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I. INTRODUCTION

Les accidents vasculaires cérébraux (AVC) représentent la pathologie neurologique la
plus commune avec une personne atteinte toutes les 5 secondes dans le monde [1]. Il s’agit
d’une des plus grandes causes de morbi-mortalité dans le monde [2], et méme la premiere
cause chez les femmes. Les formes ischémiques d’AVC sont les plus fréquentes et représentées
a 80% en population caucasienne. Parmi les étiologies les plus courantes, il y a les causes
athéromateuses, microangiopathiques et cardio-emboliques, comme retenues par la
classification ASCOD [3]. Cependant, un quart a un tiers des AVC ischémiques restent de cause
dite indéterminée, ou « ESUS » pour le terme Anglais de Embolic Stroke of Undeterminated
Source [4]. Au sein de cette catégorie, 10 a 20 % des patients auraient un diagnostic de cancer
a l'issue du bilan étiologique de I'AVC [5].

Le risque thromboembolique chez les patients atteints de cancer est a I’heure actuelle
bien connu, quoi que principalement décrit en ce qui concerne les événements
thromboemboliques veineux [6]. Armand TROUSSEAU en 1865, a été I'un des premiers a
diagnostiquer son propre cancer digestif a la suite d’'une thrombose veineuse profonde (TVP).
Aujourd’hui, le concept de « syndrome de Trousseau » est largement utilisé pour décrire non
seulement, la survenue d’'un événement thromboembolique conduisant au diagnostic de
malignité, mais également I'état d’hypercoagulabilité dans le contexte de cancer. Et ce, a la fois
sur les plans veineux et artériels [7].

Certains cancers semblent avoir un potentiel thromboemboligéne plus important que
d’autres ; le cancer du pancréas en est un exemple frappant [8,9]. En effet, ce dernier bien que
peu fréquent, se situe a la 4°™ place des décés par cancer dans le monde [10], et a la premiére
place dans la survenue des évenements thromboemboliques veineux [11]. Léquipe de Chan
et al. [12], évoque par son étude rétrospective publiée en 2018, un risque d’AVC ischémique
multiplié par deux a la suite d’un diagnostic de cancer pancréatique. Notion qui semble
particulierement ressortir dans les 6 mois suivant le diagnostic de malignité [13].

Outre ces quelques études, la littérature reste pauvre en ce qui concerne les infarctus
cérébraux dans un contexte de néoplasie pancréatique. On y retrouve principalement des Case
Reports [14-16]. Peu de données sont disponibles afin d’établir un lien physiopathologique
entre ces deux diagnostics. Seul Bonnerot et al. [17] a publié en 2016 une étude
observationnelle et rétrospective visant a isoler des facteurs clinico-radio-biologiques
particuliers aux patients présentant un AVC ischémique et atteint d’un cancer du pancréas. Il
a étudié une cohorte de 17 patients provenant de plusieurs centres en Lorraine, en paralléle
de 18 Case Reports retrouvés dans la littérature. Aucune étude comparative sur le sujet n'a été
réalisée depuis.
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L'objectif de cette étude est donc de déterminer des patterns cliniques, biologiques et
radiologiques inhérents aux AVC ischémiques en lien avec une néoplasie pancréatique ; ceci
par comparaison a un groupe de témoins, indemnes de tout cancer. Le but étant de pouvoir
établir des « drapeaux rouges », et ainsi aller vers la mise en place de mesures de préventions
primaires, ou le cas échéant, permettre une intervention précoce sur le cancer.
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Il.  RAPIDES RAPPELS SUR LES CANCERS PANCREATIQUES

La majeure partie des informations sont tirées du “Collége des Enseignants d’Hépato-
Gastro-Entérologie et de Chirurgie Digestive”, 4°™ édition de 2018 [18] ; et de “L’Encyclopédie
Meédico-Chirurgicale d’Hépatologie’’, mise a jour en 2022 [19].

fore

\
Vésienle  \
biliaire

\
\

Figure 1 - Anatomie pancréatique et des voies
biliaires [20]

A. EPIDEMIOLOGIE

Le cancer du pancréas représente 15% des cancers digestifs, et 90% des tumeurs
solides du pancréas (le reste comprend principalement les tumeurs neuroendocrines, ou les
métastases pancréatiques).

Lincidence de ce cancer est en perpétuelle augmentation en France, elle a doublé chez
les hommes et triplé en population féminine, entre 1982 et 2012 selon la publication de
Bouvier et al. [21] en 2017.

A l’échelle internationale, leur fréquence est plus importante au sein des pays
développés, avec un taux d’incidence bien plus élevé en Amérique du Nord et en Europe
Occidentale (environ 7,4 cas pour 100 000 habitants), par rapport aux taux retrouvés en
Afrique, au Moyen Orient, ou encore en Asie Centrale (< 1,5 cas pour 100 000 habitants) [22].
Ces divergences seraient liées a des différences sur les plans génétiques, alimentaires et
somatomeétriques.
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Le pronostic de ces tumeurs malignes fait partie des plus défavorables : actuellement
rangé a la quatrieme place des déceés par cancer dans le monde [10], on prévoit qu’il passe
au 2°™me rang de décés par cancer d’ici 2030 [23]. Le taux de survie globale a 5 ans, tous stades
confondus, est de 7 a 8% ; la médiane de survie s’étend de 8 a 24 mois selon le stade auquel
est porté le diagnostic [24].

L'age médian au diagnostic est de 71 ans, et constitue un des facteurs de risque de
survenue de cancer pancréatique. Le sex-ratio est proche de 1.

Parmi les autres facteurs de risque de cancer pancréatique, on retient le tabagisme
avec un risque croissant en fonction de la durée d’exposition ; 'obésité ; le diabeéte; la
pancréatite chronique et la prédisposition héréditaire. A noter que 15 a 20% des cancers du
pancréas sont associées a des mutations génétiques prédisposantes [25]. D’autres facteurs
anthropométriques, environnementaux, liés au mode de vie restent débattus.

B. LOCALISATIONS ET SYMPTOMATOLOGIE

La présentation clinique d’un cancer pancréatique dépend de sa localisation, qui est
céphalique dans plus de 70% des cas ; corporéo-caudale pour 20 a 30% des cas. Les autres
localisations sont plus rares.

Une altération importante de I'état général est présente de maniére quasi
systématique [26], avec une perte de poids souvent supérieure a 5% par rapport au poids de
forme, en quelques mois seulement.

Les douleurs abdominales sont également un symptdome commun aux différentes
localisations, et apparaissent souvent tardivement car en lien avec I'envahissement vasculaire
adjacent.
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Figure 2 - Localisations préférentielles des adénocarcinomes pancréatiques et leurs
symptomes associés [19].
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ou inaugural)
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hypochondre gauche

Lorsque la tumeur est localisée en céphalique, I'ictére prédomine par obstruction de la
voie biliaire principale, il peut occasionner un prurit et se traduit biologiquement par une
cholestase hépatique a bilirubine augmentée (Figure 2). L'apparition d’un diabeéte aprés I'age
de 50 ans, ou le déséquilibre inexpliqué d’un diabéte connu doivent constituer un signal
d’alarme, et faire rechercher un cancer pancréatique dont la localisation sera plut6t corporéo-
caudale (Figure 2).

Des présentations moins typiques existent, tels qu’un tableau initial sous la forme
d’une pancréatite aiglie (10% des cas), d’'une angiocholite, d’'un syndrome occlusif. Les
douleurs peuvent étre projetées et trompeuses, telle que la douleur dorsale faisant évoquer
un lumbago.

C. DIAGNOSTIC POSITIF ET TYPES HISTOLOGIQUES

Un faisceau d’arguments cliniques meéne généralement en la réalisation d’une
imagerie, dont la référence est le scanner abdomino-pelvien (TDM-AP) sans, puis avec
injection de produit de contraste iodé. Ce dernier permet un diagnostic positif, via des signes
scanographiques directs (masse hypodense et mal limitée du pancréas, Figure 3) et indirects
(dilatation des voies biliaires ou du canal pancréatique en amont de la tumeur).
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Figure 3 - Adénocarcinome du corps du pancréas (fleche blanche), sur un scanner injecté en
coupe axiale [18].

Le scanner sert également au bilan d’extension a la recherche d’'un envahissement
vasculaire ou rétropéritonéal, ainsi qu’a la recherche de métastases (ganglionnaires,
hépatiques, pulmonaires). Il permet enfin de déterminer la résécabilité de la tumeur.

