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I. INTRODUCTION :

1.1 Le patient d’oncologie solide en réanimation :

Il y a en France 382 000 nouveaux cas de cancer diagnostiqués en 2018 (INCA) avec 157 000
déces liés aux cancers.

Le nombre de nouveaux cas de cancers a augmenté de 65% entre 1990 et 2018, principalement
du fait du vieillissement (39%) et de ’augmentation de la population francaise (20%). (1)
C’est également la premiére cause de déces prématuré.

La proportion de patients atteints de pathologie cancéreuse admis en réanimation est aussi en
constante augmentation, en parallele de I’augmentation de patients vivant avec un cancer. (2)
5 a 10% des patients atteints de cancer nécessitent de la réanimation et, a I’inverse, 20% des
patients en réanimation ont un cancer comme antécédent. (3)(4)(5)

L’apparition de thérapeutiques nouvelles augmente I’espérance de vie de nombreuses
néoplasies ; notamment les inhibiteurs de check-point, les inhibiteurs de tyrosine-kinase,
auxquels on peut ajouter les traitements antifongiques, le traitement prophylactique des aplasies
par GCSF et les prophylaxies des infections opportunistes.

Les nouvelles thérapeutiques antinéoplasiques peuvent justifier une réanimation dans 1’espoir
d’accéder a ces thérapeutiques, mais elles créent également des effets indésirables graves
pouvant nécessiter une suppléance d’organe. (6)

Certaines indications chirurgicales d’exérése de Iésions métastatiques peuvent mener les
patients en postopératoire en soins intensifs pour surveillance ou pour des complications du fait
de chirurgies lourdes chez des individus déja fragiles. (7)

Des patients qui auparavant auraient relevé de soins palliatifs sont aujourd’hui pris en charge
avec des chirurgies majeures et des traitements cytotoxiques, immunomodulateurs ou ciblés.
La présence de nouvelles lignes thérapeutiques donne un espoir aux patients, aux cliniciens et
aux familles.

Les causes les plus fréquentes d’admission en soins critiques sont la surveillance postopératoire,
le sepsis et les détresses respiratoires aigu€s. Suivent les complications des traitements
antinéoplasiques, les urgences oncologiques et les saignements. (8)

On retrouve en soin intensif principalement des hommes, entre 60 et 70 ans. Les cancers les
plus pourvoyeurs d’admission en réanimation sont les cancers de ’intestin gréle et le cancer
colorectal (3) du fait de 1’¢largissement des indications de chirurgie.

L’admission en réanimation était jusqu’a peu restreinte pour ces patients cancéreux. Une étude
de 2005 montre que le fait de présenter une néoplasie métastatique est la deuxiéme cause de
refus d’admission en réanimation. (9)

Pourtant, 1I’évaluation médicale du pronostic de ces patients a court, moyen et long terme est
difficile. Le meilleur moyen est de réaliser des discussions interdisciplinaires. (10)

Le pronostic des patients d’oncologie a été analysé dans de nombreuses études. Un tableau
récapitulatif d’études sur le pronostic des patients d’oncologie est disponible en annexe 1.

Le fait de présenter un cancer solide a I’admission en réanimation n’est pas un facteur de risque
de mortalité comme le montre I’étude de Taccone et al. (5)

On peut également citer la méta-analyse de Puxty et al, qui reprend 48 articles internationaux
avec au total 25 539 patients et retrouve des mortalités moyennes similaires aux autres patients
de réanimation, avec une mortalité en réanimation de 31,2% et mortalité hospitaliére de 38,2%.

3)



1.2 Le patient atteint de néoplasie métastatique en réanimation :

Une grande proportion de ces patients d’oncologie présente une néoplasie métastatique. Cela
concerne pres de la moitié des patients d’oncologie admis en réanimation pour une indication
médicale.

Nous avons résumé les principales études sur le pronostic du patient avec une néoplasie solide
métastatique dans le tableau annexe 2.

Le fait de présenter des métastases est un facteur de risque de mortalité de plus en plus débattu.

II. MATERIEL ET METHODE :

Nous avons inclus rétrospectivement 253 patients sur trois centres dans le sud de la France : la
réanimation de I’Institut Paoli-Calmette Centre Régional de Lutte contre le Cancer a Marseille,
la réanimation de I’hdpital Sainte Musse a Toulon Centre Hospitalier Régional, et la
réanimation polyvalente de I’Hopital Nord de I’ Assistance Publique des Hopitaux de Marseille.
La période d’inclusion est située entre janvier 2017 et décembre 2020.

Ce projet a été approuvé par le Groupe de Sélection des Projets de Recherches Cliniques
« institutional review board » de I’Institut Paoli-Calmette (n°2020-067).

Nous avons inclus tous les patients ayant pour antécédent un cancer solide métastatique ou une
tumeur métastatique en cours de diagnostic, quel que soit le primitif, admis en réanimation pour
une défaillance d’organe imprévue.

Nous avons exclu les patients d’hématologie, les patients en surveillance postopératoire d’une
chirurgie programmeée, les patients non défaillants, et les patients mineurs. Nous avons
¢galement exclu les cancers du testicule métastatique dont le profil et les thérapeutiques
différent des autres primitifs. (11) Pour les admissions multiples, seule la premic¢re admission
sur la période a été analysée.

L’analyse des données a été anonymisée.

Nous avons analysé les détails de I’admission en réanimation avec I’origine d’admission, la
cause et le diagnostic; les antécédents avec le score de Charlson (12), I’ « ECOG Performans
status » 1 mois avant I’admission (13) (annexe 3) et la nutrition.

Nous avons ensuite colligé les détails du cancer avec le primitif et le nombre de métastases, le
statut contr6lé ou en progression, les traitements anticancéreux déja réalisés ; la gravité clinique
et biologique avec les scores IGS ONCOSCORE (14) et SOFA a J1 et J3 (15) (annexe 4) ; et
enfin les limitations.

Nous avons analysé le devenir a la sortie d’hospitalisation apres réanimation, a 3 mois puis a 6
mois, en différenciant le retour a domicile du non-retour a domicile (sé¢jour en SSR,
institutionnalisation, unité de soin palliatif). Une hospitalisation a domicile est incluse dans les
retours a domicile.

Une rechute apres le passage en réanimation et I’administration de traitement spécifique a été
suivie sur minimum 6 mois. Une rechute a été définie sur la base de compte-rendu de radiologie,
tous examens confondus.

