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L’objectif de I'article est de revoir la littérature
publiée en 2012 dans le domaine des soins
intensifs et des urgences en rapport avec
I'oncologie. Sont envisagés en raison de
nouvelles publications originales le pronostic, les
techniques de réanimation, les urgences
oncologiques, les complications hémo-
dynamiques, respiratoires et métaboliques, les
anémies micro-angiopathiques, les toxicités
graves des traitements et les limitations
thérapeutiques aux techniques de support vital.
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ABSTRACT

The objective of this paper is to review the
literature published in 2012 in the field of
intensive care and emergency related to
oncology. Are discussed because of new original
publications : prognosis, resuscitation techni-
ques, oncologic emergencies, haemodynamic,
respiratory and metabolic complications,
microangiopathic anemia, serious toxicities of
anticancer treatment and limitations to life-
support techniques.
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Le propos du présent article est de revoir les
principales publications de I'année 2012 concernant les
soins intensifs et le patient cancéreux, dans I'esprit qui
nous avait animé pour la publication concernant I'année
2011". Le but n’est pas de faire une revue exhaustive
de littérature mais de mettre en évidence les travaux
que les auteurs ont jugés les plus significatifs.

LE PRONOSTIC

Tout comme en 2011, des travaux ont porté sur
les patients atteints de cancer bronchique admis en
réanimation dont deux études américaines ont étudié
le pronostic. La premiere? porte sur le registre SEER
(Surveillance, Epidemiology and End Results) analysé
sur une période s’étendant de 1992 a 2007 concernant
les données administratives de 49.373 patients atteints
d’'un cancer bronchique et admis aux soins intensifs
pour des raisons autres que la résection chirurgicale.
76 % ont survécu a I'hospitalisation et 35 % étaient en
vie 6 mois aprés la sortie. La mortalité hospitaliere
était accrue en cas d’instauration d’une ventilation
mécanique, avec seulement 15 % de survie a 6 mois.
Il faut savoir qu’une lettre a I'éditeur a d’ailleurs mis en
garde contre l'utilisation de registres administratifs car
si cette approche permet d’avoir un grand nombre de

@ Rev Med Brux - 2014

patients, on a trés souvent peu de détails sur leurs
données cliniques individuelles®. Le deuxieme travail*,
réalisé dans la méme banque de données, a porté sur
les 1.134 patients agés de plus de 65 ans avec un
cancer bronchique non a petites cellules aux stades
1B et IV. Les mortalités a 90 jours et a 1 an ont été
respectivement de 71 % et 90 %, la mortalité
hospitaliére s’élevant a 33 %. Parmi les patients qui ont
quitté I'hépital vivants, 42 % sont rentrés a la maison
tandis que les autres ont été transférés dans des
services de revalidation ou dans des institutions de
soins palliatifs.

Les patients atteints d’hémopathies malignes,
admis en soins intensifs, ont fait 'objet d’'une étude
rétrospective danoise®. Leffectif, recruté entre 2005 et
2010, s’élevait a 320 patients consécutifs. 88 % de ces
malades ont été ventilés et 72 % ont regu des amines
vasopressives. La mortalité en soins intensifs a été de
40 % et, a 1 an, de 77 %. Les auteurs n’ont pas été
capables d’identifier un score prédisant la futilité d’'une
prise en charge de ce genre de malades en unité de
soins intensifs.

Une étude australienne® a revu 146 admissions
entre 1998 et 2008 dans le contexte d’une



transplantation de cellules souches hématopoiétiques.
56 % des patients avaient une maladie du greffon
contre I’h6te. La mortalité hospitaliere a été de 64 %
(42 % dans l'unité de soins intensifs - USI) avec des
taux de survie a 6 mois et a 1 an respectivement de
29 % et 24 %. Les facteurs prédictifs de mortalité aux
soins intensifs étaient I'existence d’une infection
fongique et le début précoce d’insuffisances
organiques. Par contre, I'existence d’'une maladie du
greffon contre I'hdte était associée a une meilleure
survie.

