =Tumeur (plus grande dimension)

Métastases

Figure 1: 8eme classification TNM du cancer du poumon (référentiel AURA)
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Figure 2: 8éme classification TNM du cancer du poumon (2) (référentiel AURA)

2.1. Traitement du CBPC selon le stade

La chimiothérapie est indiquée a tous les stades de la prise en charge du CBPC du fait de la
chimio sensibilité de cette tumeur (figure 3).

Au stade localisé le traitement recommandé repose sur une association de radiochimiothérapie
concomitante ou séquentielle.

Au stade métastatique, il repose sur I'association chimiothérapie et immunothérapie.
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Figure 3: algorithme prise en charge des CBPC, référentiel aura

2.2. Traitement du CBNPC selon le stade

Dans les stades I, le traitement de référence est chirurgical. Pour les patients non opérables,

on peut proposer un traitement par radiothérapie stéréotaxique.



Pour les stades II a IIIB, la chirurgie peut étre suivie ou précédée d’une chimiothérapie, d'une
immunothérapie ou d’une thérapie ciblée selon le statut PDL1 de la tumeur et la biologie
moléculaire.

Récemment il a été montré qu’une association de chimiothérapie et immunothérapie pour les
CBNPC résécables en situation néoadjuvante augmentait significativement la survie sans
évenement, quel que soit le statut PDL1 de la tumeur (4).

Les stades IIIA, IIIB non éligibles a la chirurgie et les stades IIIC, qui représentent les formes
localement avancées de CBNPC, sont une indication de traitement par chimio-radiothérapie
concomitante ou séquentielle selon I'état général et I'age des patients ; suivie depuis peu d'une
immunothérapie de consolidation pendant 12 mois (5).

Pour le stade 1V, le traitement dépend du sous type histologique, du statut PDL1 et de la
présence d'une addiction oncogénique ciblable en biologie moléculaire.

Le traitement recommandé pour les CBNPC non épidermoides sans altération ciblable est
I'association immunothérapie et chimiothérapie par sel de platine et pemetrexed en premiére
ligne. Une immunothérapie en monothérapie est envisageable si I'expression tumorale de PDL1
est supérieure a 50%.

Les CBNPC non épidermoides avec mutation EGFR ou réarrangement ALK ou ROS1 doivent
étre traités en premiere intention par thérapie ciblée.

Les CBNPC épidermoides sont éligibles a une association de chimiothérapie par sel de platine-
paclitaxel, et une immunothérapie. Une immunothérapie en monothérapie est possible si

I'expression tumorale de PDL1 est supérieur a 50%.

Du fait de son incidence et de sa gravité, le CBP fait I'objet de multiples recherches
et essais cliniques. Pendant de nombreuses années, le traitement standard du cancer

bronchopulmonaire métastatique reposait sur une association de chimiothérapie a



base de sels de platine et de taxanes, avec une médiane de survie sans progression
de I'ordre de 4 mois, et une médiane de survie globale de I'ordre de 8 mois(6).

L'arrivée des thérapies ciblées d'abord puis de I'immunothérapie dans I'arsenal
thérapeutique des CBNPC a modifié significativement les stratégies thérapeutiques

et donc le pronostic.

2.2.1. Les thérapies ciblées

On estime que 30 a 40% des cancers bronchiques non épidermoides métastatiques auraient
une mutation ciblable avec 10 a 15% de mutation EGFR. Actuellement, La recherche
d’altérations moléculaires doit étre systématique pour les CBNPC non épidermoides de stade
IB, II, III et avancé, les CBNPC épidermoides de stade avancé chez les non-fumeurs et chez

tous les non-fumeurs (7).

Le principe des thérapies ciblées est de viser une altération spécifique de la cellule tumorale,
pour bloquer la cascade de prolifération d‘aval, et ainsi conduire a la mort des cellules
cancéreuses. Il en existe plusieurs types, les plus utilisées en oncologie thoracique sont les

inhibiteurs de tyrosine kinase.

La premiere thérapie ciblée a avoir obtenu I’AMM, en 2012 en situation palliative initialement,
est 'ERLOTIINIB, sans que |'on cible au départ les patients porteurs d'une tumeur avec
mutation de I'EGFR (8). Depuis, nos connaissances en matiére de diagnostic moléculaire et de
traitement ciblé ont grandement évolué. Désormais en premiere ligne de traitement des

patients avec un CBNPC métastatique avec mutation EGFR, il est recommandé de proposer un



traitement par OSIMERTINIB, avec une survie sans progression estimée a 18,9 mois dans
I'essai FLAURA ; et une survie globale estimée a 38mois (9).

De nombreuses autres altérations moléculaires ont été découvertes et il existe de plus en plus
de thérapies ciblées a proposer en premiere ligne métastatique, notamment pour les

réarrangements ALK ou ROS1.

Lors d’une progression oligométastatique sous thérapie ciblée, il est usuel de proposer une
stratégie thérapeutique consistant a maintenir la thérapie ciblée en y ajoutant un traitement
local du site évolutif.

La stratégie de traitement des CBP avec mutations ALK et ROS1 est similaire.

Pour les autres mutations ciblables (KRAS, BRAF, MET, HER2), le traitement par thérapie ciblée
n‘est pas encore recommandé en premiere ligne métastatique de traitement, faute de preuves
de supériorité par rapport au standard de chimio-immunothérapie actuel.