Nous avons défini la dénutrition par une IMC < 18,5cm/m2, ou une perte de poids de 5% en 1
mois, ou de 10% dans les 6 mois précédant I’admission, ou une albuminémie a 1’admission <
30G/L. (16)

La Neutropénie a été définie par des polynucléaires neutrophiles < 500/mm3. (17); la
thrombopénie par un compte plaquettaire < 150 giga/litre.



Les causes néoplasiques sont toutes les causes de la défaillance en lien direct avec la néoplasie
comme une compression d’organe, une lymphangite, les épanchements de séreuses, ...

Nous nous sommes référés a la « surviving sepsis campain » (18) pour la définition du choc
septique, a la classification KDIGO (19) pour I’insuffisance rénale aigué¢ et a la
recommandation SFAR (20) pour la limitation des thérapeutiques qui comprend également les
arréts des thérapeutiques actives.

L’objectif de I’étude est d’analyser les facteurs associés au devenir des patients métastatiques
apres un passage en réanimation a court et long terme.

Nous avons tout d’abord analysé les facteurs associés a un retour a domicile de ces patients a 3
mois, puis avons analysé les facteurs associés a la mortalité a 1 an.

ITI. ANALYSES STATISTIQUES

Toutes les données sont présentées en taux (pourcentages) pour les variables qualitatives, et en
médiane (25¢éme-75¢me percentile) pour les variables quantitatives. Les facteurs des patients
ont été comparés entre deux groupes de patients a trois mois : ceux qui sont retournés a domicile
et les autres patients. Aucun patient n’est perdu de vue avant la sortie de I’hdpital, et les 14
patients perdus de vue a 3 mois ont été¢ mis dans le groupe de ceux qui ne sont pas retournés a
domicile.

La comparaison entre ces deux groupes a été faite avec le test de Mann-Withney pour les
variables qualitatives et avec le test du Chi-2 ou de Fisher pour les variables qualitatives.

Tous les petits p <0,05 ont été considérés statistiquement significatifs.

Nous avons réalisé une régression logistique pour identifier les variables indépendantes
associées au retour a domicile a 3 mois, mesurées par des Odds ratios estimés avec un intervalle
de confiance de 95% (IC95%). Les variables présentant un p inférieur a 0,10 dans I’analyse
univariée ont été rentrées dans le modele de régression logistique.

La survie a un an a été calculée depuis le jour de I’entrée en réanimation jusqu’au déces toutes
causes (évenements) confondues, ou jusqu’a la date des dernieres nouvelles (censure). Le suivi
a été censuré aprés 12 mois. La corrélation entre les caractéristiques des patients pour la
mortalité a un an a été réalisée a partir de la régression univariée et multivariée de Cox. Tous
les tests statistiques étaient bilatéraux. Nous avons de nouveau considéré un petit p <0,05
comme significatif. Le mod¢le de Cox utilise dans I’analyse multivariée toutes les variables
présentant un p < 0,10. La variable d’intérét était la mortalité a un an, et les résultats sont
exprimés en hazard ratio (HR) avec des intervalles de confiance de 95% (95%IC).

Enfin, la courbe des incidence cumulées a été utilisée pour illustrer la progression des cancers
des patients retournés a domicile. La survie sans progression a été définie comme I’intervalle
entre la date d’entrée en réanimation et la date de progression du cancer, ou la date ou le patient
est perdu de vue, ou la date du déces.

IV. RESULTATS :

IV.1 Résultats généraux :

Sur 253 patients métastatiques en réanimation inclus dans notre étude, I’age médian est de 65
ans IQR[56-72]. 50% (n=127) sont des femmes.

Un mois avant I’admission, 40 % (n=101) des patients ne sont pas alités (Performans Status 0
oul).

54% (n=137) des patients sont dénutris.

Les primitifs les plus fréquents sont les cancers pulmonaires non a petites cellules (33%), suivis
du cancer du sein (16%) puis du cancer colorectal (9%).



Avant leur admission en réanimation, 27% (n=68) des patients n’auront jamais eu de traitement
anticancéreux, 60% (n=154) auront déja eu de la chimiothérapie, 35% (n=89) une thérapie
ciblée et 14% (n=35) de I’hormonothérapie. Parmi les 35 patients sous hormonothérapie, 25
patientes sont suivies pour un cancer du sein et 10 patients pour une néoplasie de prostate.
L’¢étiologie la plus fréquente est I’infection (46% n=117), suivie des causes néoplasiques (36%
n=92), puis des effets secondaires des thérapeutiques antinéoplasiques (9% n=22).

Tableau 1 : Caractéristiques des patients avant ’arrivée en réanimation
(et analyse univariée du retour a domicile a 3mois) :

Total (n=253) Retour a domicile (n=94) Non (n=159)

Age (ans)
Sexe (femme, %)
Score de Charlson

65.00 [56.00-72.00]
127 (50%)
10.00 [8.00-11.00]

63.00 [54.00-69.00]
61 (65%)
9.00 [8.00-10.00]

65.00 [58.50-74.00]
66 (42%)
10.00 [8.00-11.00]

Performans Status 1 mois avant
admission n, (%)

0-1 101 (40%) 52 (55%) 49 (32%)
2-3-4 150 (59%) 41 (44%) 109 (71%)
Dénutrition n, (%) 137 (54%) 33 (35%) 104 (65%)
Albuminémie a ’admission (g/L) 28 [24-32] 30 [25-33] 27 [23-30]
Primitif n, (%)

Poumon non a petites cellules 82 (33%) 25 (27%) 57 (36%)
Sein 41 (16%) 22 (24%) 19 (12%)
Colorectal 23 (9%) 10 (10%) 13 (8%)
Rein 12 (5%) 2 (2%) 10 (6%)
Poumon petite C 13 (5%) 6 (7%) 7 (4%)
Prostate 10 (4%) 4 (4%) 6 (4%)
Estomac 9 (4%) 2 (2%) 7 (4%)
Pancréas 9 (4%) 5 (5%) 4 (3%)
Vessie 9 (3%) 3 (3%) 6 (4%)
Hépatobiliaire 8 (3%) 0 (0%) 8 (5%)
Autre 37 (14%)

Localisation métastase n, (%)

Poumon/plevre 124 (49%) 48 (51%) 76 (50%)
Os 103 (41%) 38 (40%) 65 (41%)
Foie 97 (38%) 32 (34%) 65 (41%)
Cérébral 44 (17%) 18 (19%) 26 (16%)
Péritoine 39 (15%) 19 (20%) 20 (13%)
Surrénales 28 (11%) 8 (9%) 20 (13%)
Autre 23 (9%)