Un travail coréen’ rétrospectif (199 patients) a
évalué I'impact du délai d’une intervention précoce en
salle sur la mortalité observée aux soins intensifs. Dans
cette série, la mortalité hospitaliere était de 50 %. Le
délai d’intervention était plus court chez les survivants
que chez les patients décédés. Les autres facteurs
associés a la mortalité hospitaliere comprenaient
notamment les scores de gravité, l'indice de
performance, la présence d’une greffe de cellules
souches et la nécessité de techniques de support vital.
Apres ajustement pour toutes ces variables, la mortalité
hospitaliere restait significativement associée a la
rapidité du délai d’intervention.

Enfin, deux articles ont étudié le pronostic des
patients avec un cancer, admis de fagon non planifiée,
en soins intensifs pour déterminer notamment la place
des scores de gravité. La premiére, néerlandaise®, porte
sur un registre de plus de 140.000 patients admis en
soins intensifs, dont 11 % sont atteints d’affections
malignes. Les patients atteints de cancer étaient
significativement plus sévérement malades que les non-
cancéreux, comme le montraient des taux plus élevés
de ventilation mécanique et d’utilisation de
vasopresseurs dans les 24 heures suivant I'admission,
ainsi que des scores APACHE IV plus élevés. La
mortalité hospitaliére des patients cancéreux médicaux
était de 40,6 % pour 23,7 % pour ceux non atteints de
cancer. En ce qui concerne les cas chirurgicaux, elle
était respectivement de 17,4 % et 14,6 %. La deuxiéme
étude, francaise®, était prospective et portait sur
111 patients recrutés consécutivement en 2008. La
mortalité a 'USI était de 32 % et a I'hépital de 41 %.
Ni les caractéristiques du cancer sous-jacent, ni 'age
ou la neutropénie ne permettaient de prédire la survie.
Seul le score LOD (Logistic Organ Dysfunction) et
I'existence d’une infection virale étaient associés a une
mortalité plus élevée aux soins intensifs.

LES TECHNIQUES DE REANIMATION

Une étude franco-belge™ a rapporté les résultats
de la ventilation non invasive (VNI) chez le patient pour
lequel il y avait des ordres de limitation thérapeutique
pour l'intubation et l'instauration d’'une ventilation
mécanique invasive. Il s’agissait d’'une étude de cohorte
prospective regroupant des patients admis dans
54 unités de soins intensifs en 2010 et 2011. Une
enquéte téléphonique a été réalisée au 90¢ jour aupres
des patients et de leurs proches pour évaluer leur
qualité de vie, les symptémes d’anxiété et de

dépression et le stress post-traumatique. 780 patients
ont été inclus, dont 134 avec des limitations d’intubation
a l'admission. La mortalité hospitaliere était de 24 %
dans ce dernier groupe contre 12 % chez ceux sans
limitation. Il faut savoir que cette étude ne se
restreignait pas aux patients atteints de cancer. Ceux-
ci étaient cependant significativement plus fréquents
dans le groupe a limitation thérapeutique. Dans ce
groupe, I'évaluation de la qualité de vie au 90° jour
ainsi que la prévalence de I'anxiété, de la dépression
et du stress post-traumatique étaient équivalentes chez
les patients et leurs proches a celle observée en cas
de non-limitation thérapeutique.

LES URGENCES ONCOLOGIQUES

Une revue narrative a rapporté la littérature
portant sur 5 des complications considérées comme
les plus fréquentes : le syndrome d’obstruction de la
veine cave supérieure, I'épanchement péricardique
malin, la compression médullaire, I’hypercalcémie et le
syndrome de lyse tumorale'.

De facon beaucoup plus intéressante, une revue
systématique de la littérature’ a été réalisée sur les
symptomes justifiant la consultation des patients
atteints de cancer dans les services d’'urgence. Les
auteurs ont revu la littérature publiée entre 1980 et
2011. lls ont identifié 6 études prospectives et
12 rétrospectives. 8 se focalisaient sur des séries
générales et 10 étaient centrées sur des symptdmes
particuliers. Parmi les symptémes les plus fréquents,
on notait la neutropénie fébrile, 'infection, la douleur,
la fievre et la dyspnée. Le taux d’admission était
variable d’'une étude a l'autre, avec une médiane de
58 % dans les séries générales et de 100 % dans les
séries ciblées sur un probléme particulier. Le taux
médian de mortalité y était respectivement de 13 % et
de 20 %. Les auteurs concluent que les patients
cancéreux peuvent se présenter au service d’urgence
avec une myriade de symptémes et qu’environ la moitié
se retrouvent hospitalisés. |l est cependant trés difficile
de comparer ces études entre elles vu leur grande
hétérogénéité.