Seules les tumeurs non résécables nécessitent la réalisation d’un examen histologique
par ponction-biopsie, qui reste indispensable avant tout traitement par radio- ou
chimiothérapie. Elles représentent la majorité des cas : 80 a 90% des tumeurs au moment du
diagnostic [24]. En effet le cancer du pancréas évolue rapidement et envahit facilement les
vaisseaux adjacents, favorisant la dissémination métastatique.

Parmi les types histologiques, I'adénocarcinome est largement prédominant et
représente 90% des cas de tumeurs épithéliales exocrines du pancréas. Il s’agit de formations
canalaires, glandulaires ou tubulaires développées au sein d’'un abondant stroma.

Les autres types histologiques ne font pas l'objet d’'une description détaillée ici et sont
bien plus rares : autres types de tumeurs épithéliales exocrines, les tumeurs épithéliales
endocrines et les tumeurs non-épithéliales.
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. LETUDE

A. OBIJECTIFS DE L'ETUDE

Lobjectif de notre étude est de mettre en évidence des patterns cliniques, biologiques
et radiologiques inhérents aux AVC ischémiques en lien avec une néoplasie pancréatique, par
comparaison a des patients ayant fait un AVC ischémique en dehors de tout contexte de cancer.
Le critére de jugement principal est donc la recherche d’une différence significative, selon un
risque a de 5%, sur chacun des critéres cliniques (antécédents, facteurs de risque et scores
cliniques), biologiques et radiologiques de I'AVC étudiés.

Les objectifs secondaires consistent a étudier les caractéristiques des cancers
pancréatiques chez les patients victimes d’un AVC ischémique, ainsi que les données sur la
mortalité. Les phénotypes étiologiques des AVC ischémiques entre les cas et les témoins seront
comparés grace a la classification ASCOD subdivisée en 2 catégories (1-2 pour une cause
définie /probable, 0-3 et 9 pour une cause non retrouvée /non explorée). Enfin, les données
en lien avec une hypercoagulabilité sanguine sont analysées : survenue d’un événement
thromboembolique veineux, encadrant de 6 mois celle de 'AVC ischémique dans le groupe des
cas ; l'existence d’infarctus associés d’autres localisations ou encore d’une endocardite
marastique.

B. MATERIEL ET METHODES

i.  Sélection des patients

Les cas et les témoins ont été sélectionnés sur une période de temps allant du 1¢
janvier 1990 au 31 décembre 2023, avec I'aide du Département d’Informations Médicales et
Santé Publique (DIM-SP) de deux centres de Nouvelle-Aquitaine : le Centre Hospitalo-
Universitaire (CHU) de Poitiers et le Groupe Hospitalier Régional (GHR) de La Rochelle. Le
recueil s’est fait sur la base de données informatisées et cotations d’actes de chacun de ces
deux centres.

Les cas sélectionnés sont des patients ayant présenté a la fois un AVC ischémique et un
cancer du pancréas.

Le diagnostic d’AVC ischémique doit reposer sur une preuve radiologique : soit par le
biais d’'une imagerie par résonnance magnétique (IRM), ou celui d’un scanner cérébral (TDM).
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Le diagnostic de cancer du pancréas, quant a lui, est retenu lorsqu’il repose sur une
preuve histologique (biopsique ou chirurgicale) et trés fortement suspecté sur un scanner
abdominopelvien (notamment en cas de décision collégiale d’abstention thérapeutique), ou
annoncé au patient par nos confréres Oncologues devant le tableau clinique, biologique ou
radiologique.

Par ces critéres, 167 cas ont pu étre sélectionnés, 87 au CHU de Poitiers et 80 au GHR
de La Rochelle. Parmi eux, les patients ayant présenté un accident ischémique transitoire (AIT),
n‘ayant pas de preuve de l'ischémie a I'imagerie, ayant fait un AVC hémorragique, ou n‘ayant
pas de diagnostic de cancer pancréatique avéré ont été exclus de I'étude. Il en est de méme
pour les patients n’ayant aucune donnée informatisée.

Sont également exclus les patients pour lesquels les diagnostics d’AVC et de cancer du
pancréas sont espacés de plus de 6 mois.

Chaque cas est apparié a un témoin sur 'age, le sexe et I'année de survenue de I'AVC
ischémique. Les témoins sont des patients qui ont présenté un AVC ischémique en dehors de
tout diagnostic de cancer (a la fois solide et hématologique) ; et ce sur toute la période
antérieure a I'AVC, jusqu’a la date de recrutement / déces le cas échéant. Les critéres
diagnostics d’AVC ischémique chez les témoins sont identiques a ceux décrits précédemment
pour les cas.

ii. Données recueillies

Pour chaque patient inclus, sont recueillies les données démographiques (dge au
moment de I'AVC, sexe). Les facteurs de risque vasculaires tels que l'existence d’une
hypertension artérielle (HTA) ; d’'une dyslipidémie (définie par la prise d’un traitement par
Statine) ; l'existence d’un diabéte (0) ; I'indice de masse corporelle (IMC) ; la consommation
tabagique (considérée en 2 catégories : absente / sevrée depuis plus de 2 ans [27], ou active /
sevrée depuis < 2ans) ; la consommation éthylique (0). Les autres antécédents, tels qu’une
histoire d’AVC ischémique ou d’accident ischémique transitoire (AIT), l'existence d’une
fibrillation atriale (FA) connue ou découverte a lI'admission sur I'électrocardiogramme ou la
surveillance scopée, ainsi que la survenue récente (£ 6 mois) d'un évenement
thromboembolique veineux (ETEV : embolie pulmonaire (EP) ou thrombose veineuse
profonde (TVP)) sont répertoriés. La prise préalable d’un traitement antiagrégant plaquettaire
(par Aspirine ou Clopidogrel) et / ou d’un traitement anticoagulant (anticoagulant oral direct
(AOD), antivitamine K (AVK) ou Héparine) ; I'existence d’une chimiothérapie en cours.
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Concernant 'AVC ischémique, nous nous sommes intéressés a la date de survenue, le
type d’imagerie cérébrale réalisée dans le bilan (IRM cérébrale ou scanner cérébral), les
territoires vasculaires atteints (1 seul AVC dans 1 seul territoire, plusieurs spots ischémiques
dans 1 seul territoire, plusieurs AVC dans différents territoires). La réalisation d’une
thrombolyse et / ou d’'une thrombectomie en phase aiglie ; et le cas échéant, le score de mTICI
(ANNEXE 3) est renseigné ainsi que la survenue d’un remaniement hémorragique. Les scores
cliniques du NIHSS et du Glasgow a 'admission sont recueillis ; tel que le score de Rankin
modifié pré-AVC (ANNEXE 4, 0, ANNEXE 5).

A propos du cancer pancréatique, nous avons répertorié la date de diagnostic, les
analyses histopathologiques le cas échéant, la localisation (téte, corps, isthme, queue), et le
statut métastatique.

Nous rassemblons également les résultats d’analyses biologiques, réalisées a
I'admission du patient, avec le nombre de plaquettes, le taux de prothrombine (TP), le temps
de céphaline activé (TCA), le fibrinogene, les D-diméres; ces derniers permettant de
déterminer l'existence d’'une coagulation intravasculaire disséminée (CIVD, ANNEXE 7), selon
le score ISTH [28].

L'hémoglobine (Hb), les leucocytes, la protéine C-réactive (CRP), le bilan lipidique
(cholestérol total (CT), low density lipoprotein (LDL), high density lipoprotein (HDL) et
triglycérides (TG)), le bilan hépatique (aspartate aminotransférase (ASAT), alanine
aminotransférase (ALAT), gamma-glutamyl transférase (GGT)), et I'albumine sont recueillis.

Enfin, nous nous intéressons aux données concernant le bilan étiologique de I'AVC
ischémique selon la classification ASCOD (ANNEXE 8); la présence d'une endocardite
marastique (ANNEXE 9) ; la survenue d’un événement thromboembolique veineux (EP ou TVP)
dans les 6 mois suivant l'infarctus cérébral ; I'existence de Iésions ischémiques systémiques
associées ; et la récidive d’un AVC ischémique.

iii.  Analyses statistiques

Les analyses statistiques sont réalisées sur le site BiostaTGV®, via le logiciel de
statistique R. Nous comparons ici deux groupes de patients appariés, selon I’hypothese de
normalité. Les variables quantitatives sont exprimées par leur médiane, et comparées par le
Test de Student. Dans le cadre des variables quantitatives, le Test de Wilcoxon a d{i étre utilisé
a deux reprises devant des effectifs comparés < 30 patients, et ne respectant donc pas
I’hypothese de normalité. Les variables qualitatives nominales sont exprimées en pourcentage
et comparées par le Test de McNemar. Une différence significative entre les deux groupes est
définie par une valeur de p < 0,05.
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IV. RESULTATS

Sur la période de temps allant du 1°" janvier 1990 au 31 décembre 2023, et en
respectant les différents criteres d’inclusion et d’exclusion, nous avons pu inclure 56 cas et 56
témoins (Figure 4).