Nombre de localisations de
métastases
LDH a I’admission (UI/L)

Traitement avant réa : n, (%)

2.00 [1.00-3.00]

321 [219-478]

2.00 [1.00-3.00]

315 [190-434]

2.00 [1.00-3.00]

329 [232-619]

Chimiothérapie 154 (60%) 69 (73%) 85 (53%)
Hormonothérapie 35 (14%) 16 (17%) 19 (12%)
Thérapie ciblée 89 (35%) 37 (40%) 52 (33%)
Radiothérapie 70 (27%) 31 (33%) 39 (25%)
AUCUN traitement 68 (27%) 13 (14%) 55 (35%)

Nombre de lignes thérapeutiques
avant réanimation

2.00 [0.00-2.00]

1.00 [1.00-3.00]

1.00 [0.00-2.00]

p

0.03
0.001
0.045

<0.001
<0.001

<0.001
0.002

0.17
0.027
0.67
0.23
0.69
1.00
0.55
0.42
1.00
0.30

1.00
1.00
0.34
0.69
0.15
0.43

0.39

0.165

0.003
0.35
0.35
0.17
0.001

<0.001




Tableau 2 : Caractéristiques des patients en réanimation

(et analyse univariée du retour a la domicile a 3mois) :

Total (n=253) Retour a domicile Non (n=159) P
(n=94)

Origine d’admission 7, (%)
Primaire SAMU 24 (10%) 11 (12%) 13 (8%) 0.48
Service des urgences 74 (29%) 32 (34%) 42 (26%) 0.25
Service hospitalier 155 (61%) 51 (54%) 104 (65%) 0.10
Cause d’admission 7, (%)
DRA hypoxique 149 (58%) 49 (52%) 100 (63%) 0.12
Choc septique 53 (21%) 13(14%) 40 (25%) 0.048
Coma 41 (16%) 15 (16%) 26 (16%) 1.00
Insuffisance Rénale 31 (12%) 11 (12%) 20 (13%) 0.994
Trouble hydro-électrolytique sévére 20 (8%) 13 (14%) 7 (4%) 0.015
DRA hypercapnique 18 (7%) 7 (7%) 11 (7%) 1.00
Choc hémorragique 13 (5%) 5 (5%) 8 (5%) 1.00
Etiologie 7, (%)
Infection 117 (46%) 41 (44%) 76 (50%) 0.519

Pulmonaire 71 (28%) 50 (53%) 21 (13%)

Intra-abdominale 30 (12 %) 20 (21%) 10 (6%)

Urinaire 11 (4%) 5 (5%) 6 (4%)
Cause néoplasique 92 (36%) 32 (43%) 60 (38%) 0.65
Epanchement pleural 38 (15%) 15 (16%) 23 (15%) 0.89
Effet secondaire de thérapeutique 22 (9%) 11 (12%) 11 (7%) 0.28
antinéoplasique
OAP cardiogénique 14 (6%) 4 (4%) 10 (6%) 0.69
Inhalation 10 (4%) 0 (0%) 10 (6%) 0.032
Embolie pulmonaire 9 (4%) 3 (3%) 6 (4%) 1.00
Epanchement péricardique 6 (2%) 3 (3%) 3 (2%) 0.82
Supports n, (%)
Amines 105 (41%) 29 (31%) 76 (50%) 0.008
Ventilation mécanique 60 (24%) 15 (16%) 45 (29%) 0.026
Epuration extra rénale 7 (3%) 0 (0%) 7 (5%) 0.039
Score IGS 45.00 [38.00-53.00] 42.00 [36.00-47.00] 48.00 [41.00-56.00] <0.001
Score SOFA a I’admission 5.00 [3.00-8.00] 4.00 [3,00-6,00] 6.00 [4.00-9.00] <0.001
Score SOFA a I’admission >5 106 (42%) 25 (27%) 81 (51%) <0.001
DELTA SOFA J1-J3 3.00 [0.00-3.00] 2.00 [1.00-4.00] 2.00 [-0.50-3.00] 0.045
Score ONCOSCORE 4.00 [3.00-6.00] 4.00 [3.00-5.00] 4.00 [3.00-6.00] 0.001
Neutropénie n, (%) 17 (7%) 9 (10%) 8 (5%) 0.25
Thrombopénie n, (%) 67 (26%) 25 (27%) 42 (26%) 1.00
Délai entre le premier signe clinique  2.00 [1.00-6.00] 2.00 [1.00-5.00] 2.00 [1.00-5.75] 0.66
et ’admission en réanimation (jour)
Durée de séjour en réa (jour) 3.00 [3.00-7.00] 4.00 [3.00-6.75] 4.00 [3.00-7.00] 0.78
Limitations avant la réa n, (%) 5 (2%) 1 (1%) 4 (2,5%) 0.74
Limitations pendant la réa n, (%) 90 (36%) 15 (16%) 75 (47%) <0.001

DRA = Détresse Respiratoire Aigué¢ / OAP = (Edéme Aigue Pulmonaire




Le reste des caractéristiques de la population est disponible dans les tableaux 1 et 2.
Les détails des traitements anticancéreux les plus retrouvés dans notre étude sont disponibles
dans I’annexe 5.

La mortalité en réanimation est de 16% (n=40) et la mortalité hospitaliére est de 37% (n=94).

La moyenne de suivi sur 1 an est de 311 jours C195%[293-329] avec 32 perdas de vue. Les
perdus de vue sont tous sortis de 1’hdpital vivants.

1V.2 Retour & domicile a 3 mois

A 3 mois, 94 patients sur 253 (37%) seront retournés a domicile.

Parmi les 159 patients non rentrés a domicile, 94 sont décédés a IZhopital (37%), 40 sont décédés
dans les 3 mois qui ont suivi leur sortie (16%), 14 ont été perdus-dewue (5%) et 12 ont été
admis dans une structure de soin adaptée (5%). Les patients perdus de,vue ont ét¢ analysés dans
le groupe non-retour a domicile.

La mortalité a 3 mois est de 53% (n=133).

En analyse univariée, avant [’hospitalisation en .réanimation nous retrouvons peu
d’associations statistiques entre les caractéristiques du cancendes patients de notre étude et le
retour a domicile ou la mortalité a un an.

Parmi les primitifs, seul le cancer du sein est associ€ au retour a domicile.