LES COMPLICATIONS HEMODYNAMIQUES

Sepsis sévere et choc septique ont fait I'objet
d’'une étude rétrospective portant sur une période de
11 ans, allant de 1998 a 20083, 428 patients avec une
affection néoplasique et une neutropénie ont été inclus.
La plupart des affections cancéreuses étaient des
hémopathies malignes, les tumeurs solides ne
comptant que pour 16,5 % des cas. Un peu plus de la
moitié des patients ont présenté une infection
microbiologiquement documentée. Une antibiothérapie
empirique a base de béta-lactamines et d’amino-
glycosides a été instaurée chez 91 % des sujets. La
mortalité hospitaliere a été de 40,8 %. On a observé
une baisse de cette mortalité au cours du temps
passant de 58,7 % pour la période allant de 1998 a
2003 a 43 % pour celle de 2004 a 2008. Lanalyse
multivariée a identifié comme facteurs indépendants
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prédicteurs de mortalité hospitaliere, un age plus
avancé, la nécessité de recourir a des vasopresseurs,
la survenue d’'une dysfonction neurologique respiratoire
ou hépatique et une cause non infectieuse a la
complication. Trois facteurs étaient de meilleur pronos-
tic : une admission pendant la derniére période (aprés
2003), une antibiothérapie combinée comprenant des
aminoglycosides et le retrait précoce des cathéters.

Une étude tchéque' s’est intéressée a I'état de
la microcirculation dans le choc septique survenant
chez le patient en forte cytopénie induite par de la
chimiothérapie. Les auteurs ont étudié Ila
microcirculation au niveau sublingual en recourant a
des techniques vidéo-microscopiques. lls ont comparé
4 groupes de patients : choc septique, choc septique
avec neutropénie, neutropénie sans infection et
contr6les normaux. La microcirculation était
significativement atteinte dans tous les groupes testés
par rapport aux contréles. Il n’y avait pas de différence
de comportement entre les patients neutropéniques et
non neutropéniques.

LES COMPLICATIONS RESPIRATOIRES

Le SDRA (syndrome de détresse respiratoire
aigué) et sa forme mineure, I',edéme pulmonaire
Iésionnel, ont fait I'objet de travaux spécifiques. Dans
une étude prospective', la survenue de cette
complication a été évaluée pendant une période de
6 ans dans un contexte de neutropénie et d’une
affection néoplasique. 70 patients ont été inclus et la
mortalité a 28 jours s’est élevée a 63 %. Les facteurs
de bon pronostic ont été une premiére ligne de
chimiothérapie, un SDRA de forme lobaire et un
traitement antibiotique actif sur la bactérie isolée. Les
facteurs de mauvais pronostic sont la survenue de
dysfonctions organiques et ['utilisation de
vasopresseurs. La plupart des survivants ont fait un
séjour a I'USI de plus de 3 semaines. Le deuxiéme
travail'® a évalué de fagon rétrospective, avec des
contrbles historiques, I'utilisation de corticoides pour
combattre I'oedéme lésionnel observé par infiltration
leucémique ou leucostase dans la leucémie
monocytaire aigué. Par rapport aux contrOles
historiques, les patients ayant recu de Ia
dexaméthasone a raison de 10 mg toutes 6 h jusqu’a
survenue de la neutropénie en addition de la
chimiothérapie ont eu une mortalité réduite et ce sans
augmentation significative du nombre d’infections. Les
auteurs recommandent cette approche lors d’une
initiation de la chimiothérapie pour ce type de leucémie,
surtout lorsqu’il y a des infiltrats pulmonaires.

La phase aigué des leucémies aigués
myéloblastiques a été le sujet d’'une revue générale'.
Les manifestations respiratoires sont dominées par les
étiologies infectieuses. Cependant, il existe d’autres
causes comme la leucostase pulmonaire, l'infiltration
pulmonaire leucémique, la pneumopathie de lyse
tumorale, la protéinose alvéolaire secondaire et les
toxicités pulmonaires de la cytosine arabinoside et de
I’ascite trans-rétinoique.