De nombreux essais sont en cours dans ce domaine, allant dans le sens d'un traitement de
plus en plus lié au profil moléculaire des cancers. Deux essais ont montré récemment des
résultats encore plus encourageants en termes de survie pour les CBNPC avec mutation EGFR
pour l'association thérapie ciblée et anticorps monoclonal (10) ou thérapie ciblée et

chimiothérapie en premiére ligne (11).

L'arrivée des thérapies ciblées dans I'arsenal thérapeutique du CBNPC a donc transformé les
pratiques et le pronostic de ce cancer. Si actuellement les patients sous thérapie ciblée ne
représentent pas la majorité des patients traités pour un CBNPC métastatique, il est a prévoir

une augmentation croissante du nombre de cancers accessibles a ce type de thérapeutique.



2.2.2. Les inhibiteurs de checkpoints ou immunothérapie

L'arrivée de Iimmunothérapie avec les anti PDL1 et anti PD1 dans le traitement du cancer
bronchique non a petites cellules en 2012 a révolutionné la prise en charge et le pronostic. Le
principe des anti PDL1 et anti PD1 ou inhibiteurs de checkpoint est de restaurer la réponse
immunitaire anticancéreuse, en levant un signal co inhibiteur de la réponse immunitaire.

Le Nivolumab est le premier médicament a avoir fait ses preuves dans le CBNPC métastatique
en deuxieme ligne, comparé au DOCETAXEL dans I'essai checkmate 057 et 017 (12).

Par la suite, I'essai KEYNOTE-028 en 2016 a montré une augmentation de la survie de 4,3
mois en monothérapie pour le Pembrolizumab en premiére ligne de traitement en comparaison

a la chimiothérapie seule ; conduisant a son utilisation en premiére ligne métastatique (13).

Depuis, plusieurs molécules utilisant le méme mécanisme ont fait preuve de leur efficacité.
Initialement, les patients exprimant fortement un marqueur, le PDL1, étaient la population
cible privilégiée des immunothérapies car il avait été démontré qu’une forte expression de
PDL1 était corrélée a une meilleure réponse au traitement (14).

Naturellement, I'immunothérapie s'est positionnée en premiére ligne métastatique puis en
association a la chimiothérapie permettant une augmentation de la survie sans progression de
8,8 mois (15).

Depuis 2020, le traitement standard recommandé en premiére intention dans le CBNPC
métastatique sans mutation ciblable identifiée repose sur I'association chimiothérapie et

immunothérapie, si I'état général du patient le permet, quelle que soit I'expression de PDL1.

En deuxiéme ligne, il est possible de proposer une immunothérapie seule selon la premiére

ligne de traitement administrée.



Ce changement de stratégie thérapeutique a permis d’améliorer le pronostic des patients
atteints de CBNPC métastatique, avec I'apparition de patients dit « longs répondeurs » sans
progression pendant plusieurs années voire de guérison. De multiples recherches sont en cours
afin d’identifier des biomarqueurs permettant de cibler les patients susceptibles de mieux

répondre a I'immunothérapie (16).

2.3. Nouvelles toxicités médicamenteuses

Si ces nouvelles thérapeutiques ont permis I'augmentation de I'espérance de vie des patients
atteints de CBP, elles ont aussi provoqué I'’émergence de nouveaux effets indésirables.

Le profil de toxicité de I'immunothérapie est désormais bien décrit avec une atteinte possible
de tous les organes ; les effets indésirables les plus fréquents étant les atteintes cutanées, les
dysthyroidies et les colites immuno-médiées. Des effets indésirables plus graves peuvent
cependant étre observés avec parfois la mise en jeu du pronostic vital tel que dans les
hypophysites, les encéphalites ou encore les myocardites (17).

Les thérapies ciblées comprennent une variation plus importante de molécules avec des effets
indésirables plus rares. Les inhibiteurs de tyrosine kinase par exemple peuvent surtout induire
une toxicité rénale, neurologique, pulmonaire ou cardiaque. Si ces complications sont rares et
potentiellement réversibles, elles peuvent étre graves et nécessiter des soins de réanimation

(18).

Ces progres thérapeutiques permettent a une proportion croissante de patients de bénéficier
d’un gain de survie significatif mais au pris d'un risque d’effets secondaires accru.
Les progrés de I'immunothérapie et des thérapies ciblées au stade métastatique ont justifié

I"évaluation de ces molécules a des stades plus précoces avec des résultats positifs.
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Depuis peu, on peut administrer de limmunothérapie dans une stratégie adjuvante ou
néoadjuvante pour le traitement d'un CBNPC localisé. En ce qui concerne le CBNPC avec
mutation EGFR, I'OSIMERTINIB est désormais recommandé dés les stades précoces en

situation adjuvante pendant 3 ans (7).

Les stratégies thérapeutiques sont ces derniéres années en constante évolution avec
I'accés a des traitements médicamenteux a tous les stades de la pathologie. Cela
induit mathématiquement une augmentation des effets indésirables parfois graves,
et mettant en jeu leur pronostic vital alors méme que la maladie néoplasique est

éradiquée.