Un age bas, le sexe féminin, le score de Charlsen bas (donc peu d’antécédents), un Performans
Status faible, une absence de dénutrition sofit d¢jad associ€s au retour a domicile.

Avoir déja eu de la chimiothérapie avant [’admission en soins intensifs et un nombre de ligne
¢élevé est associé au retour a domicile.

Pendant I’hospitalisation en réanimation, les seores de gravité SOFA et IGS, la différence entre
le score SOFA a I’admission et a 3 jours appelé « Delta SOFA » ainsi que les défaillances
d’organe prises isolément ressortent Significatives sur le retour a domicile a 3 mois.
L’ensemble des facteurs testés sont dans lestableaux 1 et 2.

L’analyse multivariée retrouve six faeteurs indépendamment associés au retour a domicile a 3
mois : un Performans Status bas (0'ou L), une absence de dénutrition, le sexe féminin, un score
SOFA bas et la réalisation d’une chimiothérapie avant la réanimation quel que soit le délai. Une
limitation des thérapeutiques ‘durant la réanimation diminue fortement le retour & domicile
indépendamment des autrés facteurs.
Ils sont répertoriés dans,le tableau 3.

Tableau 3 : Facteurs significatifs associés a un retour a domicile & 3 mois en multivariée :

Odd Ratio 95% IC p value
PSO0/1 2.17 1.14-4.17 0.018
Abseneede dénutrition 2.94 1.56 -5.56 0.001
Femime 2.22 1.19-4.17 0.013
Chimiothérapie avant la réanimation  2.22 1.19-4.17 0.013
SOFA J1'=<5 2.04 1.04 -4.00 0.038
Limitations pendant la réanimation 0.30 0.15-0.62 0.001




La Médiane de survie sans progression des patients retournés a domicile est de 256 jours
CI95%[196-316]. L’incidence cumulée de la progression chez les patients retrouvés a domicile
est de 56,51% CI195%][48.4%-68.4%].

Figure 1 : Incidences cumulées des progressions des cancers apres retour a domicile

Cumulstive ncdence of cancer prograssion

1V.3 Mortalité a un an.

La mortalité a un an est de 71,5% CI195%][66%-77.7%].

En analyse univariée, avant la réanimation un cancer du sein primitif est protecteur, tandis que
le primitif hépato-biliaire ainsi que la présence de métastases hépatiques sont associés a la
mortalité. Le primitif pulmonaire, de la prostate ou colorectal sont non significatifs.

De nouveau, les scores de gravité ressortent tous comme étant significatifs.

Pour les causes d’admission, la détresse respiratoire aigué hypoxique est associée avec la
mortalité a un an. Les étiologies « causes néoplasiques » sont a la limite de la significativité.
Une tendance est également notable chez les patients admis pour un effet secondaire d’une
thérapeutique antinéoplasique (chimiothérapie ou immunothérapie) entrainant plutot une plus
faible mortalité. Enfin, I’intégralité des patients admis pour une inhalation sont décédés a un an
(10 patients).

L’admission depuis un service d’hospitalisation est associée a la mortalit¢ a un an,
contrairement & une admission primaire par le SAMU ou aprés un passage par un service
d’accueil des urgences.

Nous avons également ¢étudié¢ le nombre de localisations métastatiques et le taux de LDH a
I’admission pour essayer de quantifier la masse tumorale. Le nombre de métastases est non
significatif pour nos deux analyses, tandis que le taux de LDH a 1’admission est associ¢ a la
mortalité a un an.

La neutropénie, facteur souvent retrouvé chez les patients d’hématologie (17), est non
significative tout comme la thrombopénie.

Le tableau 4 résume de manicre non exhaustive les facteurs étudiés pour la mortalité & un an



Tableau 4 : Facteurs associés a la mortalité a un an

Analyse Univariée Multivariée
Variable HR 95% IC Pvalue HR 95% IC Pvalue
Age 1.01 1.00 - 1.03 0.059
Femme 0.67 0.50 - 0.90 0.008
Absence de dénutrition 0.48 0.37-0.68 0.001 0.62 0.45-0.85 0.003
PS =<1 0.46 0,34 -0,63 0.001
Primitif :
Poumon non petites cellules 1.26 0.93-1.71 0.14
Poumon a petites cellules 1.14 0.62-2.10 0.67
Foie 3.56 1.31-9.67 0.013
Sein 0.55 0.35-0.87 0.010
Prostate 0.49 0.20-1.18 0.113
Colorectal 1.19 0.73-1.93 0.49
Métastases :
Foie 1.42 1.06 —1.91 0.019
Os 0.93 0.69 —1.25 0.62
Poumon 0.97 0.72-1.32 0.86
Surrénales 1.32 0.86 —2.03 0.20
Nombre de localisations de métastases 1.07 0.94-1.22 0.30
LDH a I’admission 1 1-1 0.024
Traitement :
Chimiothérapie avant réanimation 0,55 0.40-0.74 <0.001 0.71 0.52-0.96 0.029
Hormonothérapie avant réanimation 0.58 0.37-0.93 0.024 0.57 0.35-0.93 0.024
Immunothérapie avant réanimation 0.88 0.65-1.19 0.403
Radiothérapie avant réanimation 0.55 0.38-0.79 0.001
Origine d’admission :
Service hospitalier 1.39 1.02-1.89 0.035
Service d’urgence
Primaire SAMU
D¢élai entre le premier signe clinique et ’admission | 0.99 0.98 - 1.01 0,551
en réanimation
Diagnostic étiologique :
Cause néoplasique 1.31 0.97-1.76 0.074
Epanchement pleural 1.01 0.68 —1.52 0.952
Effet secondaire de thérapeutique 0.76 0.44-1.32 0.092
Infection 0.93 0.69-1.23 0.017
Motif d’hospitalisation :
Détresse respiratoire aigiie hypoxique 1.42 1.05-1.91 0.024 1.40 1.10-1.95 0.043
Choc septique 1.34 0.94-1.89 0.102
Défaillance multiviscérale 4.30 2.21-8.82 <0.001
Score IGS 1.03 1.02-1.04 0.001 1.03 1.02-1.05 <0.001
Score SOFA a I’admission 1.09 1.05-1.14 0.001
Score ONCOSCORE 1.11 1.04-1.19 0.003
Amines 1.35 1.01 - 1.81 0.046
Ventilation mécanique 1.47 1.05-2.05 0.024
Epuration extrarénale 2.52 1.18-5.41 0.017
Limitations avant la réanimation 0.91 0.29 -2.84 0,868
Limitations pendant la réanimation 3.67 2.73-4.99 <0.001 2.80 2.04-3.84 <0.001
Limitations aprés la réanimation 0,29 0,21 -0,39 <0.001
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En analyse multivariée, les facteurs significativement associés a la mortalité¢ sont de nouveau
la dénutrition (voir figure 2), le score de gravité IGS, le motif d’hospitalisation détresse
respiratoire aigué hypoxique (figure 5).