Rev Med Brux - 2014

Les facteurs de risque pour développer des
complications pulmonaires aprés une greffe de cellules
souches hématopoiétiques autologues et leur pronostic
ont fait 'objet d’une étude rétrospective de grande taille
sur 1.243 patients adultes™. Le taux de complications
pulmonaires était de 27,6 %, avec 173 complications
infectieuses, 127 non infectieuses et 43 mixtes. Les
principales causes non infectieuses étaient 'cedéme
pulmonaire aigu, I’hémorragie alvéolaire diffuse, le
syndrome de prise de greffe et la pneumopathie
interstitielle idiopathique. Les facteurs de risque
indépendants pour le développement de la complication
pulmonaire étaient la diffusion du CO et I'indication de
transplantation. Les facteurs associés a la mortalité
étaient le sexe, I'histoire des antécédents de la maladie
pulmonaire, I'état de la maladie cancéreuse au moment
de la transplantation, la capacité pulmonaire, l'indice
de Karnofsky et le diagnostic sous-jacent a la
complication.

Des auteurs japonais™ ont rapporté leur
expérience du traitement des sténoses trachéo-
bronchiques, essentiellement d’origine néoplasique, a
'aide de prothéses. Dans leur série de 93 patients,
12 ont eu une prothése en double “ Y ” et la dyspnée
a pu étre levée dans tous les cas. La plupart des
patients ont pu sortir sans complément d’oxygene. Les
auteurs présentent cette technique de prothése en
double “ Y ” comme faisable, efficace et avec une
toxicité acceptable.

Dans les soins postopératoires d’'une résection
pulmonaire par lobectomie, une étude prospective
randomisée?® a évalué I'efficacité d’'une technique
d’oscillothérapie a haute fréquence de la paroi thoracique
par rapport a la kinésithérapie conventionnelle. Les
résultats ont montré une amélioration de la fonction
respiratoire postopératoire par l'oscillothérapie. Il n'y a
pas d’effet secondaire rapporté.

LES COMPLICATIONS METABOLIQUES

Lacidose lactique liée au cancer a fait I'objet
d’'une étude prospective a Gand?'. Sur 372 patients
admis avec une hémopathie maligne a I'USI pendant
une période 7 ans, il y a eu 58 cas d’acidose lactique
dont 6 en rapport direct avec le cancer. Ces patients
avaient des hémopathies lymphoblastiques de haut
grade et étaient référés pour choc septique ou sepsis
sévere. Dans tous les cas, il y avait une infiltration
hépatique maligne. Une des caractéristiques de ces
malades était d’avoir des taux de LDH extrémement
élevés. 2 des patients ont survécu apres l'initiation de
la chimiothérapie.

Le traitement par rasburicase a fait 'objet d’'une
étude randomisée® comparant 1 dose unique a 5 doses
journaliéres chez des sujets a risque de développer un
syndrome de lyse tumorale. 80 patients ont participé a
cette étude et la rasburicase s’est montrée tout aussi
efficace en injection unique qu’en traitement répété.
Seul un sous-groupe de patients a haut risque a requis
une deuxiéme dose du médicament.



LES ANEMIES MICROANGIOPATHIQUES

QOutre les causes en rapport avec le traitement,
les anémies microangiopathiques hémolytiques liées au
cancer représentent un syndrome paranéoplasique
caractérisé par une hémolyse avec présence de
schistocytes, thrombocytopénie et test de Coombs
négatif. Une équipe autrichienne a revu tous les cas
qui ont été documentés dans son centre depuis 19792,
Sur 168 patients, 154 avaient une tumeur solide et
14 un lymphome. Les cancers les plus fréquemment
en cause étaient ceux de I'estomac, du sein, de la
prostate, du poumon ainsi que les cancers d’origine
indéterminée. La maladie était métastatique dans plus
de 90 % des cas. Seule une minorité des patients se
présentaient avec un tableau clinique de purpura
thrombotique thrombocytopénique ou de syndrome
d’hémolyse urémie sauf en cas de cancer de la prostate
ou cette derniére présentation était habituelle. La
présence d’'une coagulation intravasculaire disséminée
et de symptdémes pulmonaires était fréquente dans ces
anémies microangiopathiques. Le traitement était peu
efficace sauf en cas de traitement anticancéreux actif.