3. Réanimation et oncologie

Le niveau de soins a apporter en oncologie est une problématique du quotidien pour I'oncologue
médical et le réanimateur. En effet qu'il s'agisse de la manifestation inaugurale de la maladie
ou des complications liés au traitement ou a la maladie elle-méme, il est fréquent qu’une
admission en soins continus ou intensifs soit discutée. Pendant de nombreuses années, peu de
patients d’oncologie thoracique étaient admis en réanimation du fait du mauvais pronostic de
leur néoplasie. Une étude prospective réalisée en 2015 sur 140 patients avait montré que
seulement 1/3 des patients atteints de cancer thoracique avec une défaillance d’organe étaient

admis en soins intensifs (19).
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A |'eére des nouvelles thérapeutiques utilisées en oncologie et notamment thoracique, et de leur
utilisation a des stades précoces, les pratiques doivent étre amenées a étre réévaluées. Il
convient donc de déterminer quels patients peuvent bénéficier de soins intensifs et d'identifier
ceux dont I'admission en réanimation est déraisonnable. De nombreuses études ont cherché a
mettre en évidence des facteurs associés a une meilleure survie en réanimation ou a une
meilleure qualité de vie aprés la réanimation (20). Dans la plupart des études, il ressort qu’un
Performans status faible est associé a une meilleure survie, de méme qu’‘un cancer non
métastatique, et une sévérité initiale de I'épisode aiglie moins importante (21).

Malgré tout, la qualité de vie des patients est impactée par un séjour en réanimation, avec des
séquelles parfois lourdes qui ne permettent pas toujours la reprise d’'une thérapeutique anti
cancéreuse par la suite.

Outre la mortalité immédiate, une hospitalisation en réanimation peut impliquer des séquelles
avec un fort impact sur la qualité de vie de ces patients. Aprés une ventilation mécanique
supérieure a 7 jours, il existe un risque de neuromyopathie de réanimation persistante 12 mois
apres la sortie du service de réanimation. Il a été mis en évidence des syndromes dépressifs
et des états de stress post traumatiques persistants a 1 an chez respectivement 17% et 18%
des patients survivants a la réanimation (22).

Les séquelles peuvent impliquer la santé mentale, les fonctions cognitives, des déficiences

physiques, des impacts financiers et familiaux (23).

En onco-hématologie il est plus fréquent d’admettre les patients en réanimation du fait de
traitements plus agressifs et de maladies curables qui poussent les hématologues et les
réanimateurs a s'impliquer dans des soins parfois trés lourds. Récemment une étude

prospective portant sur 414 patients avec une pathologie maligne hématologique admis en
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réanimation a démontré une survie de seulement 21% a 12 mois, avec une altération du bien-

étre physique et psychologique chez les survivants (24).

Les pré requis essentiels a une admission en réanimation sont un état général relativement
préservé (PS 0 ou 1), un projet thérapeutique ultérieur ou une maladie tumorale controlée.

L'objectif d'une admission en réanimation d'un patient atteint de cancer bronchique doit étre
le retour a un état clinique antérieur permettant une qualité de vie acceptable et une reprise

des thérapeutiques anti-cancéreuses éventuelles.

L'ensemble de ces éléments nous ont amenés a nous questionner sur la place de la réanimation
chez les patients traités en oncologie thoracique, avec de nouvelles problématiques que sont
les toxicités graves mais parfois réversibles des traitements, I'allongement de I'espérance de
vie des patients atteints de néoplasie métastatique voire la guérison envisageable chez certains
patients qui ont pourtant une présentation clinique initiale parfois trés sévere.

C'est dans ce contexte que nous avons mené cette étude dont l'objectif est d'évaluer les
caractéristiques et la survie des patients d’oncologie thoracique admis en réanimation ou en

soins intensifs.
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METHODES

1. Sélection des patients

Tous les patients ont été admis en réanimation médicale ou chirurgicale entre le 1¢" janvier
2017 et le 31 décembre 2022. Ils devaient étre majeurs, étre suivis au moins en partie en
pneumologie au CHU pour un cancer broncho pulmonaire ; ou étre admis en réanimation dans
un contexte de découverte de néoplasie broncho pulmonaire.

Les patients admis en réanimation mais suivis en oncologie ou en pneumologie pour un CBP
dans un autre centre que le notre n'étaient pas admis dans I'étude.

Les patients n‘ayant pas de preuve anatomopathologique de CBP avant la réanimation ou a
I'issue du séjour en réanimation n'étaient pas inclus dans I'étude.

Les patients admis en réanimation a la suite d’une intervention chirurgicale programmée pour

traitement d’un cancer bronchique localisé ont été exclus.

2. Méthode de recueil des données

Il s'agit d’'une étude observationnelle rétrospective monocentrique menée au CHU d’Angers. A
partir de la liste des patients admis en réanimation médicale ou chirurgicale au CHU d’Angers
entre le 1¢" janvier 2017 et le 31 décembre 2022 avec le codage « cancer du poumon », nous
avons sélectionnés ceux correspondant a nos critéres d'inclusion.

Les caractéristiques des patients a I'admission sont basées sur le courrier d’hospitalisation de
réanimation et le document « Indicateurs réanimation médicale » pour ceux hospitalisés en
réanimation médicale : motif admission, score de Charlson a partir des antécédents, score
MAC CABE, score SOFA, score IGSII, origine, durée de séjour, utilisation de VNI, intubation

orotrachéale, utilisation d’amines, EER, utilisation d’une antibiothérapie, pose de LATA, stade
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de la prise en charge oncologique au moment de l'admission en réanimation, décés en
réanimation.
Les autres données sont issues du dossier médical informatisé du patient :

- Age, sexe, antécédent de tabagisme,

- Date du diagnostic, diagnostic anatomopathologique, présence d’une mutation
ciblable, score PDL1,

- Présence de métastases pulmonaires, cérébrales, osseuses, autres ;

- Derniere ligne de traitement systémique recue, date de la derniére cure, nombre
de lignes de traitements antérieures,

- Antécédent de traitement par radiothérapie, chimiothérapie, immunothérapie,
thérapie ciblée,

- Reprise d’'un traitement a 3 mois du séjour en réanimation, date du déces et
cause du déces le cas échéant.