Le fait d’étre sous hormonothérapie avant la réanimation est trés protecteur (voir figure 3), et
le fait de n’avoir jamais eu de chimiothérapie est trés associ¢ a la mortalit¢ a un an (voir
figure 4). Enfin, les limitations thérapeutiques sont un facteur indépendant de mortalité & un an.

Figure 2 : Survies cumulées selon la présence de dénutrition
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Figure 3 : Survies cumulées selon la mise sous hormonothérapie avant la réanimation
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Figure 4 : Survies cumulées selon la réalisation de chimiothérapie avant la réanimation
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Figure 5 : Survies cumulées selon le motif d’hospitalisation détresse respiratoire aigué
hypoxique
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V. DISCUSSION

Notre étude a montré que 37% des patients présentant un cancer solide métastatique admis en
réanimation pour une indication médicale retournaient a domicile a trois mois.

Les facteurs indépendants associés a ce retour a domicile sont un Performans Status bas, une
absence de dénutrition, le sexe féminin, une faible gravit¢ a ’arrivée en réanimation et la
réalisation de chimiothérapie préalable.

La mortalité a un an est de 71,5%. Les facteurs indépendamment associés a la mortalité sont la
dénutrition et I'IGS. La présence préalable de chimiothérapie et d’hormonothérapie est
protectrice.

Une limitation durant la réanimation est un facteur indépendant pour ces deux objectifs de notre
étude.
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V.1 Discussion générale :

Cette ¢tude rétrospective est multicentrique et inclut de nombreux patients. Cela rajoute une
validité externe importante par rapport aux travaux déja existants. En effet, le recrutement des
patients métastatiques en réanimation s’avere étre tres différent en fonction de ’origine de
I’admission et du stade de prise en charge oncologique.

Sur 253 patients, nous retrouvons 48 patients qui sortent de leur hospitalisation pour une
structure médicalisée. A 3 mois ils ne sont plus que 12, et 5 & 6 mois.

Cela montre que, quelques mois apres leur hospitalisation, les patients métastatiques retournent
a domicile ou décedent. Tres peu sont institutionnalisés.

La mortalité en réanimation (16%) et hospitaliere (37%) est, contre toute attente, plus basse que
celle retrouvée habituellement dans les études sur les patients d’oncologie en réanimation
(Annexe 1). De plus, nous avons inclus uniquement des patients métastatiques ce qui laisserai
attendre une plus grande mortalité.

Une ¢étude récente concernant principalement des patients métastatiques avec une indications
médicale retrouve une mortalité en réanimation de 5% et hospitaliére de 22%. (21)

Dans une autre étude de 2017, sur 101 patients avec une néoplasie métastatique on retrouve une
mortalité en réanimation de 15% et une mortalité hospitaliére de 35%. (22)

Cela concorde avec la lente mais constante décroissance de la mortalité en réanimation des
patients d’oncologie médicale. (23)

Nous n’avons pas exclu les patients dont le sé¢jour en réanimation était de 24h ou moins. Cela
concerne 31 patients sur 253 (12,2%). 10 décéderont dans les 24 premicres heures, et 7
décederont a I’hdpital, ce qui nous fait dire que cette petite proportion de patients ne fausse pas
nos données sur la mortalité.

La gravité des patients de notre étude est élevée (IGS moyen= 47, SOFA J1 moyen = 5,8) et ne
peut pas non plus expliquer cette faible mortalité.

L’admission précoce des patients, un processus de limitation en amont, les nouvelles
thérapeutiques antinéoplasiques et I’amélioration de nos pratiques de réanimation des patients
d’oncologie peuvent apporter une partie des explications. (24)

V.2 Caractéristiques de I’admission :

Les scores de gravité sont, comme dans toutes les études, trés liés a la mortalité mais nous
montrons qu’ils sont également un facteur indépendant associé au retour a domicile.

Le délai d’admission en réanimation apres l’apparition d’une défaillance influe aussi
I’évolution en réanimation, principalement pour les patients présentant une défaillance
respiratoire. (25) L’association entre le délai des premiers symptdmes et la mortalité est non
significative dans notre étude. Une prise en charge précoce de ces patients fragiles nécessite
stirement plus de puissance pour ressortir. De plus, I’admission précoce est devenue un standard
de prise en charge du patient d’onco-hématologie et peut ne pas étre significative du fait de
I’admission déja précoce des patients le nécessitant.

Le différentiel entre le SOFA J1 et le SOFA J3 « DeltaSOFA » illustre le concept du Time
Limited Trial (TLT), aussi appelé réanimation d’attente. Il permet d’estimer au mieux le
pronostic des patients en comparant 1’évolution des défaillances d’organes durant les premiers
jours de réanimation. Au bout du délai fix¢é a priori par I’équipe médicale, si le patient continue
a avoir les mémes défaillances ou en présente de nouvelles, un arrét des thérapeutiques actives
peut étre proposé.
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Le concept de TLT fut d’abord évoqué par JL. Vincent en 2005. (26) Cette attitude permet de
proposer un essai de réanimation intensive a des patients chez qui une réanimation lourde et
prolongée semble se rapprocher d’une obstination déraisonnable.

Les patients pouvant bénéficier de TLT sont les patients avec de grandes chances de déces ou
de non-récupération fonctionnelle, et chez qui I’effet de prise en charge invasive est incertain.
Cette attitude parait particulicrement adaptée aux patients d’oncologie, en particulier si le
cancer est de mauvais pronostic (27), surtout si ceux-ci sont agés (28) ou présentent d’autres
antécédents majeurs.

Shrime et al a montré spécifiquement chez le patient d’oncologie solide qu’un TLT de 4 jours
permettait d’aussi bien discriminer les issues défavorables qu’une prise en charge sans aucune
limitation. (29)

Cette durée est nuancée pour les patients d’oncohématologie pour lesquels la durée nécessaire
parait plus longue. Il parait également nécessaire de la rallonger si les patients présentent des
scores de gravité bas. Bien sir, chaque patient étant unique, il n’est pas possible de définir une
durée exacte et elle doit étre individualisée.