80 GHR de La
Rochelle

87 CHU de
Poitiers

49 exclus \

- 20 patients avec AIT

- 17 patients sans preuve d’AVC a
I'imagerie

»| - 12 patients avec une hémorragie
cérébrale

- 15 patients sans diagnostic de cancer

pancréatique
Inclusion 98 patients \ 5 patients sans dossier informatisé /

42 exclus

- Délai > 6 mois entre les 2
diagnostics (cut off de 200
jours)

56 cas J‘.f""”VAppariement‘-m"""-_'_‘
Patients étudiés . surldgele
. sexeetlannée  ; 56 témoins
“.. delAvC T T

Figure 4 - Flow Chart, sélection dés'patients.

Recrutement 167 patients

A. ANALYSE PRINCIPALE

i.  Caractéristiques démographiques

Lage médian retrouvé pour la survenue d’un cancer du pancréas et d'un AVC
ischémique est 77 ans. Parmi les sujets cas inclus, plus de la moitié sont de sexe masculin
(55,4%), Tableau 1.

Concernant les facteurs de risque cardiovasculaires (Tableau 1), on ne met pas en
évidence de différence significative entre les cas et les témoins pour I’"hypertension artérielle,
la dyslipidémie, le diabete, le tabagisme ou I'éthylisme chronique. Seul I'indice de masse
corporelle (IMC) revient significativement plus élevé dans le groupe témoins (p-value = 0,017),
avec une médiane de 26kg/m?, soit dans la zone de surpoids.
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Les autres antécédents étudiés, ainsi que la prise préalable d'un traitement
antithrombotique, ne permettent pas de retrouver de différence significative entre les 2
groupes (Tableau 1).

Tableau 1 - Comparaison des données démographiques, facteurs de risque et antécédents.
Les valeurs qualitatives sont exprimées en pourcentages, les valeurs quantitatives par la médiane. IMC = Indice
de Masse Corporelle ; AVCi = Accident Vasculaire Cérébral ischémique ; AIT = Accident Ischémique Transitoire

AVCi + Cancer pancréas AVCi
(n = 56) (n = 56) p-value
Age, années 77 76,6 0.971
Sexe masculin (%) 55,4 55,4 1
Facteurs de risque
Hypertension artérielle (%) 53,6 76,8 0.055
Dyslipidémie (%) 26,8 53,6 0.065
Diabéte (%) 30,4 34,5 0.817
IMC, kg/m? 23,9 (n =34) 26 (n = 43) 0.017
Tabac (%) 34,9 (n =43) 18,6 (n = 43) 0.449
Ethylisme chronique (%) 11,4 (n = 44) 11,4 (n = 44) 1
Antécédent d'AVCi ou d'AIT (%) 17,9 25 0.668
Fibrillation atriale pré-existente (%) 23,2 16,1 0.915
Antithrombotique
Antiagrégant, Aspirine, Clopidogrel (%) 14,3 35,7 0.151
Anticoagulant (%) 35,7 7,1 0.109

ii.  Caractéristiques biologiques

Les analyses biologiques réalisées en routine lors de I'admission d’un patient pour un
tableau d’AVC, font ressortir plusieurs éléments (Tableau 2). Tout d’abord I’"hémoglobine
semble avoir un taux significativement plus bas (médiane = 12,1 g/dL et p-value < 0,001) dans
le groupe d’AVC ischémique avec cancer pancréatique. Tandis que les leucocytes ont des
valeurs significativement plus élevées chez ces mémes cas (médiane = 10,75 G/L et p-value =
0,005). Ce dernier allant de pair avec une CRP plus élevée dans le groupe cancer du pancréas,
de maniére significative (médiane = 30 mg/L et p-value < 0,001).

L'étude du bilan de coagulation (Tableau 2) met en évidence des valeurs de D-diméres
significativement plus élevées (médiane = 7 583 ng/mL et p-value < 0,001) dans le groupe avec
cancer du pancréas ; de méme qu’un taux de prothrombine (TP) significativement plus faible
(médiane 81,5% et p-value = 0,002) chez les cas. Néanmoins, il n’existe pas de différence sur
les valeurs de fibrinogéne, du temps de céphaline activé (TCA), ou du taux de plaquettes ;
éléments pour lesquels les valeurs médianes restent dans la norme.
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Les derniers résultats (Tableau 2) mettent en évidence une perturbation du bilan
hépatique avec cytolyse, dans le groupe des cas : les transaminases sont significativement plus
élevées chez ces patients (médiane des ASAT = 43 U/L et p-value = 0,002 ; médiane des ALAT
= 34 U/L et p-value = 0,006). La valeur des gamma-GT n’est pas significativement différente
entre les 2 groupes, mais étudiée sur un échantillon tres restreint de seulement 4 témoins par
mangque de données. Enfin les triglycérides semblent étre plus élevés de maniére significative
chez les témoins avec une médiane de 1,47 g/L (p-value = 0,006). Les reste du bilan lipidique
ne retrouve pas de différence entre les deux groupes.

Tableau 2 - Comparaison des données biologiques recueillies a ['admission.

Les valeurs qualitatives sont exprimées en pourcentages, les valeurs quantitatives par la médiane. Hb =
hémoglobine ; TP = Taux de Prothrombine ; TCA = Temps de Céphaline Activé ; HDL = High Density Lipoprotein ;
LDL = Low Density Lipoprotein ; ASAT = Aspartate Aminotransférase ; ALAT = Alanine Aminotransférase

AVCi + Cancer pancréas  AVCi
p- value
(n=56) (n=56)
Hb, g/dL 12,1 13,8 <0.001
Plaquettes, G/L 200 221 0.666
Leucocytes, G/L 10,75 7,6 0.005
TP, % 81,5 93 0.002
TCA 1,02 0,98 0.488
Fibrinogeéne, g/L 3,4 3,55 0.456
D-dimeres, ng/mL 7 583 777 <0.001
Augmentés pour l'age (%) 90,9 (n=33) 40 (n =40) <0.001
CRP, mg/L 30 3 < 0.001
Cholestérol Total, g/L 1,63 1,85 0.245
HDL-cholestérol, g/L 0,43 0,48 0.981
LDL-cholestérol, g/L 0,97 0,94 0.692
Triglycérides, g/L 1,05 1,47 0.006
Bilan hépatique
ASAT, U/L 43 19 0.002
ALAT, U/L 34 17 0.006
Gamma-GT, U/L 243 (n = 33) 72,5(n=4) 0.125

iii.  Caractéristiques cliniques et radiographiques

Le Tableau 3 reprend les données concernant les AVC ischémiques. Le type d’imagerie
réalisée (IRM ou scanner cérébral) est relativement comparable entre les deux groupes, bien
qgue I'IRM cérébrale semble majoritairement utilisée, qu’il s’agisse des cas ou des témoins. Les
patients ayant un cancer du pancréas font statistiquement plusieurs AVC ischémiques dans
différents territoires vasculaires (55,4% d’entre eux, contre 12,5% des témoins, avec une p-
value = 0,007). Par ailleurs, les patients ayant un cancer du pancréas ont une symptomatologie
plus sévere que le groupe des patients témoins : 66,7% ont un AVC symptomatique avec un
score NIHSS > 3, contre 46,3% des témoins, laissant une p-value = 0,021. La vigilance initiale
n’est pas impactée par I'existence d’un cancer du pancréas. Toutefois, on note que le niveau
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d’autonomie avant I'AVC, exprimée par le score de Rankin modifié, est significativement plus
altéré dans le groupe avec cancer du pancréas (p-value = 0,002).

Tableau 3 - Comparaison des données cliniques et radiologiques de I'AVC ischémique.

Les valeurs qualitatives sont exprimées en pourcentages, les valeurs quantitatives par la médiane. IRM = Imagerie
par Résonnance Magnétique ; AVCi = Accident Vasculaire Cérébral ischémique ; GCS = Glasgow Coma Scale ; NIHSS
= National Institutes of Health Stroke Scale.