LES TOXICITES DES TRAITEMENTS

Plusieurs articles ont évalué les effets
secondaires graves survenant lors de I'administration
de nouveaux meédicaments. Le MD Anderson Cancer
Center a rapporté des toxicités sévéres observées
au cours des études de phase | pendant une période
de 3 ans?. Cette étude regroupe un collectif de
1.181 patients, traités dans le cadre de 56 essais
différents. On a observé 7,1 % et 3,2 % de toxicité
respectivement de grade Ill et IV. Il y a eu 5 déces
toxiques (0,4 %). Les effets secondaires graves les plus
séveres sont : neutropénie, thrombocytopénie, anémie,
déshydratation, infections, troubles de I'état mental,
saignements, vomissements et diarrhées. Dans la
publication sont détaillées les toxicités organiques
graves observées, notamment au niveau des reins, du
coeur, des poumons et du cerveau.

Une méta-analyse® a évalué le risque de mort
en rapport avec un traitement par inhibiteur de tyrosine
kinase du récepteur au facteur de croissance
endothélial vasculaire (VEGFR). Les médicaments en
cause sont le pazopanib, le sunitinib et le sorafenib.
Sur un total de 4.679 patients inclus dans 10 essais
randomisés, on a observé un risque de décés de
1,5 %. Ce risque ne semble pas influencé par
Pinhibiteur de tyrosine kinase utilisé et la nature de la
tumeur traitée. Les hémorragies viennent au premier
plan, représentant prés de la moitié de ces morts
toxiques. On note également de [linsuffisance
hépatique, du sepsis, de la décompensation cardiaque,
des accidents vasculaires ischémiques, une embolie
pulmonaire, de la déshydratation et une mort subite.
Une autre méta-analyse portant sur 2.210 patients a
évalué le risque du traitement par bevacizumab dans
les cancers bronchiques non a petites cellules®. Le
risque de développer une mort toxique en cours de
traitement est significativement accru par rapport a la

seule chimiothérapie mais uniquement en cas de
dosage élevé du médicament. Il semble donc qu’il y a
un effet de dose-dépendance. Un panel d’experts a
émis, par consensus et sous l'égide de la firme
pharmaceutique concernée, des recommandations pour
la prise en charge du risque d’hémorragie pulmonaire
chez ce type de patients?.

- La toxicité pulmonaire des inhibiteurs de mTOR,

utilisés dans le traitement du cancer rénal au stade
métastatique, a fait I'objet de plusieurs publications.
Un travail américain® en a rapporté une incidence
assez élevée, de l'ordre de 30 %, dans une petite
série de 46 patients traités par temsirolimus ou
everolimus. Ces cas ont été documentés
essentiellement par tomodensitométrie, la toxicité
étant symptomatique chez prés de la moitié des
patients. Une méta-analyse des essais publiés® a
évalué l'incidence de ces toxicités avec un total de
2.233 patients éligibles. Lincidence globale de
toxicité pulmonaire était de 10,4 % avec, pour les
grades élevés, un taux de 2,4 %. Ceci représente
une incidence accrue de plus de 8 fois par rapport
aux témoins. Une revue de la littérature avec des
recommandations de prise en charge de ces
pneumopathies toxiques a été publiée sous I'égide
de la firme pharmaceutique concernée®.
Lerlotinib peut aussi étre associé a la survenue de
pneumopathies interstitielles fatales comme le
montre un cas clinique®. Dans la publication,
I’ensemble des cas publiés dans la littérature a été
tabulé.

- La toxicité cardiaque des traitements anticancéreux
a été sous-estimée dans les essais cliniques®. Il est
fortement recommandé de surveiller la fonction
cardiaque systématiquement dans les essais
cliniques. LESMO (European Society of Medical
Oncology) a fait des recommandations pour la prise
en charge de ces toxicités induites par la
chimiothérapie, les thérapies ciblées et la
radiothérapie®.