Le Delta SOFA revient positif dans notre analyse et montre donc qu’un TLT pourrait étre utile
pour évaluer le retour a domicile.

L’infection est 1’étiologie la plus souvent retrouvée dans notre étude, avec pres de 50% des
patients. Une maladie cancéreuse rend nos patients plus a méme de développer une infection
sévere. (5) On estime que le risque d’infection sévere est augmenté de 3 a 5 chez ces patients.
(30)Mais cette étiologie revient non significative pour nos deux analyses.

Le motif d’hospitalisation détresse respiratoire aigué est associ¢ de maniere indépendante a
la mortalité a un an. Pourtant il n’est pas connu pour étre un facteur de risque chez les patients
d’oncologie médicale. Nous ne parvenons pas a expliquer pourquoi il ressort de manicre
indépendante de la ventilation mécanique et de la gravité générale. Il faudrait analyser
spécifiquement les patients présentant ce motif d hospitalisation pour mieux comprendre cette
association.

V.3 Caractéristiques du cancer :

Les caractéristiques du cancer ne ressortent que peu en analyse univariée et aucune n’est
significative en multivariée.

Le primitif le plus souvent cit¢ comme de mauvais pronostic en réanimation est le cancer du
poumon, tandis que le cancer du sein et le cancer colorectal seraient de meilleur pronostic. (14)
La méta-analyse de Puxty et al retrouve également une mortalité plus importante chez les
cancers du poumon mais montre une mortalité aussi augmentée chez les cancers du sein. (3)
Cette discordance peut s’expliquer par la diversité des cancers du sein en fonction de la présence
ou non de récepteurs aux hormones ou de HER2, qui lorsqu’ils sont exprimés rendent ces
cancers de bien meilleur pronostic. (31) On peut également citer le cancer de la prostate
hormonosensible dont le pronostic, méme métastatique, est bon. (32)

De nombreuses études ont retrouvé le stade du cancer comme étant un facteur de risque
important de mauvaise évolution en réanimation, ce qui ne fait pas consensus dans la littérature.
Les articles retrouvant une association statistique significative entre une néoplasie métastatique
et la mortalité ne prennent pas en compte dans leur analyse multivariée le Performans Status et
la nutrition. (14)(33)(34)(35)

Ces deux facteurs (PS élevé et dénutrition) sont plus souvent retrouvés chez les patients
métastatiques que chez les patients d’oncologie tout venant et pourraient étre des biais de
confusion majeurs.
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Une étude récente de Ha et al en 2017 sur 101 patients métastatiques montre qu’un faible taux
d’albumine et un PS élevé ressortent comme étant fortement significatifs pour la mortalité (en
réanimation et hospitaliére) dans cette population. (22)

Les études prenant en compte le Performans Status et I’albuminémie ou la dénutrition dans leur
multivariée reviennent quasiment toutes non significatives sur la mortalité pour le stade du
cancer. (36)(37)(38)

A notre connaissance, seulement deux études prenant en compte le Performans Status dans leur
multivariée sont significatives pour le stade du cancer sur la mortalité, et elles ne prennent pas
en compte la dénutrition. (39)(40)

Notre étude concorde avec la littérature qui tend a dire que les caractéristiques du cancer
influent peu sur la mortalité a court et moyen terme pendant et apres la réanimation. (24)

V.4 Etat général et fragilité

L’état général et plus précisément la dénutrition sont des facteurs pronostics connus depuis
longtemps en réanimation. (41) On retrouve la dénutrition comme un facteur de risque de
mortalité, d’infection et de défaillances chez le patient de réanimation tout venant. (42)

La dénutrition n’est que trés peu retrouvée dans I’ensemble des articles sur le pronostic des
patients d’oncologie en réanimation, alors qu’elle est trés fréquente chez ces patients.

Dans notre étude, 1I’absence de dénutrition parait €tre le facteur le plus associé avec le retour a
domicile (Odd Ration = 2,94 95%IC[1,56-5,56] p=0,001) et il est associé également a la
mortalité & un an de maniére indépendante.

Le Performans Status a ¢ét¢ imaginé pour définir les patients d’oncologie et analyser leur
capacité a recevoir de la chimiothérapie (13). Depuis, cette classification aide également a
guider ’admission des patients oncologiques en réanimation. Elle est disponible en annexe 3.
Les Oncologues médicaux ont depuis longtemps démontré que la réalisation de chimiothérapie
palliative n’améliorait la qualité de vie que chez les patients PS 0 ou 1. (43)

Une autre étude montre que la réalisation de chimiothérapie chez les patients PS 3 ou 4
n’augmente pas la survie. (44)

Les autres facteurs influencant la survie chez ces patients avec une néoplasie solide avancée PS
3 ou 4 sont les mémes que ceux que nous retrouvons dans notre étude, c¢’est-a-dire 1’absence de
chimiothérapie antérieure et la dénutrition.

Enfin, les patients PS 3 ou 4 lors de réalisation de chimiothérapie palliative ont une survie
significativement abaissée par rapport aux autres patients. (45)

La réalisation de chimiothérapie conditionne la mortalité a moyen et long terme des patients
avec des néoplasies actives (39) et parait d’autant plus essentielle chez les patients
métastatiques.

V.5 Hormonothérapie et immunothérapie :

Etre sous hormonothérapie est un facteur trés protecteur de mortalité 4 un an. Comme vu
précédemment, une grande partie des patients atteints de cancer du sein ou de la prostate, une
fois leur séjour en réanimation passé, reviennent a un état de base avec leur maladie en second
plan.

Les patients sous immunothérapie inclus dans 1’étude sont souvent en deuxieme ligne ou avec
une néoplasie en progression, ce qui peut expliquer la non-association avec la mortalité ou le
retour a domicile.
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Les nouvelles immunothérapies et plus précisément des bloqueurs du checkpoint avec les anti-
CTLAA4, anti-PD1 et anti-PDL1 ainsi que les thérapies ciblée anti-protéine kinase (VEGEF,
HER?2...) ont des indications qui se diversifient. Les avancées les plus notables concernent les
mélanomes (46), les cancers du poumon (47) et les cancers du sein (48).

Nous allons voir de plus en plus de patients en réponse partielle prolongée sous

immunothérapie ou thérapie ciblée et dont la pathologie métastatique deviendra probablement
une maladie chronique.