Comparaison des données concernant I'AVC ischémique
AVCi + Cancer pancréas AVCi
p- value
(n =56) (n =56)
Imagerie
IRM cérébrale (%) 51,8 64,3 0.381
Scanner cérébral (%) 48,2 35,7 0.456
Territoires
1 seul AVC étendu dans 1 territoire (%) 411 85,7 <0.001
Plusieurs spots ischémiques dans 1 territoire (%) 3,6 1,8 0.999
Plusieurs territoires (%) 55,4 12,5 0.007
NIHSS d'entrée 5(n=39) 3(n=54) 0.192
NIHSS >3 (%) 66,7 46,3 0.021
Rankin pré-AvC 1 0 0.002
GCS d'entrée 15 15 0.818
GCS <15 (%) 17,9 19,6 1
Thrombolyse (%) 1,8 16,1 0.488
Thrombectomie (%) 1,8 8,9 0.770
Remaniement hémorragique (%) 5,4 5,4 0.843

B. ANALYSES SECONDAIRES

Les cancers pancréatiques pour lesquels un diagnostic histopathologique a été réalisé,
sont tous des adénocarcinomes (Tableau 4). A noter par ailleurs, que presque 95% des cancers
sont diagnostiqués au stade d’emblée métastatique. La néoplasie est préférentiellement
située au niveau de la téte et de la queue du pancréas, qui représentent plus de 60% des
localisations retrouvées.

On constate grace au Tableau 4, que le diagnostic de cancer du pancréas peut étre aussi
bien porté en amont de I'AVC ischémique qu’en aval, avec une répartition plutot équitable
(54% de diagnostic avant 'AVC versus 46% apres). La conséquence d’un diagnostic de cancer
pancréatique porté en amont de la survenue de I'AVC, est la mise en route rapide d’'un
traitement par chimiothérapie : presque 20% des cas sont concernés lors de leur diagnostic
d’AVC. Les chimiothérapies retrouvées sont la GEMCITABINE et le FOLFIRINOX. Quant a la
configuration inverse, la survenue d’un AVC ischémique semble accélérer le diagnostic du
cancer, avec un délai médian entre les deux diagnostics de 17,5 jours.
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La mortalité chez les patients diagnostiqués d’un cancer du pancréas est importante :
pour 56 patients étudiés, 54 sont décédés soit plus de 80% d’entre eux. Chez ces patients, le
déceés survient dans une médiane de 41 jours suivant la survenue de I'AVC ischémique ; délai
significativement plus court que celui observé chez les 17 patients témoins décédés (505 jours
avec une p-value <0,001). Dans le groupe des cas, on ne retrouve pas de différence significative
sur le délai de déceés, qu’il soit calculé a partir de la date de 'AVC ischémique ou de celle du
diagnostic de malignité (Tableau 5).

Tableau 4 - Données concernant les cancers du pancréas.

Les quelques valeurs quantitatives sont exprimées par la médiane. AVC = Accident Vasculaire Cérébral ; TAP =
Thoraco-Abdomino-Pelvien

*Les autres localisations de cancer peuvent correspondre a : téte + corps, corps + queue, isthmo-caudal.

AVCi + Cancer pancréas
n=56

Date de diagnostic

Avant AVC ischémique 53,6% (n = 30)

. Délai Cancer --> AVC, jours 51
Aprés AVC ischémique 46,4% (n = 26)

. Délai AVC --> Cancer, jours 17,5
Diagnostic histologique 55,4% (n = 31)

. Biopsie 90,3%

. Chirurgie 9,7%

. Adénocarcinome 100%
Scanner TAP 76,8%
Localisation

. Téte 32,7%

. Corps 16,3%

. Queue 30,6%

. Isthme 8,2%

. Autres* 12,2%
Métastases 94,80%
Chimiothérapie en cours 19,6%

Tableau 5 — Comparaison des données de mortalité entre les cas et les témoins, et au sein des

patients avec un cancer pancréatique.
Les valeurs quantitatives sont exprimées par la médiane. AVCi = Accident Vasculaire Cérébral ischémique

AVCi + Cancer pancréas  AVCi
. . p-value
(n = 54 déces) (n =17 déces)
Délai A
'elal Cancer --> Déceés 815
(jours)
D.elal AVCi --> Déces a1 505 <0,001
(jours)
p-value 0,08
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Il est mis en évidence une différence significative quant aux phénotypes étiologiques
des AVC ischémiques selon la classification ASCOD (Tableau 6); avec une cause plus
fréquemment retrouvée chez les patients indemnes de cancer (p-value < 0,001). Prises
indépendamment, seule l'origine athéromateuse est significativement plus fréquente chez les
patients sans cancer (48,2% et p-value = 0,011). Il n’y a pas de différence retrouvée pour les
autres étiologies de ASCOD.

Tableau 6 - Comparaison des phénotypes étiologiques selon ASCOD.
Les valeurs sont qualitatives et sont exprimées en pourcentage. AVCi = Accident Vasculaire Cérébral ischémique.

AVCi + Cancer pancréas AVCi
p-value
(n=56) (n=56)

Défini ou probable : ASCOD 1ou 2 (%) 30,4 89,3 <0.001
Athéromateux (%) 5,4 48,2 0.011
Microvasculaire (%) 71 14,3 0.764
Cardioembolique (%) 17,9 32,1 0.445
Autres (%) 1,8 54 0.923
Dissection (%) 0 3,6 0.924

Tableau 7 - Etat d'hypercoagulabilité chez les patients avec le diagnostic de cancer du
pancréas.

AVCi = Accident Vasculaire Cérébral ischémique ; CIVD = Coagulation Intravasculaire disséminée.

*Seuls sont pris en compte les patients ayant eu un Scanner TAP (Tableau 4).

**Seuls sont pris en compte les patients ayant eu une échographie cardiaque

AVCi + cancer pancréas
Evénements thromboemboliques veineux (n=56)

. < 6 mois précédent I'AVCi 30,4%

. < 6 mois suivant I'AVCi 28,6%
Infarctus artériel systémique* 20,9% (n =43)

. Rein 66,7%

. Rate 66,7%

. Plusieurs localisations 44,4%

. Autres 4,9%
Endocardite marastique** 4,3% (n = 23)
CIVD 39,4% (n = 33)

. Latente 84,6%

. Décompensée 15,4%

Ce sont presque un tiers des patients au sein du groupe avec cancer du pancréas qui
présentent un événement thromboembolique veineux (embolie pulmonaire ou thrombose
veineuse profonde), dans les 6 mois encadrant la survenue de I'AVC ischémique (Tableau 7).
Un cinquiéeme de ces patients, explorés par scanner TAP, ont un infarctus artériel dans un
territoire autre que cérébral. Les localisations ischémiques retrouvées préférentiellement sont
rénale et splénique, avec dans presque la moitié des cas des localisations multiples. Un seul
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patient a été diagnostiqué d’'une endocardite marastique (Tableau 7), sur une minorité de
patients explorés par échographie cardiaque, transthoracique ou transoesophagienne.

Une coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) est présente chez prés de 40% des
patients diagnostiqués, a la fois d’'un cancer du pancréas et d’'un AVC ischémique, dans un délai
inférieur a 6 mois (Tableau 7). Peu sont décompensées, 85% sont sous forme latente, avec un
score ISTH < 5.
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V. DISCUSSION

A. CARACTERISTIQUES DEMOGRAPHIQUES

Lincidence d’AVC ischémiques associés a un diagnostic de cancer pancréatique semble
faible, devant seulement 56 cas identifiés en 20 ans, sur 2 centres hospitaliers. Une étude
autopsique va en ce sens [29], montrant que parmi les patients ayant une néoplasie
pancréatique, moins de 1% ont également un infarctus cérébral.

Pourrait se poser la question d’un biais en ce qui concerne I'incidence retrouvée, étant
donné le délai limité a 6 mois entre les 2 diagnostics ; hors Zéller et al. [13] a mis en évidence
un risque plus élevé d’évenement vasculaire cérébral dans cette limite de temps, venant donc
minimiser ce biais.

L'age médian retrouvé lors du diagnostic d’AVC est de 77 ans. |l est plus élevé que dans
la littérature, avec des patients en général plus jeunes (médianes autour de 60 -65 ans) dans
les cohortes d’AVC avec cancer pancréatique [12,17]. Pour rappel, I'dge médian lors du
diagnostic de cancer pancréatique se situe autour de 71 ans (cf. partie Il, A).