L'objectif de ce travail est d’analyser les caractéristiques et la survie des patients admis en
réanimation dans un contexte de CBP entre 2017 et 2022 au CHU d'Angers.

Le critere de jugement principal est la survie a 30 jours de I'admission en réanimation. Le
critére de jugement secondaire est la reprise d'un traitement anti néoplasique a 3 mois du

séjour en réanimation en cas de survie.

Le projet a été enregistré auprés de la CNIL du CHU d’Angers sous le n® 202300060.

3. Méthode d’'analyse statistique

Les analyses statistiques comprennent des tests univariés non paramétriques du Log-Rank, et

la survie est représentée par des courbes de Kaplan-Meier.
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RESULTATS

1. Caractéristiques de la population

Sur les 388 patients admis en réanimation entre le 1¢" janvier 2017 et le 31 décembre 2022
avec le codage « cancer du poumon » ; 152 patients ont été analysés.

187 patients ne correspondaient pas a nos criteres d'inclusion ; dans une majorité des cas
parce qu'ils étaient suivi en oncologie ou en pneumologie dans un autre centre que le notre.
Les patients passés deux ou plusieurs fois en réanimation n‘ont été retenus qu’une seule fois.

49 patients ont été exclus de I'étude principale selon les criteres d’exclusion.

3388 séjours en
réanimation
sélectionnés

|

Non inclusion de 187 patients:
- 139 patients non suivis au CHU
en oncologie
- 7 patients passés plusieurs fois
en réanimationentre 2017 et 2022
- 26 patients sans diagnostic
A4 anatomopathologique
- 15 erreurs de codage

49 patients exclus:
Réanimation

chirurgicale aprés {201 patients inclus \ /

chirurgie curative

programmeée

152 patients analyses

Figure 4: diagramme de flux
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Les caractéristiques des patients a I'admission en réanimation sont résumées dans les tableaux
I et II. La moyenne d'age des patients est de 65,3 ans, majoritairement des hommes (72%)
avec un score de Charlson médian a 3,83 et un nombre médian de ligne de traitement regue
al.

Concernant les caractéristiques de la maladie tumorale, que ce soit un diagnostic antérieur au
séjour en réanimation ou au cours du séjour, le type histologique prédominant est

I'adénocarcinome (45%).

Tableau I: caractéristiques des patients a I'admission (1)

Moyenne données
Caractéristiques (écart type) Médiane min manquantes
Age 65,3(9,58) 65 29 87 152
Score de Charlson 3,83(2,22) 3 0 10 152
SOFA score 5,31(3,31) 5 0 16 109 43

Nombre de lignes de traitement

systémique regu 0,895 (1,09) 1 0 6 152

70% des patients admis sont métastatiques et 65% des patients ont une maladie néoplasique
active connue avant la réanimation.
Enfin, 59% des patients sont déja dans un projet thérapeutique non curatif, donc palliatif,

avant I'admission en réanimation.
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Tableau II: Caractéristiques des patients a I'admission (2)

Données
Caractéristiques n (%) mangquantes
Sexe 0
Homme 110 (72%)
Femme 42 (28%)
Antécédent de tabagisme 139 (93%) 2
Anatomopathologie 0
Adénocarcinome 69 (45%)
Carcinome épidermoide 43 (28%)
Carcinome bronchique a petites cellules 28 (18%)
Carcinome bronchique non a petites cellules non ADK non
CE 11(7,3%)
tumeur carcinoide 1(0,66)
Maladie métastatique 1
Oui 106 (70%)
Non 45 (30%)
Score PDL1 73
Inférieur a 1% 27 (34%)
1a50% 29 (37%)
Supérieur a 50% 23 (29%)
Rémission a I'admission en réanimation 0
Oui 26 (17%)
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Non 99 (65%)

Diagnostic non connu 27 (18%)
Traitement antérieur regu

Chimiothérapie 71 (47%)

Radiothérapie 35(23%)

Immunothérapie 36 (24%)

Thérapie ciblée 8 (5,3%)

Chirurgie a but curatif 29 (19%)
Présence d'une mutation d'intérét thérapeutique 17 (12%)

Stade de la maladie au moment de I'admission en réanimation
Curatif 63 (41%)

Palliatif 89 (59%)

2. Séjour en réanimation

Nous nous sommes par la suite intéressés aux traitements recus par les patients lors du séjour
en réanimation. Les résultats sont résumés dans le tableau III.

46% des patients ont été intubés, et 33% des patients ont recu un traitement par amines
vasoactives. L'administration d’une chimiothérapie pendant le séjour en réanimation concerne
7 patients (4,6%).

32% des patients sont décédés pendant la réanimation, et au total 40% au cours de
I'nospitalisation (soit pendant la réanimation ou dans le service d'aval). Il a été décidé d'une

limitation des thérapeutiques actives pendant le séjour en réanimation dans 49% des cas.
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Tableau III: Prise en charge en réanimation

Prise en charge en réanimation Données manquantes

Utilisation d'amines 50 (33%) 0
Intubation oro trachéale 70 (46%) 0
Epuration extra rénale 2(1,3%) 0
Ventilation non invasive 39 (26%) 0
Antibiothérapie 80 (53%) 0
Administration d'une chimiothérapie pendant la réanimation 7 (4,6%) 0
Déces en réanimation 48 (32%) 0
Hospitalisation se soldant par un décés 61 (40%) 0
Décision de LATA pendant le séjour en réanimation 74 (49%) 0
Neutropénie 14 (9,2%) 0