Le trastuzumab, inhibiteur de ERBB2 (aussi appelé
HER2/neu) peut entrainer des insuffisances
cardiaques®. Cet effet secondaire s’explique par
I'inhibition d’'un axe de réponse au stress au niveau
du cceur par le médicament, impliquant I'axe
NRG-ERBB. La toxicité du trastuzumab apparait
significativement plus élevée chez les sujets plus
ageés, tout particulierement lorsqu’ils ont un passé
de maladie cardiaque®. Le sujet de plus de 60 ans
a un risque triplé de développer une insuffisance
cardiaque congestive®.

La toxicité cardiaque a long terme s’avére étre un
probléme trés important®. Les survivants d’un
cancer traité pendant I'enfance ont un risque fort
élevé de développer des problémes cardiaques.
Trente ans aprés le traitement, lorsque celui-ci a
compris des anthracyclines ou une irradiation de la
région cardiaque, le risque a été évalué a 1 chance
sur 8 de développer une insuffisance cardiaque
sévere®®,

Aprés radiothérapie pour un cancer du sein, il y a
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un risque de développer des accidents coronariens.
Une étude réalisée dans les pays scandinaves I'a
évalué a 7,4 % par gray administré. Le risque
augmente au cours des 5 premiéres années suivant
la radiothérapie et continue a augmenter par la suite.
Il est d’autant plus accru que les femmes ont des
facteurs de risque cardiovasculaire préexistants®.

- Le risque vasculaire, notamment sous forme de
maladie thromboembolique veineuse, est
significativement accru pour les chimiothérapies a
base de cisplatine. Une revue systématique de la
littérature avec méta-analyse l'a évalué a 1,9 %
contre 0,8 % pour les chimiothérapies sans
cisplatine*. Le risque semble plus élevé lorsque la
dose-intensité hebdomadaire administrée de
cisplatine dépasse 30 mg/m2. Une étude
randomisée*' a été conduite pour déterminer par
rapport a un placebo I'effet protecteur d’une
héparine de bas poids moléculaire (semuloparine).
Cette étude a comporté 3.212 patients et on a
observé la survenue de complications
thromboemboliques veineuses chez 1,2 % des
patients traités par semuloparine contre 3,4 % pour
ceux recevant le placebo, ce qui est statistiquement
significatif. Il n’y avait pas de risque accru de
saignement majeur par le traitement anticoagulant.
Les thérapies ciblées anti-EGFR sont aussi
associées a un risque accru d’événements
thromboemboliques veineux ou artériels comme le
montre une méta-analyse des essais cliniques
publiés dans la littérature*. Ce risque est évalué a
1,32 pour les accidents veineux et 1,34 pour les
accidents artériels par rapport au groupe contréle.

- Les complications neurologiques, qu’elles soient
périphériques ou centrales (encéphalopathie
notamment), ont fait I'objet d’'une revue d’une
narrative®®. Les auteurs ont également revu les
mesures de neuroprotection que I'on peut envisager.
Le risque d’hémorragie intracrdnienne, sous
traitement par bevacizumab, a fait I'objet de travaux.
Il ne semble pas accru dans une étude rétrospective
américaine, portant sur un trés grand nombre de
patients**. Une revue systématique de la littérature
conduite spécifiguement dans le cancer bronchique
avec des patients porteurs de métastases
cérébrales, ne met pas en évidence de risque accru
d’hémorragie cérébrale®.

LES LIMITATIONS THERAPEUTIQUES AUX
TECHNIQUES DE SUPPORT VITAL

Nous avons revu les déces survenus en soins
intensifs oncologiques dans notre service*. Sur un total
de 658 patients admis pendant une période de 2 ans,
71 sont décédés de complications médicales et/ou
chirurgicales. Linfection était la principale cause de
déces. 21 de ces patients avaient une limitation aux
techniques de support vital a 'admission ou instaurée
dans les 24 premiéres heures suivant I'admission,
essentiellement en raison de la progression de
I’affection cancéreuse. Chez 33 autres patients, des
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limites ont été mises plus tardivement en raison de la

mauvaise évolution de la complication a la base de
’admission. 17 patients sont décédés sans limitation,
tous sous ventilation mécanique invasive. Ce travalil
montre que le stade fonctionnel du cancer, I'existence
d’'un projet thérapeutique et I’évolution de la
complication ont un impact majeur sur la décision
d’instaurer des limitations aux techniques de support
vital.

Conflits d'intérét : néant
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