B. CARACTERISTIQUES CLINIQUES

De maniére superposable a la bibliographie [9], nous ne retrouvons pas de différence
en ce qui concerne les facteurs de risque cardiovasculaire entre les deux groupes de patients
étudiés. Ceci est vrai a I'exception de l'indice de masse corporelle (IMC), apparaissant
significativement inférieur dans le groupe de patients avec un cancer du pancréas.

Peu d’éléments sont retrouvés a ce sujet dans la littérature, si ce n’est I'existence d’un
état nutritionnel précaire chez les malades avec un cancer actif, et une altération souvent
rapide de I'état général chez les malades avec un cancer pancréatique (cf. partie Il, B). Rioux et
al. [30] montre l'existence d’'une hypoalbuminémie chez des patients victimes d’'un AVC
ischémique dans un contexte de cancer. Malheureusement notre étude ne permet pas
I'analyse de I'albumine, au vu de données manquantes trop importantes dans le groupe des
patients témoins.

En outre, plusieurs résultats de notre travail vont de pair avec cette hypothese. Tout
d’abord, on retient une tendance a I’anémie, bien que modérée, dans le groupe des patients
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avec une néoplasie pancréatique [30], en lien potentiel avec une dénutrition. Par ailleurs, le
score de Rankin modifié pré-AVC ressort comme défavorable dans le groupe des cas en
analyses secondaires, témoignant d’une altération préalable de I'état général. Enfin, il serait
tentant d’expliquer la différence retrouvée sur les triglycérides par I'état nutritionnel altéré
chez les patients atteint d’un cancer pancréatique.

Lexamen neurologique, dont la gravité est traduite par le score NIHSS, des patients
avec un diagnostic de néoplasie pancréatique semble plus grave a I'admission, comme montré
par certains auteurs [9].

Les résultats de notre étude vont en ce sens, dans le cas ou la clinique est dichotomisée
en un groupe d’AVC ischémiques avec un NIHSS < 3, et un groupe d’AVC ischémiques avec un
NIHSS > 3. Ce Cut off a été déterminé a partir de I'étude CHANCE publiée en 2013 par I'équipe
de Wang et al. [31]. Cependant, la médiane des NIHSS de chaque groupe ne permet pas de
retrouver de différence sur la gravité clinique initiale. Ceci pouvant étre imputé a des données
manquantes pour presque un tiers des patients du groupe avec un cancer pancréatique
(patients non hospitalisés en soins intensifs de neurologie, patients trés graves et passés
rapidement en soins de confort).

Parmi ces patients plus graves cliniqguement, et plus altérés sur le plan de I'état général,
100% de ceux ayant bénéficié d’'un examen histopathologique présentent un adénocarcinome
du pancréas. Un tiers sont localisés au niveau de la téte et 30% au niveau de la queue du
pancréas [17], (cf. partie Il). Cette topographie lésionnelle correspond bien a celle retrouvée
en population générale.

C. CRITERES RADIOGRAPHIQUES ET HYPERCOAGULABILITE

Les ischémies cérébrales sont le plus souvent multiples et surviennent de maniere
contemporaine dans différents territoires artériels (Figure 5) chez les patients atteints d’un
cancer pancréatique, comme décrit dans la littérature [17,32].
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Figure 5 - AVC ischémiques multiples sur une IRM cérébrale en séquence DWI b1000, chez un
patient avec un cancer pancréatique récemment diagnostiqué.

Cet élément fait fortement évoquer une cause thromboembolique aux ischémies
cérébrales chez ces patients, pour qui le bilan de coagulation est perturbé. Il existe en effet,
une élévation significative des D-diméres associée a une chute significative du taux de
prothrombine (TP). Ces données concordent avec les études centrées sur le cancer
pancréatique [17,33] et sont également présentes dans les études comparatives de plus
grande envergure, prenant en compte les ischémies cérébrales dans tout type de cancer [8].

De maniére concomitante, les analyses secondaires montrent l'existence d’une
coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) souvent latente chez ces patients. Peu de cas
de CIVD patentes ont pu étre identifiés, bien que ce résultat soit potentiellement sous-estimé
en raison du score ISTH, qui est non calculable dés lors qu’une des 4 données serait manquante
(Plaguettes, TP, D-diméres et Fibrinogéne).

En outre, pour se rapprocher de la littérature [17,33], nous retrouvons une
hyperleucocytose ainsi qu’une élévation significative de la CRP chez les patients atteints d’'une
néoplasie pancréatique.

En 2021, Navi et al. [5] présente les mécanismes impliqués dans [Iétat
d’hypercoagulabilité chez les patients ayant un diagnostic de malignité. Par ailleurs, en 2019
Campello et al. [33], précise ces mécanismes de maniere plus spécifique au cancer du
pancréas.
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Cet état vient d’'une dérégulation globale de la coagulation, avec une élévation des
facteurs pro-coagulants (Facteur Tissulaire, Facteur X, Cytokines inflammatoires, Thrombine,
Fibrine) produits directement par les cellules tumorales, notamment si elles sont d’origine
pancréatiques (Figure 6 - A), parallelement a une consommation des facteurs anticoagulants
(Protéines C & S, Antithrombine). En conséquence de quoi les D-diméres sont augmentés et le
TP, abaissé.

Lentretien de ce phénomeéne, dans le cadre d’un cancer pancréatique semble provenir
de quatre grands mécanismes, aboutissant a une réponse inflammatoire systémique (Figure
6-F):

- Tout d’abord le passage dans la circulation sanguine de cellules tumorales et de
microvésicules produites par les plaquettes, responsables de I'agrégation
plaquettaire et de I'activation de la cascade de coagulation (Figure 6 - D)

- Par ailleurs, [lactivation leucocytaire et I|'extravasation de polynucléaires
neutrophiles (PNN), favorisent I'agrégation plaquettaire et I'activation des facteurs
de coagulation (Figure 6 - B).

- Un dysfonctionnement des plaquettes s’ajoute a cela, favorisant d’autant plus leur
agrégation (Figure 6 - C).

- Enfin, l'altération de la barriere endothéliale, jouant normalement un réle
anticoagulant (Figure 6 - E).

Une étude comparative [34] s’intéresse a la constitution histologique des thrombi
retrouvés chez les patients victimes d’'un AVC ischémique et d’un cancer actif. Parmi ces
patients, 7 sont diagnostiqués comme AVC ischémiques d’origine indéterminée « ESUS », et 4
patients présentent une endocardite marastique confirmée par échocardiographie. La
composition des thrombi chez tous ces patients est similaire, avec une fraction plaquettaire
nettement augmentée. Ceci indique le réle majeur du dysfonctionnement plagquettaire dans la
survenue d’AVC ischémique chez les patients atteint de cancer actif ; ainsi que I'état pro-
thrombo-emboligéne chez ces patients.
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Figure 6 - Mécanismes impliqués dans |'état d'hypercoagulabilité, notamment retrouvés dans
le cadre d'un cancer pancréatique [5].

Dans notre étude, on note chez les patients avec un cancer du pancréas un seul cas
d’endocardite marastique ou « NBTE ». Ce dernier fait partie des 2 patients ayant une CIVD
décompensée [35]. D’apres les données de la littérature, I'incidence d’endocardites non-
infectieuses est rare, y compris dans des populations regroupant plusieurs types de cancers,
limitée a un cas maximum parmi les patients étudiés [8,9].

Un biais potentiel existe a ce sujet, car seulement 23 patients sur les 56 étudiés, soit
40%, ont pu avoir acces a une exploration cardiaque par échographie (transthoracique ou
transoesophagienne). Plus de la moitié des patients n‘ont pas été dépistés.

D’autres éléments étudiés en analyses secondaires sont le reflet de I'état pro-coagulant
chez les patients avec une néoplasie pancréatique. Notamment I'existence d’autres infarctus
systémiques associés [17], Figure 7. Ainsi qu’un nombre non négligeable d’événements
thrombo-emboliques veineux dans les 6 mois précédents ou suivant la survenue de l'accident
ischémique cérébral [11].
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Figure 7 - TDM abdomino-pelvien, chez un patient de I'étude victime d’un AVC ischémique,
amenant a la découverte d’un cancer pancréatique avec métastases hépatiques (étoiles) et
infarctus splénique (fleche).

D. AUTRES ELEMENTS BIOLOGIQUES

Une perturbation significative du bilan hépatique existe dans le groupe des cas, avec
cytolyse hépatique prédominant sur les ASAT. Bonnerot et al. [17] retrouvait une élévation
des transaminases chez 43% des patients étudiés. Il s'avere que les études comparatives
portant sur les AVC ischémiques en contexte de tous types de cancers actifs, ne mettent pas
en évidence d’élévation des transaminases, ou bien méme n’y prétent pas attention [8,9]. Ceci
pouvant faire évoquer une caractéristique propre aux cas de cancers pancréatiques.