Le motif principal d’admission en réanimation est l'insuffisance respiratoire aiglie avec 57%
des admissions, suivi du sepsis avec 12% des admissions, des complications neurologiques
pour 9,2% des patients. La catégorie « autre » pour le motif d’hospitalisation regroupe les
causes meétaboliques, cardiologiques, digestives principalement et concerne 22% des

admissions. (Figure 5)
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IR'A au‘tre sep')sws complications neu...
Motif d'admission

Figure 5 : Répartition des patients selon le motif d'admission en réanimation (IRA= insuffisance

respiratoire aigle)

- 57% des patients sont admis pour un événement intercurrent

- 20% sont admis dans un contexte de découverte de leur maladie cancéreuse

- 19% pour une complication directe du cancer a distance du diagnostic

- 3,9% pour une toxicité du traitement anti néoplasique. (Figure 6)
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Figure 6 : Répartition des patients selon le contexte néoplasique a I'admission en

réanimation(K=cancer, ttt= traitement)

20%

< ou = 48h 375 6- 21 > 21)
Duree sejour reanimation

Figure 7 : Répartition des patients selon la durée du séjour en réanimation
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La majorité des patients ont une durée de séjour en réanimation comprise entre 6 et 21 jours

(40%).

3. Données de survie

Concernant la survie en réanimation, elle est de 68% avec 104 patients sur les 152 qui sortent
vivants de réanimation, pour diminuer a 60% a la sortie du CHU avec 13 patients qui décédent
dans le service de médecine d'aval. Le taux de survie a 30 jours de I'admission en
réanimation est de I'ordre de 60% (91 patients vivants sur les 152).

La médiane de survie globale est a 63 jours, avec 103 décés sur 152 patients admis dans
I'année suivant I'admission en réanimation ; soit un taux de survie a 1 an de l'ordre de 32%

(Figure 8).

100% 4

75%

50% -

Survie

25%

0% 4

Figure 8 : Survie en fonction du temps (en jours)
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3.1. Survie en fonction du stade

Dans notre étude, 70% des patients sont admis en réanimation alors que la maladie
néoplasique est métastatique.

A 30 jours, 71,1% (32/45) des patients non métastatiques sont vivants contre 55,7% (47/106)
des patients métastatiques (p=0,13).

Le taux de survie a 1 an des patients admis a un stade non métastatique est de 59,8% a 1 an
contre 20,8% a un stade métastatique avec cette fois une différence statistiquement

significative (p<0,001).

100% 4

75% A

50% A

Survie

25% A

0% A

0 100 200 300

Figure 9 : Survie en fonction temps. En rouge : patients ayant une maladie non métastatique. En

bleu : patients avec une maladie métastatique
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3.2. Survie selon rémission

26 patients sur les 152 analysés sont considérés comme étant en rémission néoplasique au
moment de I'admission en réanimation, alors que 99 ont une néoplasie active connue. Les 27
autres patients sont ceux dont le diagnostic n'était pas connu antérieurement.

Il existe une différence significative de survie entre ces deux groupes avec une survie de 65,4%
a 1 an pour les patients en rémission contre 26,8% a un an pour les patients ayant une

néoplasie active (p<0,01).

100%

75% A

50%

Survie

25% A

0% 4

Figure 10 : Survie en fonction du temps. En violet: patients considérés en rémission néoplasique a

I'admission. En vert: patients non considérés en rémission.
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3.3. Survie selon le contexte néoplasique

Si on s'intéresse au contexte néoplasique au moment de I'hospitalisation en réanimation, on
retrouve un taux de survie de 67,4% a 30 jours pour les patients admis pour un
évenement intercurrent; 66,7% pour les patients admis pour une toxicité du
traitement ; 54,8% pour les patients admis dans un contexte de découverte néoplasique et
41,4% pour les patients admis pour une complication du cancer.

A un an, on met en évidence une différence significative de survie entre les patients
hospitalisés en réanimation pour un évenement intercurrent (survie 40,7% a 1 an) et les
autres. Les patients hospitalisés dans un contexte de découverte du cancer ont un pronostic

particulierement péjoratif avec une survie a 1 an de 16,1%.
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Figure 11 : Survie en fonction du temps.
Vert: hospitalisation pour évenement intercurrent;
jaune: hospitalisation pour toxicité du traitement;
orange: complication du cancer;

violet: découverte du cancer

3.4. Survie selon la gravité a I'admission

45 patients ont un score de Mac Cabe a 3 avec une survie a 30 jours de 46,4% ; contre 75%

et 80% de survie a 30 jours respectivement pour les scores de Mac Cabe a 2 et 1.

Pour évaluer la gravité a I'admission nous avons utilisé le score SOFA puis étudié la survie en

fonction du score SOFA. La majorité des patients a un score SOFA < 6.
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A noter que la survie selon le score IGS II n'a pas pu étre analysée en raison d'un trop grand

nombre de données manquantes.

40%

30%

20% A

Proportion

10% 4

0% 4

<6 6412 >12 NA
SOFA score

Figure 12: Répartition des patients selon le score SOFA a I'admission en réanimation. NA= donnée

manquante
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Figure 13 : survie en fonction du temps (en jours)

3.5. Survie selon la durée du séjour en réanimation

La durée moyenne de séjour en réanimation est de 7,31 jours.
A 30 jours, les patients ayant une meilleure survie sont ceux dont le séjour en réanimation a
duré entre 3 et 5 jours. Les patients dont le séjour a duré 48h ou moins ont une mortalité plus

élevée avec une médiane de survie de 3 jours.
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Figure 14 : Survie en fonction du temps, selon la durée du séjour en réanimation

Il n'a pas été mis en évidence de différence significative en termes de survie selon I'age, le
sexe, I'anatomopathologie du cancer, les traitements antérieurs recus, les sites métastatiques,

le service d’origine (domicile, SAU, Pneumologie, autre).