V.6 Qualité de vie et éthique :

La qualité de vie des patients apres la réanimation n’a pas été étudiée dans son ensemble dans
notre recueil. Le retour a domicile, qu’il soit pour retrouver une vie normale ou pour une fin de
vie entourée de ses proches, est un bon indicateur du bénéfice qu’apporte une thérapeutique
invasive au patient.

L’amélioration du pronostic en réanimation des patients d’oncologie pose des questions
¢thiques. En effet, I’augmentation de la survie peut étre au détriment de la qualité de vie si elle
consiste en une hospitalisation prolongée avec des souffrances physiques et psychiques.
L’analyse seule de la mortalité ne permet pas de décrire réellement I’intérét de thérapeutiques
invasives réalisées en réanimation.

Toute prise en charge en réanimation doit étre dirigée par des objectifs qui peuvent varier selon
les situations : la survie, la récupération fonctionnelle partielle ou compléte, le maintien
d’indépendance ou le retour a domicile. (49)

Le retour a domicile, chez ces patients dont le parcourt de soin est parfois long et difficile, peut
étre un objectif raisonnable de réanimation.

Retourner a son domicile nécessite évidemment de survivre a la réanimation mais aussi de
garder ou de récupérer un statut fonctionnel relativement bon.

Nous n’avons pas étudié si les patients vivaient a domicile avant 1’admission en réanimation.
La proportion de patients retournés a domicile retrouvée dans notre étude (37%) correspond
aux autres données de la littérature, voire est en amélioration. Mendoza et al retrouvent 34% de
retour & domicile chez des patients d’oncologie apres un séjour en réanimation, quel que soit le
délai de retour. (35)

Les limitations des thérapeutiques actives durant une prise en charge augmentent sans
surprise la mortalité des patients, car elles traduisent I’analyse par le praticien de critéres de
mauvais pronostic. Contre toute attente, il persiste de nombreux patients vivants aprés une
décision de limitation thérapeutique ou d’arrét des thérapeutiques actives. Une étude retrouve
que 20% des patients oncologiques sortent de 1’hopital vivants aprés une décision de limitation
ou d’arrét des thérapeutiques en réanimation. (50) Une autre étude retrouve jusqu’a 25% de
survie a un an chez des patients d’oncologie limités en réanimation. (39)

Notre étude retrouve les limitations ou arréts des thérapeutiques durant la prise en charge en
réanimation comme un facteur associ¢ de maniére indépendante au retour a domicile et a la
mortalité.

Les patients sont souvent limités en réanimation pour des arguments liés a leur gravité ou leur
état général, I’association en analyse univariée est évidente.

Mais que la limitation pendant la prise en charge soit un facteur associ¢ de manicre
indépendante dans nos deux analyses multivariées laisse penser que d’autre facteurs pronostics
sont analysés par le praticien, facteurs que nous n’avons pas pris en compte dans notre recueil.
En retirant les limitations de notre modéle multivarié sur la mortalité a un an, celui-ci reste
intégralement le méme (annexe 6).
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Nous avons analysé de manicre certaine I’aptitude des patients a recevoir une thérapeutique
antinéoplasique, mais nous n’avons pas recueilli I’absence de possibilité thérapeutique
antinéoplasique qui est une cause fréquente de limitations thérapeutiques et pourrait expliquer
ces résultats. (39)

La réalisation d’autres études relevant le détail des limitations et 1’arrét des thérapeutiques
actives chez les patients d’oncologie pourrait nous aider a mieux comprendre ces résultats.

VI. CONCLUSION :

La population des patients métastatiques en réanimation est trés hétérogene.

Les facteurs indépendants associés au retour a domicile sont un faible Performans Status (0 ou
1), l’absence de dénutrition, une faible gravité et/ou la réalisation préalable d’une
chimiothérapie.

La mortalit¢ a un an est principalement impactée par les traitements anticancéreux avant
I’admission : la présence d’hormonothérapie ainsi que la réalisation de chimiothérapie sont
protectrices. La dénutrition ressort de nouveau comme un facteur prédictif majeur, cette fois-ci
de mortalité a long terme.

Les caractéristiques du cancer influent moins sur I’évolution a court et moyen terme apres la
réanimation que le mode de vie et la nutrition.

Il faut donc prendre en compte 1’état général, la gravité et les thérapeutiques antinéoplasiques
pour évaluer le pronostic des patients métastatiques.

Une partie des patients métastatiques aprés de nombreuses lignes de chimiothérapies, de
thérapies ciblées ou sous hormonothérapie, deviennent porteurs d’'une maladie chronique.

Les auteurs déclarent ne pas avoir de conflits d’intérét.
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ANNEXES :

Annexe 1 : Tableau des articles sur le pronostic du patient d’oncologie en réanimation

Référence Année Méthodologie Patients Types de Type de Postopératoire Facteurs pronostics Mortalité en Mortalité
patients : patients : retrouvés : réanimation hospitaliére
Onco- Mauvais pronostic
Onco % de patients hémato
solide métastatiques
Azoulay et al 2000 Unicentrique 120 + 42% - - - Vasopresseur 54% NA
Rétrospectif -VM
- LOD ODIN SAPSII
- Neutropénie
Staudinger et al 2000 Unicentrique 414 + NA + + - Hématologie 47% NA
Rétrospectif - APACHE
- Admission imprévue
Christodoulou 2007 Unicentrique 69 + 82% - -PS3-4 46% NA
etal Rétrospectif
Mashmeyer et 2006 Unicentrique 189 + NA + - - Défaillances 41,3% 64,6%
al Rétrospectif - Neutropénies
Mendoza et al 2008 Unicentrique 147 + 52% - - - Vasopresseur 29% 46%
Rétrospectif - Métastases
McGrath et al 2009 Unicentrique 185 + 42% + - - APACHE 28,8% NA
Rétrospectif - Défaillances
Taccone et al 2009 Multicentrique 473 + NA + + - Médical 20% 27%
Rétrospectif - Onco-hématologie
-SPASTI
- SDRA
Soares et al 2010 Multicentrique 717 + 27% + + - SOFA SAPSII 21% 30%
Prospectif - Indication médicale
-PS3-4
- progression de la
néoplasie
Namendys- 2010 Unicentrique 177 + NA - + - Charlson 21% 36%
Silva et al Prospectif - APACHE II
- Vasopresseurs
Bos et al 2012 Unicentrique 34067 + 42% + + - APACHE 30,4% 44,6%
Rétrospectif - Admission imprévue
- Admission médicale
Mokart et al 2012 Unicentrique 111 + 79% + + - LOD score 32% 41%
Prospectif - Infection virale
Aygencel et al 2014 Unicentrique 162 + NA + + - APACHE 11/ SOFA 55% NA
Rétrospectif - Vasopresseur
- LDH
- Albumine
- Admission de service
Xia et al 2016 Unicentrique 141 + NA - - - APACHE SOFA 14,9% 29,8%
Rétrospectif - Défaillances
Auclin et al 2017 Unicentrique 262 + 60% - + -SAPS 2 33,6% 43,9%
Rétrospectif - ASAT ALAT
bilirubine
- Albumine
Kingah et al 2018 Unicentrique 252 + NA - - - VM / AKI 21,8% 34,3%
Prospectif - SOFA SAPS MPM
APACHE
-PS>=2
Murphy et al 2018 Unicentrique 687 + 44% + + - Métastases 26,7% 41,9%
Rétrospectif - Primitif
(pancréas/poumon)
Tan et al 2018 Unicentrique 96 + 76% - - - Stade du cancer 5% 22%
Rétrospectif - Sepsis
- SOFA
Vincent et al 2018 Multicentrique 1053 + 53% - - - ONCOSCORE 41,3% 60,7%
Rétrospectif - Défaillances
- Métastases
- Cancer du poumon
- Défaillances
Borcoman et al 2020 Unicentrique 622 + 52% - - -PS 2/3/4 22,2% NA
Rétrospectif - Métastatique
- NON ¢éligible a la CT
- Diagnostic onco
récent
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Annexe 2 : Tableau des articles sur le pronostic du patient métastatique en réanimation