En parallele, Zhang et al. [36] par sa méta-analyse réalisée a partir de 10 études
prospectives, met en évidence qu’un niveau élevé de GGT est associé a un risque accru de
28% de survenue d’'un AVC ischémique chez un patient atteint de cancer. L'association était
méme principalement retrouvée dans le contexte des cancers du pancréas.

Ici, les résultats obtenus sur les GGT ne ressortent pas significatifs. Il est cependant
difficile de comparer les groupes de maniere appropriée, pour cause de trés nombreuses
données manquantes chez les sujets témoins (seuls 4 patients ont des valeurs disponibles).
Nous pouvons I'expliquer car le dosage des GGT n’est réalisé en pratique, uniguement en cas
de perturbation du bilan hépatique de base (Transaminases et Phosphatases Alcalines). La
comparaison statistique a nécessité |'utilisation du test de Wilcoxon, ne respectant pas la loi
normale.
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E. ETIOLOGIES DES AVC ISCHEMIQUES

La classification ASCOD est difficilement interprétable dans notre étude. En effet,
presque 80% des patients dans le groupe des cas manquent d’explorations pour permettre
d’établir un phénotype étiologique complet, contre moins de 50% dans le groupe des témoins.
Ce manque de données est expliqué par plusieurs éléments: soit par la nécessité
d’intervention rapide sur le cancer, ne laissant pas le temps a la réalisation des examens
complémentaires ; soit par la décision de prise en charge palliative précoce avec limitation des
examens et traitements invasifs ; soit par le déces rapide du patient.

Il est, malgré tout, possible de noter que nos résultats vont dans le sens des études
bibliographiques. En effet nous retrouvons qu’il est plus fréquent de déterminer un spectre de
cause a un AVC ischémique, lorsque celui-ci n’est pas associé a un diagnostic de néoplasie
pancréatique. Autrement dit, les patients atteints d’un cancer du pancréas auraient plus de
chance d’avoir un bilan étiologique négatif, soit un AVC d’étiologie indéterminée « ESUS ».
Navi et al. explore cela par une étude épidémiologique [5] a la recherche d’un lien entre les
AVC d’étiologie indéterminée « ESUS » et les cancers.

F. CHRONOLOGIE ET PRONOSTIC

Les études de cas décrivent essentiellement, voire exclusivement 'AVC ischémique
comme syndrome de Trousseau, c’est-a-dire comme I'événement conduisant au diagnostic
d’un cancer pancréatique patent [14-16].

Or notre travail met en évidence que I'AVC ischémique peut étre a la fois un événement
précipitant le diagnostic de néoplasie pancréatique ; comme il peut en étre une complication
précoce. Bonnerot et al. [17] tendait méme a dire que I'AVC ischémique complique plus
fréguemment un cancer déja connu. Malheureusement, quelle qu’en soit la chronologie, 95%
des patients sont diagnostiqués a un stade d’emblée métastatique [8,17], de localisations
principalement hépatiques, Figure 7.

Lissue est en général fatale en cas d’association des 2 diagnostics, dans un délai
médian retrouvé de 3 mois, contre 28 jours (soit environ 1 mois) dans I'étude de Bonnerot et
al. [17]. Deux patients de notre cohorte, victimes d’AVC ischémique et de cancer pancréatique
ne sont a priori pas décédés. L'un d’entre eux a un double diagnostic qui a été porté fin 2022,
pouvant expliquer son statut au moment de la réalisation de I'étude ; le second présente de
nombreuses données manquantes.
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VI. LIMITES DE L'ETUDE

Notre étude comporte plusieurs limites, en commengant par son caractére rétrospectif
et le faible nombre de patients inclus. Elle représente cependant I'une des rares études
comparatives sur les AVC ischémiques en contexte ou non de cancer pancréatique, et respecte
un profil connu dans des études antérieures [9,12].

Un nombre non négligeable de données manquantes constitue une limite majeure de
I’étude, en particulier sur le plan biologique, ne permettant pas d’interprétation correcte de
certains parametres, tels que I'albumine [30] ou les GGT [36]. Ce manque de données existe
également, bien que moindre, surles marqueurs de la coagulation, pouvant expliquer
I'absence de différence retrouvée sur le fibrinogéne comme Campello et al. [33] dans sa revue
de la littérature publiée en 2019.

Plusieurs biais dans la sélection des patients et le recueil peuvent étre admis. Tout
d’abord, la non inclusion des AIT, qui représentent presque un tiers des cas étudiés. Notre
choix s’explique par le caractére trop subjectif du diagnostic d’AlT, souvent posé par exces. Par
ailleurs, la notion de dyslipidémie est limitée dans notre étude par la simple prise antérieure
d’un traitement par Statines.

20% des patients avec un diagnostic de cancer pancréatique sont sous chimiothérapie
avant d’étre victime d’AVC. Il s’agit principalement du GEMCITABINE, et du 5-FLUOROURACIL
(sous forme de protocole type FOLFIRINOX), connus comme pro-thrombogénes [37] et
constituant donc un biais de confusion majeur dans la survenue d’ischémies cérébrales chez
les patients diagnostiqués en amont d’un cancer du pancréas. A noter cependant que la prise
antérieure d’un traitement antithrombotique ne semble pas constituer un facteur confondant
sur la survenue d’infarctus cérébral dans notre étude, devant des résultats non significatifs.

Deux biais de mesure important peuvent étre mentionnés. Premiérement, pres de
50% des cas et des témoins n’ont pas eu d’IRM cérébrale réalisée dans le bilan étiologique de
leur AVC ischémique. Or il est souvent plus difficile de visualiser de petits spots ischémiques
sur un scanner cérébral, qui pourraient étre sous-estimés a la fois chez les cas et chez les
témoins. Dans un second temps, le taux de survenue d’endocardite non infectieuse (NBTE)
pourrait étre sous-estimé en raison d’'une minorité de patients ayant eu accés a une
échocardiographie.
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Pour finir, en raison de la conception rétrospective de I'étude, la trés grande majorité
des patients témoins n’a pas eu acces a un examen spécifique visant a exclure un cancer
occulte et, par conséquent, I'absence de cancer occulte ne peut étre prouvée.
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VIl. CONCLUSION ET OUVERTURE

En conclusion, un déficit neurologique brutal, chez un patient ayant un état général
altéré et dont le tableau associe des AVC ischémiques disséminés, une élévation des D-
dimeéres avec chute du taux de prothrombine et une CRP augmentée, est un bon indicateur
d’accident ischémique cérébral associé a un cancer.

Lassociation supplémentaire d’'une cytolyse hépatique avec élévation des
transaminases et d’un taux relativement bas de triglycérides pourrait orienter plus
spécifiguement vers un cancer pancréatique.

Se pose ainsi la question d’intégrer la recherche de néoplasie dans le bilan étiologique
des AVC ischémiques de maniere plus systématique. D’autant plus devant un bilan étiologique
de premiéere intention négatif et I'existence d’éléments faisant évoquer un mécanisme lié a une
hypercoagulabilité. En ce sens, et notamment en cas d’association des 2 diagnostics (AVC et
cancer), 'exploration par échocardiographie a la recherche d’'une endocardite non infectieuse
est un élément important, encore trop peu réalisé.

Des études supplémentaires restent nécessaires afin, d’'une part, de déterminer le
meilleur traitement face a cette complication dramatique ; d’autre part, de définir lesquels de
ces patients diagnostiqués d’un cancer pancréatique nécessiteraient de recevoir un traitement
préventif d’événement thromboembolique.