4. Reprise d'un traitement anti néoplasique
Parmi les 152 patients analysés, 70 patients n'étaient pas concernés par la reprise d'un

traitement au décours du séjour en réanimation ; soit parce qu'ils sont décédés pendant la

réanimation (48); soit parce qu'ils sont en rémission.
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Parmi les 82 patients restants ; 52 ont pu reprendre un traitement anti néoplasique ;
soit 63% des patients survivants a la réanimation et nécessitant un traitement anti

néoplasique.
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DISCUSSION

Notre étude a contribué a mieux définir et appréhender une situation clinique rare, mais dont

la gravité et la stratégie thérapeutique constituent un enjeu majeur pour les patients.

Le caractere monocentrique et le recrutement des patients sur 5 ans, ont permis de s'affranchir

en partie d'éventuels biais comme :

- Les modalités d’admission en réanimation qui varient d’un centre a |'autre,

- Les standards thérapeutiques oncologiques qui n‘ont pas variés sur cette
période.
Les caractéristiques des patients a I'admission sont globalement similaires aux caractéristiques
des patients connus de réanimation en termes d'age, de sexe et de gravité a I'admission en
réanimation.
Pour comparaison, I'étude CIMbA-LT avait montré un dge moyen de 60 ans pour les patients
de réanimation, avec une majorité d’hommes, et une durée moyenne de séjour de 4 jours

(25).

Dans notre population, une proportion importante de patients est admise alors méme que le

stade de leur maladie est considéré comme palliatif puisque cela concerne 59% des

admissions.

Notre population est particulierement sévére puisque quasiment un patient sur 2 a bénéficié

d’une IOT et un patient sur 3 a nécessité le recours a des amines vasoactives.
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On note également une décision de limitation de soins au cours de I'épisode aigu non
négligeable a 49%.

Malgré cela, la survie est encourageante puisque 60% des patients sortent vivants de cette
hospitalisation et la plupart d'entre eux peuvent par la suite reprendre un traitement anti
néoplasique. A titre comparatif, la mortalité en réanimation hospitaliere en France, toute cause

et tous patients confondus avoisine 20% (26).

Parmi les facteurs qui semblent associés a une meilleure survie chez nos patients, on note une
maladie néoplasique non active, et une hospitalisation causée par un événement intercurrent
ou une toxicité du traitement plutot qu’une complication de la maladie cancéreuse, un score
SOFA < 6 a I'admission, et un score de Mac Cabe < 3.

Les patients admis en réanimation dans un contexte de découverte de leur maladie cancéreuse
ont un pronostic particulierement péjoratif a 1 an, probablement parce qu'il s'agit de maladies

plus agressives et rapidement évolutives.

La cause principale de recours aux soins intensifs ou a la réanimation dans notre étude est
I'insuffisance respiratoire aigle, loin devant le sepsis ; contrairement a ce qu’on peut retrouver
dans la littérature pour les patients avec un cancer solide admis en réanimation (25).

Cela s'explique probablement par le fait qu’on s'est intéressés spécifiquement aux patients
atteints d’'un cancer pulmonaire et dont les modes de révélation les plus graves sont
I'insuffisance respiratoire aiglie (par compression trachéobronchique ou hémoptysie de grande
abondance par exemple).

Dans ce travail comme dans les données de la littérature, il apparait que le motif d'admission
en réanimation et sa potentielle réversibilité sont des éléments essentiels du questionnement

éthique. En effet, si les caractéristiques du patient sont déterminantes, le nombre de
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défaillance d'organes et les scores de gravité sont également associés a une mortalité plus

importante en réanimation.

Dans la mesure ou les nouvelles thérapeutiques par thérapie ciblée ou immunothérapie sont
de plus en plus largement utilisées a différents stades de la maladie néoplasique, il apparait
essentiel pour I'oncologue thoracique comme pour le réanimateur de bien connaitre leurs effets
secondaires et leur potentielle réversibilité afin de mener a une décision éclairée sur le niveau
de soins a apporter. Dans notre étude, sur les 6 patients admis en réanimation pour une

toxicité du traitement, un seul est décédé en réanimation.

De méme, la précocité de I'admission en réanimation semble étre déterminante comme le
témoigne I'analyse de la survie selon le score SOFA ou selon la durée de séjour en réanimation.
On peut supposer que les patients dont le déces survient dans les 48h suivant I'admission en
réanimation aient été admis a un stade trop avancé de I'évenement aigu ou bien qu'ils ne
présentaient pas I'état général pré requis a une admission en réanimation. Il peut également
s'agir de patients qui ont été admis dans l'urgence faute de décision anticipée ; avec une

limitation de soins survenant rapidement aprés I'admission.

Il s'agit d’'une étude qui présente plusieurs intéréts. C'est un travail qui porte sur un nombre
important de patients et sur une durée de 5 ans, aprés l'arrivée de I'immunothérapie et des
thérapies ciblées dans I'arsenal thérapeutique du CBP. L'étude porte a la fois sur le devenir
immédiat de nos patients avec la survie en réanimation, et sur la possibilité de reprise d'une

thérapeutique anti cancéreuse a distance de I'épisode aigu.