Référence Année | Méthodologie Nombre de Types de patients : Facteurs pronostics retrouvés : Mortalité en Mortalité
patients Onco solide Mauvais pronostic réanimation hospitaliére
Casuro et al 2009 Unicentrique 83 + -SAPS I 44.,6% 71,1%
Rétrospectif 100% Métastatiques - Thrombopénie
Heo et al 2014 Unicentrique 116 + - APACHE 15,5% 31%
Rétrospectif 100% Métastatiques - EER
-PS
Kah Poh Loh et al 2016 Multicentrique 9348 + - Admission imprévue NA 33%
Rétrospectif 100% Métastatiques - Afro-américain
- Comorbidités
- Primitif poumon
Haetal 2017 Unicentrique 101 + -PS 15% 35%
Rétrospectif 100% Métastatiques - Albuminémie basse

Annexe 3 : Performans Status de I’OMS ou « ECOG Performans Status »

PERFORMANCE STATUS DE L’'OMS

maladie

Capable d’une activité identique a celle précédant la

mais I et

mpable:leme;mrunh:vall

temps

Ambulatoire et capable de prendre soin de soi-méme.
Incapable de travailler et alité moins de 50% du

d

activités.

Alité ou en chaise plus de 50% du temps

Incapable de prendre soin de soi-méme.
Alité ou en chaise en permanence

(13)

Annexe 4 : Le score SOFA (Sequential Organ Failure Assessment)

Cardio PAM (mmHg)

-vasc Traitement (ug/kg/min)
Respi PaO,/FiO,
VM
Neuro GCS
Reins Créatininémie (umoli)
Diuréese (mljj)
Foie Bilirubine (mmoliL)
Coag Plaquettes (103mm?)

(15)

270
2

> 400

15
<110

> 500
<20

> 150

<70
4] Dopa <5 Dopa > 5
Dobu Adré <0,1
NA<0,1
301-400 201- 300 101- 200
[} [} +
13-14 10 -12 6-9
110-170 171-299  300- 440
ou
> 500 > 500 <500
20-32 33-101 102 - 204
101-150 51-100 21-50

Dopa > 15
Adré > 0,1
NA> 0,1

<100
+
<6

> 440
ou
<200

> 204

<20

19




Annexe 5 : Détail des traitements antinéoplasiques avant réanimation (non exhaustif) et

analyse univariée du retour a domicile a 3mois

Total (n=253) Retour a domicile (94) Non (159) p
Chimiothérapie 154 (60%) 69 (73%) 85 (53%) 0.003
Capécitabine 51 (20%) 25 (27%) 26 (16%) 0.07
Docétaxel 23 (9%) 12 (13%) 11 (6%) 0.18
Paclitaxel 31 (12%) 15 (16%) 16 (10%) 0.24
Irinotécan 23 (9%) 12 (13%) 11 (7%) 0.18
Etoposide 12 (5%) 8 (8,5%) 4(2,5%) 0.06
Gemcitabine 19 (8%) 7 (7%) 12 (7%) 1.00
Carboplatine 47 (19%) 21 (22%) 26 (16%) 0.31
Cisplatine 33 (13%) 16 (17%) 17 (11%) 0.21
Oxaliplatine 30 (12%) 12 (13%) 18 (11%) 0.89
Pémétrexed 24 (9%) 11 (12%) 13 (8%) 0.48
Cyclophosphamide 16 (6%) 11 (12%) 5(3%) 0.015
Hormonothérapie 35 (14%) 16 (17%) 19 (12%) 0.35
Létrozole 13 (5%) 6 (6%) 7 (4%) 0.69
Aromasine-Afinitor 14 (6%) 7 (7%) 7 (4%) 0.46
Tamoxiféne 12 (5%) 6 (6%) 6 (4%) 0.52
Fluvestrant 8 (3%) 1 (1%) 7 (4%) 0.27
Thérapie ciblée 89 (35%) 37 (40%) 52 (33%) 0.35
Pembrolizumab 10 (4%) 2 (2%) 8 (5%) 0.42
Bévacizumab 18 (7%) 11 (12%) 7 (4%) 0.054
Trastuzumab 6 (2%) 5 (5%) 1 (1%) 0.052
Palbociclib 11 (4%) 3 (3%) 8 (5%) 0.71
Nivolumab 17 (7%) 8 (9%) 9 (6%) 0.54

Annexe 6 : Mod¢le de I’analyse multivariée en retirant les LATA de ’analyse
Hasard Ratio 95% IC p value

Absence de dénutrition 0.42 0,28 — 0.64 <0.001
IGS 1.03 1.02 —1.05s <0.001
Chimiothérapie avant la réanimation 0.60 0.41-0.87 0.008
Hormonothérapie avant la réanimation 0.52 0.29-0.93 0.026
DRA hypoxique 1.80 1,20 —2.69 0.004
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