Malheureusement, les AVC ischémiques sont une complication survenant plutot a un
stade avancé et métastatique du cancer pancréatique, que ce dernier soit diagnostiqué ou
non. Nakamura et al. [38] a publié, en 2022, une étude dans laquelle il développe une
technique de détection non invasive et robuste des cancers pancréatiques, via une biopsie de
liguide (sang ou autres), basée sur des exosomes. Cette technique pourrait constituer un
espoir majeur dans la détection a des stades plus précoces les cancers pancréatiques, et ainsi
permettre d’en limiter les complications.
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ANNEXE 1 Diagnostic de diabete

Le diagnostic de diabéte a I'admission repose sur les criteres de I’'Haute Autorité de
Santé :

- Glycémie a jeun 21,26 g/L, controlée a 2 reprises a quelques jours d’intervalle
- Ou, glycémie > 2 g/L, contrdlée a 2 reprises ou associée a des signes cliniques de
diabéte

Parmi les signes cliniques de diabéte sont a noter la polyurie, polydipsie,
I'amaigrissement, les infections récidivantes ou trainantes, le prurit valvulaire chez la femme
et la balanite chez I’lhomme ; enfin I'existence d’une glycosurie sur la bandelette urinaire (le
plus souvent sans cétose).
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ANNEXE 2 Définition éthylisme chronique

Santé Publique France a défini une norme de consommation d’alcool, au-dela de
laquelle un éthylisme chronique doit étre considéré. Ceci est exprimé sous la forme de verre
d’alcool standard ; dont un verre standard représente 10 g d’alcool pur.

coupe de champagne
12° 172 de biére

ballon de vin 10d 5°

e o4 e 25

verre de pastis
B 45‘” verre de whisky verre d'apéritif
25d 40° 18
. 25¢ 7cl
N '
1 verre d'alcool 10 g d’alcool pur

Figure 8 - Verres standards [39]

Chez I'adulte (sans distinction entre les femmes et les hommes), cette valeur repére est
de 10 verres d'alcool standard par semaine maximum, sans dépasser 2 verres standard par
jour et avec des jours dans la semaine sans consommer.
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ANNEXE 3 Score de TICI modifié

Le Score de TICI modifié (mTICl, ou modified Thrombolysis In Cerebral Infarction), dont
I'utilisation est recommandée pour déterminer le niveau de recanalisation suite a une
thrombectomie mécanique.

Tableau 8 - Score de TICI modifié [40]

mTICI Grades Definitions

Grade 0 No perfusion

Grade 1 Antegrade reperfusion past the initial occlusion, but limited
distal branch filling with little or slow distal reperfusion

Grade 2a Antegrade reperfusion of less than half of the occluded target
artery previously ischemic territory (eg, in 1 major division of
the MCA and its territory)

Grade 2b Antegrade reperfusion of more than half of the previously

occluded target artery ischemic territory (eg, in 2 major
divisions of the MCA and their territories)

Grade 3 Complete antegrade reperfusion of the previously occluded
target artery ischemic territory, with absence of visualized
occlusion in all distal branches

MCA indicates middle cerebral artery; and mTICI, Modified Treatment in Cerebral Ischemia Scale.
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ANNEXE 4 Score NIHSS

Le NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale) est une échelle clinique
d’évaluation des déficiences neurologiques chez les patients victimes d’AVC (ischémique ou
hémorragique).

Il est constitué de 11 items, évaluant le niveau de conscience, le fonctionnement
sensitif, la motricité, la coordination, le fonctionnement des muscles faciaux, le champ visuel,
le langage, le discours et la négligence.

Ce score a été initialement créé, pour évaluer les différences entre les interventions
lors des essais cliniques. Il est a ce jour utilisé en pratique courante comme outil d’évaluation
initial, notamment pour la planification des dispositions nécessaires en phase aiglie de I'AVC
et aussi pour le suivi clinique des patients [41].
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Tableau 9 - Score NIHSS

Score NIHSS

1a : Niveau de conscience

: éveillé

: non vigilant, réveillable par stimulation mineure

: non vigilant, réaction si stimulation forte, douloureuse ou répétée
: coma, réponse uniquement réflexes motrices ou végétatives

1b : Questions
(Gge & mois)

:répond a 2 questions
:répond a 1 question
: ne répond a aucune question

1c : Communication
(fermez les yeux /ouvrez la main)

: exécute les 2 ordres simples
: exécute 1 ordre simple
: n'exécute aucun ordre simple

2 : Oculomotricité horizontale

:normale
: paralysie partielle
: paralysie totale, déviation invincible

3 : Champ visuel

:normal

: hémianopsie partielle
: hémianopsie compléte
: hémianopsie bilatérale

4 : Paralysie faciale

:absence
: mineure
: partielle
: complete (faciale supérieur et inférieur)

5 : Motricité membre supérieur
(coter chacun des c6tés)

: absence de chute en 10 secondes

: chute dans les 10 secondes, sans atteindre le plan du lit

: quelques efforts contre gravité, ne maintient pas les attitudes
: absence d'effort contre gravité

: absence de mouvement

NE : amputation, blocage articulaire

A W NEFP OWNPREPROIWNREONIREROINROINEFELE,OIWNERELRO

6 : Motricite membre inférieur
(coter chacun des cétés)

: absence de chute dans les 5 secondes

: chute dans les 5 secondes, sans atteindre le plan du lit

: quelques efforts contre gravité, ne maintient pas les attitudes
: absence d'effort contre gravité

: absence de mouvement

NE : amputation, blocage articulaire

A W N - O

7 : Ataxie des membres
(cérébelleuse cinétique, recherchée
yeux ouverts)

0 : absente (ou trouble de compréhension ou déficit moteur)
1: ataxie d'un membre

2 : ataxie de 2 membres

NE : amputation ou blocage articulaire

8 : Sensibilité

:normale
: déficit sensitif discret a modéré
: déficit sévere ou total, déficit sensitif bilatéral ou coma

9 : Langage

:normal

: aphasie discréte a modérée

: aphasie sévere

: mutisme, aphasie globale, coma

10 : Dysarthrie

: absente

: discréte a modérée

: sévere, discours inintelligible
NE : intubation

N P OWNBEFEL O|IN P O

11 : Extinction / négligence

0: obsente

1: extinction visuelle, tactile, auditive, spatiale, ou personnelle aux
stimulations bilatérales simultanées

2 : héminégligence sévéere ou extinction portant sur plusieurs modalités
sensorielles
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ANNEXE S5 Score de Glasgow

Le score de Glasgow ou Glasgow Coma Scale (GCS) est une classification pronostique
des comas. Il a été initialement créé dans le but d’évaluer les traumatismes craniens. Il est
finalement utilisé a plus large escient pour décrire I'état de conscience d’un malade, quelles
gu’en soient les circonstances et d’en suivre I'évolution [42].

Ce score se cote de 3 a 15 et consiste a tester trois parameétres que sont l'ouverture des
yeux (Y), la réponse verbale (V) et la réponse motrice (M).

A noter que |'échelle est plus informative que le score. Plusieurs auteurs ont trouvé une
meilleure prédictivité de la réponse motrice par rapport au GCS total.

Ouverture des Yeux :
4 = Spontanée
3 = Alastimulation verbale
2 =Aladouleur
1 = Absence de réponse

Figure 9 - Echelle de Glasgow

5
4
3
2
1

\

(

Réponse verbale:
= Orientée
= Confuse
= Incompréhensible
= Inintelligible
= Absence de réponse

\

J
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/ Réponse motrice : \

6 = Mouvements a la demande

5 = Adapté a la douleur

4 = Retrait a la douleur

3 = Décortication

2 = Décérébration

Kl = Absence de mouvement /




ANNEXE 6 Score de Rankin modifié

Le score de Rankin modifié est une échelle d’évaluation de résultats globaux d’un seul
item pour les patients en pré et post-AVC. Elle a pour but de catégoriser le niveau
d’indépendance fonctionnelle.

La méthode permettant de déterminer le Rankin se fait lors d’un processus d’entrevue
guidée. L'évaluation s’effectue en interrogeant le patient (ou les proches) sur ses activités de
la vie quotidienne, incluant les activités extérieures. Lensemble des informations recueillies
doivent permettre d’étre combinées dans le choix d’un seul niveau du score de Rankin.

Tableau 10 - Score de Rankin modifié [43]

Niveau de

Description

Rankin

0 Aucun symptéme

Aucune incapacité significative en dépit des symptomes;

capable d'effectuer toutes les taches et activités habituelles.

Handicap léger : incapable d'effectuer toutes les activités
2 antérieures, mais capable de s'occuper de ses propres

affaires sans assistance.

Handicap modéré : nécessitant de l'aide, mais capable de

3
marcher sans assistance*.
Handicap modérément sévere : incapable de marcher sans
4 assistance et incapable de s'occuper de ses propres besoins
corporels sans assistance.
: Handicap sévere : alité, incontinent et nécessitant de

I'attention et des soins infirmiers constants.
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ANNEXE 7 Coagulation intravasculaire disséminée (CIVD)

La coagulation intravasculaire disséminée (CIVD), ou coagulopathie de consommation,
est un état pathologique d’hyperactivation de la coagulation.