34



Ce travail présente plusieurs limites. Son caractére rétrospectif d'une part et quelques données
manquantes d'une autre. En effet il n'a pas été recueilli de données sur I'état général du patient
a I'admission (PS, dénutrition). Il est présupposé que les patients n'ayant pas un état général

préservé n‘ont pas été proposé pour une admission en réanimation.

Nous n‘avons pas pu collecter de données sur la qualité de vie des patients et les éventuelles
séquelles fonctionnelles ou psychologiques de la réanimation du fait du caractere rétrospectif

de I'étude.

Dans la plupart des études concernant la réanimation et I'oncologie, c'est le score IGS II (ou
SAPS 1I) qui est utilisé comme marqueur de gravité. Le caractére rétrospectif de I'étude ne
nous a pas permis d’inclure ces scores dans I'analyse de survie du fait d'un trop grand nombre

de données manquantes.

Il n'a pas non plus été recueilli dinformations sur les directives anticipées et la volonté du
patient. Il s’agit pourtant d’'un axe essentiel dans le questionnement du niveau de soins a
apporter a un patient atteint de CBP. Il est souhaitable que la volonté du patient soit au
maximum recueillie que ce soit avant I'épisode aigu par le biais par exemple des directives
anticipées ; ou au cours de I'épisode aigu si le patient est en mesure d’exprimer sa volonté.

Dans une revue publiée en 2021, il était mis en évidence qu’une décision d’admission en
réanimation reflétant les souhaits du patient, avec des objectifs de prise en charge bien définis
au préalable, étaient considérés comme facteurs diminuant le risque d'amission inappropriée
en réanimation. Il était alors encouragé dans cet article d’avoir une discussion anticipée entre
les différents acteurs de la prise en charge, le patient et son entourage, et de formaliser cette

discussion si possible par écrit dans le dossier médical du patient (27).
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Dans les cas difficiles et non anticipés, dans le cadre de I'urgence, il peut étre proposé une
surveillance et un monitoring en réanimation pendant 48-72H afin de pouvoir discuter

collégialement et de recueillir la volonté du patient et de ses proches (28).

Au total, la décision d’admettre ou non en réanimation un patient atteint d’'une néoplasie
bronchopulmonaire est complexe et nécessite l'intervention a la fois du réanimateur, de
I'oncologue thoracique, du patient et de son entourage. Si le stade localisé de la maladie et le
bon état général du patient doivent nous pousser a une prise en charge plus intensive, il y a
plusieurs autres facteurs qui nécessitent d'étre étudiés, notamment le motif d’admission en

réanimation et sa réversibilité potentielle.

Dans tous les cas, il semble que la discussion doit étre anticipée dans la mesure du possible,
a tous les stades de la prise en charge de la néoplasie, et de maniére précoce au cours d'un
épisode aigu afin de ne pas admettre trop tardivement en réanimation un patient qui aurait di

bénéficier d’'un niveau de soins intensifs plus précoces.

Cette problématique va s'accroitre avec I'augmentation de l'incidence et de la survie de cette
pathologie mais également avec les nouveaux standards thérapeutiques recommandant
I'utilisation d'immunothérapie et/ou de chimiothérapie parfois orale a des stades de plus en

plus précoces.
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CONCLUSION

La survie des patients d'oncologie thoracique admis en réanimation ou en soins
intensifs entre 2017 et 2022 au CHU d’Angers, tous stades confondus a 30 jours de
I'admission est de 60%. Il a pu étre repris un traitement antinéoplasique pour 63%
des patients concernés apres le séjour en réanimation. Les séquelles potentielles de
la réanimation sont lourdes, la qualité de vie peut étre impactée, et de nombreux
déces surviennent dans I'année suivant I'admission en réanimation. Le taux de survie
a 1 an est de 32%.

Ces résultats doivent nous pousser a nous interroger a toutes les étapes de la prise
en charge néoplasique sur le niveau de soins a apporter en cas d'épisode aigu, selon
I’état général du patient, sa volonté, le stade de la néoplasie et la réversibilité

potentielle de I'événement aigu.
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ANNEXES

Score SOFA

Sequential [Sepsis-Related] Organ Failure Assessment Score®

Score
System 0 1 2 3 4
Respiration
PaO,/FIO;, mm Hg  >400 (53.3) <400 (53.3) <300 (40) <200 (26.7) with <100 (13.3) with
(kPa) respiratory support respiratory support
Coagulation
Platelets, x10*/uL >150 <150 <100 <50 <20
Liver
Bilirubin, mg/dL <1.2(20) 1.2-1.9 (20-32)  2.0-5.9 (33-101) 6.0-11.9 (102-204) >12.0 (204)
(umol/L)
Cardiovascular MAP >70 mm Hg MAP <70 mm Hg Dopamine <5 or Dopamine 5.1-15 Dopamine >15 or
dobutamine (any dose)® or epinephrine <0.1 epinephrine >0.1
or norepinephrine <0.1% or norepinephrine >0.1%
Central nervous system
Glasgow Coma Scale 15 13-14 10-12 6-9 <6
score*
Renal
Creatinine, mg/dL <1.2(110) 1.2-1.9 (110-170) 2.0-3.4 (171-299) 3.5-4.9 (300-440) >5.0 (440)
(umol/L)
Urine output, mL/d <500 <200

Abbreviations: FIO,, fraction of inspired oxygen; MAP, mean arterial pressure; PaO,, partial pressure of oxygen.

“Adapted from Vincent et al.2
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SCORE IGS II ou SAPS II

Table 3.—SAPS Il Scoring Sheet*
e

Variable Points: 26 13 12 " 9 7 6 5 4 3 2 0

Age.y <40

Heart rate, beats/min <40 40-69 70-119

Systolic BP, mm Hg <70 70-99 100-199

Body temperature, °C (‘F) <39
(<102.2)

Only if ventilated or continuous <100 100-199 =200

pulmonary artery
Pao,, mm Hg/Fo,
Pao,, kPaF0, <133 13.3-26.5 =26.6
Urinary output, L/d <0.500 0.500- =1.000
0.999

Serum urea level, mmolL (gL) or <10.0

(<0.60)
Serum urea nitrogen level, mg/dL <28

WBC count (10%cu mm) <10 1.0-199

Serum potassium, mmold <30 3.049

Serum sodium level, mmolL <125 125-144 * |

Serum bicarbonate level, mEgL <15 15-19 =20

Bilirubin level, pmolL (mg/dL) <68.4
(<4.0)

Glasgow Coma Score <6 68 9-10 1113 14-15

Chronic diseases

Type of admission Scheduled

Sum of points

*SAPS indicates Simplified Acute Physiology Score; BP blood pressure; Fio,, fraction of inspired oxygen; kPa, kilopascal; WBC, white blood cell; and AIDS, acquired immuno-

(30)
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SCORE DE MAC CABE

1.  Absence de maladie |étale
2. Maladie mettant en jeu le pronostic vital dans un délais de moins de 5 ans
3. Maladie sous-jacente estimée fatale en 1 an

(31)






GIEU Emmanuelle
Caractéristiques et pronostic des patients d’oncologie thoracique admis en soins

intensifs ou en réanimation. Etude rétrospective au CHU d’Angers

Introduction : Le niveau de soins a apporter en oncologie est une problématique du quotidien pour l'oncologue
thoracique comme pour le réanimateur. Pendant de nombreuses années, peu de patients d’oncologie thoracique
étaient admis en réanimation du fait du pronostic de leur néoplasie. A I'ére des nouvelles thérapeutiques utilisées
en oncologie thoracique, les pratiques doivent étre amenées a étre réévaluées. Il convient de déterminer quels
patients peuvent bénéficier de soins intensifs et d'identifier ceux dont I'admission en réanimation est déraisonnable.

Sujets et Méthodes : Etude rétrospective monocentrique qui porte sur les patients admis en réanimation ou en
soins intensifs au CHU d'Angers entre le 1¢" janvier 2017 et le 31 décembre 2022.

Résultats : 152 patients ont été analysés. La moyenne d'age est de 65,3 ans avec 72% d’hommes. 65% des
patients sont admis dans un contexte de néoplasie active connue et 59% sont déja dans un projet thérapeutique
palliatif & I'admission. 46% des patients subissent une intubation oro-trachéale, il existe une décision de LATA pour
49% des patients aprés leur admission. A 30 jours de I'admission en réanimation, le taux de survie tous stades
confondus est a 60% et de 32% a 1 an de I'admission. 63% des patients survivant a la réanimation et nécessitant
un traitement anti néoplasique ont pu reprendre un traitement dans les 3 mois suivant le séjour en réanimation.

Conclusion : La survie des patients d'oncologie thoracique admis en réanimation ou en soins intensifs entre 2017
et 2022 au CHU d'Angers, tous stades confondus, est de 60% a 30 jours de I'admission. Il a pu étre repris un
traitement antinéoplasique pour 63% des patients survivants concernés aprés le séjour en réanimation. Ces
résultats doivent nous pousser a nous interroger a toutes les étapes de la prise en charge néoplasique sur le niveau
de soins a apporter en cas d'épisode aigu, selon I'état général du patient, sa volonté, le stade de sa néoplasie et
la réversibilité potentielle de I'événement aigu.

Mots-clés : oncologie thoracique, soins intensifs, réanimation, niveau de soins

Characteristics and prognosis of thoracic oncology patients admitted to intensive
care. Retrospective study at Angers University Hospital.

Introduction: The level of care to be provided in oncology is a day-to-day issue for thoracic oncologists and
resuscitators alike. For many years, few thoracic oncology patients were admitted to the intensive care unit because
of the prognosis of their neoplasia. In the era of new therapies used in thoracic oncology, practices need to be re-
evaluated. We need to determine which patients can benefit from intensive care, and identify those whose
admission to the ICU is unreasonable.

Material and methods: Monocentric retrospective study involving patients admitted to the intensive care unit or
intensive care unit at Angers University Hospital between January 1, 2017 and December 31, 2022.

Results: 152 patients were analyzed. The average age was 65.3 years, with 72% men. 65% of patients were
admitted with known active neoplasia, and 59% were already in a palliative therapeutic project on admission. 46%
of patients underwent orototracheal intubation, and 49% had a decision to undergo LATA after admission. All-stage
survival is 60% at 30 days from admission and 32% at 1 year from admission. 63% of patients who survived
intensive care and required anti-neoplastic treatment were able to resume treatment within 3 months of their stay
in intensive care.

Conclusion: Survival of thoracic oncology patients admitted to the ICU or intensive care unit between 2017 and
2022 at Angers University Hospital, all stages combined, is 60% at 30 days from admission. Antineoplastic
treatment could be resumed for 63% of the surviving patients concerned after the ICU stay. These results should
prompt us to ask ourselves, at every stage of neoplastic management, what level of care should be provided in the
event of an acute episode, depending on the patient's general condition, his or her wishes, the stage of neoplasia
and the potential reversibility of the acute event.

Keywords : thoracic oncology, intensive care, level of care
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