Cet état d’hypercoagulabilité est toujours la manifestation d’'une maladie sous-jacente,
et peut étre d’apparition aigue ou chronique. La gravité de ce syndrome dépend de sa cause,
ainsi que de l'importance des hémorragies / ischémies systémiques qu’il entraine. Son
pronostic est généralement mauvais.

Sur le plan physiopathologique, la CIVD apparait le plus souvent suite a une libération
massive de Facteur Tissulaire (FT). Les causes sont multiples, et peuvent étre d’ordre
traumatiques, obstétricales, hématologiques ou néoplasiques par syndrome de lyse tumorale
notamment (retrouvée dans les cancers pancréatiques [44]), suite a des accidents
hémolytiques, etc.

Le FT, une fois libéré, active la voie extrinséque, induisant une coagulation diffuse et
non régulée. Les conséquences en sont :

- Des phénomeénes thrombotiques avec oblitération de petits vaisseaux ;

- Un syndrome hémorragique par consommation des facteurs de la voie extrinséque de
coagulation (Facteurs IlI, V, VII, VI, X et le Fibrinogéne) et par consommation des
plaguettes ;

- Lyse des dép6ts fibrineux et apparition des produits de dégradation de la fibrine.

Sur le plan biologique, la CIVD s’exprime par un allongement du TCA, une diminution
du TP, une diminution du fibrinogene, une thrombopénie et une augmentation des produits
de dégradation de la fibrine (D-dimeéres, complexes solubles).

Le score ISTH (/nternational Society for Thrombosis and Hemostasis) reprend des
critéres de réponse inflammatoire systémique, et permet le diagnostic de CIVD.
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Tableau 11 - Calcul du score ISTH [28]

Numeération plaquettaire (G/L)

< 80 ou diminution = 50% en 24 heures 3

=80 et <120 ou diminution > 30 % en 24 heures 1

=120 0
Fibrinogéne (g/L)

<3,5 1

=3,5 0
Temps de Quick (ratio patient/témoin)

>1,2 1

<1,2 0
Produits de degradation de la fibrine (mg/L)

=25 3

>10et <25 1

<10 0

Un total 2 5 permet de poser le diagnostic de CIVD décompensée. Si le score est < 5,
une CIVD compensée (ou latente) est possible mais non certaine et nécessite de répéter les
dosages a 24 ou 48h, bien s(ir en fonction du contexte clinique.

49



ANNEXE 8 Classification ASCOD

Le systéme de classification ASCOD permet de définir un phénotype a un AVC
ischémique, ceci en attribuant un degré de probabilité a chacune des causes les plus
fréquentes de cette pathologie [45]. Son intérét est de pouvoir combiner I'ensemble des
maladies présentes et pouvant étre responsable d’un infarctus cérébral, sans créer de groupe
rigide en cas de superposition de causes.

Il se présente sous la forme suivante :

A : Atherosclerosis (athérosclérose).

S : Small Vessel Disease (maladie des petits vaisseaux).
C : Cardioembolic causes (cause cardioembolique).

O : Others (autre cause identifiée).

D : Dissection (Dissection)

Puis un degré de probabilité de relation causale est attribué a chacune de ses
catégories :

1 = Si la maladie est présente est potentiellement causale.

2 = Si la maladie est présente mais le lien causal est incertain.

3 = Si la maladie est présente mais le lien causal est peu probable.

0 = Si la maladie est absente.

9 = Si le bilan est incomplet et ne permet pas de conclure sur une catégorie.

Par exemple, chaque patient obtient donc une combinaison telle que : A¢S3C100Do.
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ANNEXE 9 Endocardite Marastique

LUendocardite marastique, ou endocardite non infectieuses (NBTE, Non-Bacterial
Thrombotic Endocarditis) correspond a la formation de thrombus stériles fibrino-plaquettaires,
sur les valves cardiaques et I'endocarde adjacent [46].

Figure 10 - Nodule valvulaire mitral (fleche bleue), sur échographie transthoracique chez un
patient atteint d'un cancer pancréatique.

Plusieurs conséquences résultent de ces thrombus : la production d’'emboles, dont les
localisations préférentielles sont le cerveau, les reins, la rate, le mésentere, les membres et les
artéres coronaires ; l'altération de la fonction cardiaque; plus rarement la destruction
valvulaire. A noter que les thrombus stériles peuvent s’infecter, et aboutir secondairement a
une endocardite infectieuse.

Les endocardites marastiques sont le plus souvent d’origine paranéoplasiques, dans le
cadre de cancers métastatiques producteurs de mucine ou via la coagulation intravasculaire
disséminée (exemple frappant du cancer pancréatique [47]). D’autres étiologies peuvent
également en étre la cause, telles que les maladies auto-immunes, certaines infections
systémiques chroniques (tuberculose, VIH, Covid 19...).

Le diagnostic est fortement suspecté devant la négativité d’hémocultures répétées, et
une échographie cardiaque, au mieux trans-oesophagienne, qui visualise les végétations
valvulaires. Le diagnostic formel peut étre posé sur I'examen histopathologique d’emboles.
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RESUME ET MOTS CLES

INTRODUCTION : Les accidents vasculaires cérébraux ischémiques peuvent étre le seul
symptoéme faisant découvrir un cancer pancréatique et en sont une complication dramatique.
S’intéresser a une meilleure description clinico-radio-biologique des infarctus cérébraux chez
ces patients permettrait de mieux comprendre leurs mécanismes et de prévenir leur survenue.

MATERIELS ET METHODES : Ceci est réalisé par une étude cas-témoins, rétrospective, a partir
de données de patients issues du CHU de Poitiers et du GHR de La Rochelle, afin de déterminer
des marqueurs cliniques, biologiques et radiologiques inhérents aux patients victimes d’un
AVC ischémique et pour lesquels un diagnostic de cancer pancréatique est porté. Ceci est
réalisé en comparaison aux AVC ischémiques chez des patients indemnes de tout cancer.

RESULTATS : 56 cas et 56 témoins ont été inclus dans notre étude entre le 1®" janvier 1990 et
le 31 décembre 2023, appariés sur I'age, le sexe et I'année de 'AVC ischémique. L'age médian
était de 71 ans (avec une fourchette allant de 49 a 94 ans), les patients étaient comparables
sur les facteurs de risques vasculaire en dehors de I'IMC significativement plus faible (médiane
= 23,9 kg/m?) en cas de cancer du pancréas. L'imagerie cérébrale a révélé de maniére
significative chez les cas, des infarctus disséminés dans plusieurs territoires (56% des cas), et
une clinique initiale chez ces méme patients significativement plus parlante, avec un NIHSS >
3 chez 54% des cas. Les taux médians élevés de D-dimeéres (7 580 ng/L) et de protéine C-
réactive (30 mg/L), ainsi qu’une chute du taux médian de prothrombine (80 %) ont été
observés de maniere significative chez les patients avec un cancer pancréatique. Le bilan
hépatique était significativement perturbé avec une cytolyse chez les cas, de méme que les
taux médians de triglycérides (1 g/L) et d’hémoglobine (12 g/dL) étaient abaissés de facon
significative en comparaison aux patients témoins. Des infarctus dans d’autres territoires
systémiques (principalement les reins et la rate) sont présent chez 21% des patients avec un
cancer pancréatique.

CONCLUSION : Un déficit neurologique brutal, chez un patient ayant un état général altéré, et
dont le tableau associe des AVC ischémiques disséminés, une élévation des D-diméres avec
chute du taux de prothrombine, et une CRP augmentée, est un bon indicateur d’accident
ischémique cérébral associé a un cancer. L'association supplémentaire d’une cytolyse
hépatique avec élévation des transaminases et d’un taux relativement bas de triglycérides
pourrait orienter plus spécifiqguement vers un cancer pancréatique.

MOTS CLES : AVC ischémique ; cancer du pancréas ; hypercoagulabilité.
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SERMENT

En présence des Maitres de cette école, de mes chers condisciples et
devant l'effigie d'Hippocrate, je promets et je jure d'étre fidele aux lois de
I'honneur et de la probité dans I'exercice de la médecine. Je donnerai mes soins
gratuits a l'indigent et n'exigerai jamais un salaire au-dessus de mon travail.
Admise dans l'intérieur des maisons mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe ;
ma langue taira les secrets qui me seront confiés, et mon état ne servira pas a
corrompre les meeurs ni a favoriser le crime. Respectueuse et reconnaissante
envers mes Maitres, je rendrai a leurs enfants l'instruction que j'ai recue de leurs
peres.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele a mes

promesses ! Que je sois couverte d'opprobre et méprisée de mes confreres sij'y
manque !
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